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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Teva Pharmaceuticals Polska sp. z 0.0. 0).

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Teva Pharmaceuticals Polska sp. z 0.0. o
zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 1563, poz. 1603 z pézn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: Teva Pharmaceuticals Polska sp. z 0.0. 0

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

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

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Novartis Poland sp. z 0.0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Novartis Poland sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

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

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: Novartis Poland sp. z 0.0.

Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcoéw Novartis Poland sp. z 0.0. oraz Teva Pharmaceuticals Polska sp. z 0.0.

Zakres wylgczenia jawnos$ci: dane Novartis Poland sp. z 0.0. oraz Teva Pharmaceuticals Polska sp. z 0.0. 0 zakresie
tajemnicy przedsigbiorcy.

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

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

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

Agencja/ AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ADRs dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozadane (adverse events)

AHS American Headache Society

AKL analiza kliniczna

AR analiza racjonalizacyjna

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wplywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CD cena detaliczna

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CUA analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

EHF European Headache Federation

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

EQ-5D Kwestionariusz do oceny stanu zdrowia (EurQol-5 Dimension health status)

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

FRE M Fremanezumab podawany 1 raz na miesigc

FRE Q Fremanezumab podawany 1 raz na kwartat

G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

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

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HIT-6 Skala do oceny wptyw bdlu gtowy na zycie chorego (headache impact test)

HR iloraz hazardéw (hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)

ICUR inkrementalny wspétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

IQWIG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek produkt leczniczy w roz’u,mieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z
2016 r., poz. 2142, z p6zn. zm.)

LSM Srednia wyznaczona metodg najmniejszych kwadratéw (least square mean)
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LY
MD

MAHMD
MHD
MIDAS

MMD
MSQOL
MZ
NCPE
nd

NFz
NICE

NNH

NNT

OR
PBAC

PGIC
PHARMAC
PHQ-9

PKB
PL
PLC
PO
PTBG
PTN
PSUR
QALY

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RB
RCT
RR
RSS
SD
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lata zycia (life years)
réznica $rednich (mean difference)

Zmiana S$redniej liczby dni stosowania doraznie lekéw na bdl glowy w miesigcu (monthly acute
headache medication days)

Zmiana sredniej liczby dni z bélem gtowy (monthly headache days)

Kwestionariusz do oceny stopnia niepetnosprawnosci spowodowanej migrenowym bélem glowy
(migraine disability assessment scale)

Zmiana Sredniej liczby dni z migreng w miesigcu (monthly migraine days)

Kwestionariusz oceniajacy jakos$¢ zycia, specyficzny dla migreny (migraine-specific quality of life)
Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

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

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

iloraz szans (odds ratio)
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Kwestionariusz oceniajgcy ogolne odczucie zmiany stanu zdrowia (patient global impression of
change)

Pharmaceutical Management Agency

Kwestionariusz oceniajgcy stan zdrowia z naciskiem na stany depresyjne (9-item Patient Health
Questionnaire)

produkt krajowy brutto

program lekowy

placebo

poziom odpfatnosci

Polskie Towarzystwo Bolu Gtowy

Polskie Towarzystwo Neurologiczne

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

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

korzy$¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

odchylenie standardowe (standard deviation)
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SE
SMC

Technologia

ucz
URPL

Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

wD$
WHO
WLF

Whioskodawca

WPAI

Wytyczne AOTMIT
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btad standardowy (standard error)
Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

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

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

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

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

Kwestionariusz oceniajgcy wydajnos¢ pracy i uposledzenia aktywnosci (work productivity and
activity impairment)

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 02.06.2020
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.1929.2019.23.MO

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

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

— Ajovy (fremanezumab), roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 225 mg, 1, amp.-strzyk.
1,5 ml, kod EAN: 05909991396497

=  Whnioskowane wskazanie:
.Leczenie migreny (ICD-10 G43)”

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezptatny

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczenh ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

*= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
TEVA GmbH
Graf-Arco-Str. 3

89079 Ulm

Niemcy

Whnioskodawca

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
ul. Emili Plater 53
00-113 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 2.06.2020, znak PLR.4600.1929.2019.23.MO (data wptywu do AOTMIT 2.06.2020), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357 z pézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

= Ajovy (fremanezumab), roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 225 mg, 1, amp.-strzyk. 1,5 ml,
kod EAN: 05909991396497

w ramach programu lekowego ,Leczenie migreny
(ICD-10 G43)".

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 23.07.2020, znak
0T.4331.23.2020.BK.9. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaly przekazane Agencji w dniu 6.08.2020 pismem z dnia 6.08.2020.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Ajovy stosowanego w programie Iekowm

B Krakow 2019 (aktualizacja: 2020)

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Ajovy stosowanego w proiramie Iekowm

B Krakow 2019 (aktualizacja: 2020)

e Analiza ekonomiczna dla leku Ajovy stosowanego w programie Iekowm

B <rakow 2019 (aktualizacja: 2020)

e Analiza wplywu na system ochrony dla leku Ajovy stosowanego w programie Iekowm

B <rakow 2019 (aktualizacja: 2020)

¢ Analiza racjonalizacyjna dla leku Ajovy stosowanego w programie lekowym
h, Krakéw 2019 (aktualizacja: 2020)

e Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Ajovy zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w pismie Ministra Zdrowia
z dnia 23.07.2020, znak OT.4331.23.2020.BK.9.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Ajovy, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 225 mg, 1, amp.-strzyk. 1,5 ml, kod EAN:
05909991396497

Kod ATC

N02CDO03%j

Substancja czynna

Fremanezumab

Whnioskowane wskazanie

Dawkowanie

Dostepne sg dwie opcje dawkowania:
» 225 mg raz na miesigc (dawkowanie co miesigc) lub
* 675 mg co trzy miesigce (dawkowanie co kwartat)

Droga podania

Podanie podskorne

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Fremanezumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym IgG2Aa/kappa pozyskiwanym
z prekursora mysiego. Fremanezumab wigze sie wybiorczo z ligandem peptydu zwigzanego z genem
kalcytoniny (ang. calcitonin gene-related peptide, CGRP) i blokuje wigzanie sie obydwu izoform CGRP
(CGRP a oraz B) z receptorem CGRP. Chociaz nieznany jest doktadny mechanizm dziatania, na drodze
ktérego fremanezumab zapobiega atakom migreny, uwaza sie, ze uzyskuje sie to przez jego modulujgcy
wplyw na ukfad trojdzielny. Wykazano, ze stezenie CGRP znaczgco zwigksza sie podczas migreny
i powraca do normy, gdy bol glowy ustepuje.

Fremanezumab wykazuje wysokg swoistoS¢ wobec CGRP i nie wigze si¢ z blisko spokrewnionymi
cztonkami tej rodziny (np. amylina, kalcytoning, intermedyng i adrenomedulling).

Zrédto: ChPL Ajovy

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

28 marca 2019 r., EMA

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

do stosowania w profilaktyce migreny u oséb dorostych, u ktérych wystepujg co najmniej 4 dni z migreng
w miesigcu

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

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

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozyc¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
(PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

Zrédto: ChPL Ajovy

! Zgodnie z: https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=N02CDO03 [dostep: 19.08.2020]
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

W 2019 r. oceniano zasadno$¢ wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego Ajovy (fremanezumab) we
wskazaniach: napadowe migrenowe bodle gtowy, bole z odbicia. Ponadto w zblizonych wskazaniach oceniano:
w 2013 r. stosowanie leku Botox (toksyna botulinowa typu A 100 jednostek) w ramach programu lekowego
,Leczenie migreny przewleklej u chorych nienaduzywajgcych lekéw przeciwbolowych i tryptanéw (ICD 10: G43)”
oraz w 2020 r. stosowanie leku Aimovig (erenumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie migreny przewlekiej
erenumabem (ICD-10 G43)” (do czasu zakonczenia prac nad niniejszg analizg nie zostato opublikowane

Stanowisko Rady Przejrzystosci, ani Rekomendacja Prezesa AOTMIT).

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

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

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

Uzasadnienie stanowiska:

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

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 98/2019 z dnia

8 listopada 2019 r.

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

Uzasadnienie rekomendaciji:

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage dostepne dowody naukowe, wytyczne kliniczne oraz stanowisko Rady
Przejrzystosci, uznaje za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych leku Ajovy, (...) we wskazaniu:
napadowe migrenowe bodle gtowy, bdle z odbicia. Niemniej jednak nalezy podkresli¢, ze zgodnie ze
wskazaniem rejestracyjnym produktu leczniczego Ajovy, lek powinien byé stosowany w profilaktyce
migreny u os6b dorostych, a nie w leczeniu bélu z odbicia. Terapia powinna mie¢ na celu zapobieganie
wystepowaniu napadowych migrenowych boléw gtowy oraz ograniczenie naduzywania innych lekow,
ktére moze prowadzi¢ do powstania bélu z odbicia.

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

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

Uzasadnienie stanowiska:

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

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 41/2014 z dnia

28 stycznia 2014 r.

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

Uzasadnienie rekomendaciji:

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

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu

hetto z

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej program lekowy

Poziom odptatnosci Bezpfatny

Grupa limitowa nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z Profilaktyka migreny
whnioskiem refundacyjnym

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Okreslenie czasu i
skutecznosci leczenia
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Kryteria wytaczenia z
programu

Kryteria ponownego
wiaczenia do programu

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Whnioskowane wskazanie jest wezsze wzgledem wskazania rejestracyjnego.
Grupa limitowa

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

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

Instrument dzielenia ryzyka

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

3.2.  Problem zdrowotny

Definicja

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

[Zrédto: Raport nr OT.4311.15.2019]

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania migreny zalezy od wieku, pici i rasy; przed okresem dojrzewania wynosi ~4%, nastepnie
zwieksza sie do 35r.z., szybciej u kobiet. Na migrene choruje $rednio 6% mezczyzn i 18% kobiet (grupie wiekowej
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30-35 lat nawet 30% osdb). Mediana czestosci wystepowania migreny w ciggu roku w populacji dorostych wynosi
121/1000 osd6b. Migrena przewlekta jest chorobg dotyczgcg 2—3% ogdlnej populacii, przy czym wystepuje czesciej
u kobiet niz u mezczyzn (3:1). W Polsce przeprowadzono dotad nieliczne badania epidemiologiczne poswiecone
migrenie. Wyniki ostatnich badan wskazujg, ze choruje na nig blisko 10% populacji, co w przeliczeniu na liczby
bezwzgledne odpowiada okoto 3,8 miliona oséb. W badaniach populacyjnych przeprowadzonych w Danii roczna
czestos¢ zachorowan wyniosta 8,1/1000 osob i byta szesciokrotnie wieksza wsrdd kobiet niz wsréd mezczyzn.

[Zrédto: Raport nr OT.4311.15.2019]
Metody leczenia

Leki pierwszego wyboru w leczeniu profilaktycznym migreny to wedtug polskich rekomendaciji: beta-adrenolityki
(metoprolol, propranolol), antagonisci wapnia (flunarazyna), leki przeciwpadaczkowe (kwas walproinowy,
topiramat — zalecane w terapii migreny przewleklej). Lekami drugiego wyboru w leczeniu profilaktycznym migreny
sg: amitryptylina, naproksen, bisoprolol, toksyna botulinowa A.

[Zrédio: Raport nr OT.4311.15.2019]
Rokowanie

Obecnie istnieje wiele dowoddéw swiadczgcych o rzadkim wystepowaniu powazniejszych powiktah migreny. Udary
migrenowe wystepujg czesciej u mtodych kobiet z migreng niz u kobiet bez migreny, jednakze sg to przypadki
rzadkie, i wskazuje sie na mozliwos¢ ich prewencji ograniczajgc nikotynizm i stosowanie doustnych Srodkow
antykoncepcyjnych. U wiekszosci chorych po 50 r.z. dochodzi do petnej remisji migreny. W publikacji zauwazono
réwniez, iz nie wykazano dotgd negatywnego wptywu migreny na funkcje poznawcze oséb starszych oraz
zwiekszonego ryzyka choréb otepiennych.

[Zrédto: Raport nr OT.4311.15.2019]

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

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Wedtug danych NFZ liczba pacjentow ogotem (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem gtéwnym lub
wspdtistniejgcym choroby wg ICD-10: G432 migrena wyniosta od 114 468 do 125 621 w latach 2014-2018. Liczba
pacjentéw (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem gtéwnym lub wspétistniejgcym choroby wg ICD-10: G43
migrenal i réwnoczesnie z rozpoznaniem gtdbwnym lub wspdtistniejgcym choroby wg ICD-10: F32 epizod
depresyjny? lub rozpoznaniem F33 zaburzenia depresyjne* nawracajace wyniosta od 611 do 1 003 w latach
2014-2018.

Z uzyskanych danych NFZ wynika, ze rekomendowane w wytycznych substancje czynne, amitryptyline oraz
propranolol zrefundowano u stosunkowo niewielkiej liczby pacjentéw z migreng. W latach 2014-2018 liczba
pacjentdw u ktoérych zrefundowano produkty lecznicze z amitryptyling wyniosta od 1 754 do 2 128 chorych,
natomiast propranolol zrefundowano u 7 223 — 8 621 pacjentéw. Zatem leczeniem finansowanym ze $rodkow
publicznych objetych byto odpowiednio ok. 2% oraz 7% pacjentéw ogotem.

Szczegoly przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 6. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem giéwnym lub wspétistniejgcym choroby wg ICD-10: G43 w latach
2014-2019 (I pot.)

Liczba pacjentéw 2014 2015 2016 2017 2018 2019 (1 pot.)

ogoétem 114 468 120 742 121778 125 427 125621 82 092

Liczba pacjentéw
Z rozpoznaniem 218r.z. 104 359 110072 111 762 115 595 115931 76 634
wg ICD-10: G43*

<18r.z. 10 109 10 670 10 016 9833 9691 5458

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

4 Rozpoznanie wg ICD-10: F33 zaburzenia depresyjne nawracajgce wraz z kodami rozszerzajgcymi F33.0, F33.1, F33.2, F33.3, F33.4,
F33.8, F33.9.
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Liczba pacjentow 2014 2015 2016 2017 2018 2019 (1 pot.)
Liczba pacjentow ogétem 1931 2 069 2141 2128 1754 1124
Z rozpoznaniem
-10: * i
e 218 r.z. 1905 2036 2115 2112 1745 1124
ktorych zrefundowano
substancje czynnag .
Amitriptilinum» <18r.z. 26 33 26 16 9 0
Liczba pacjentow ogétem 7710 8 438 8 621 8 437 7223 4737
Z rozpoznaniem
-10: * i
e 218 r.z. 7 462 8 199 8379 8 253 7116 4693
ktorych zrefundowano
zrefundowano substancje .
czynna Propranololum® <18r.z. 248 239 242 184 107 44
Liczba pacjentow ogotem 2 888 2 850 2940 2797 2561 884
Z rozpoznaniem
-10: * i
WANICDI0 &= >18r.z. 1998 1938 2026 2002 1741 882
ktérych zrealizowano
swiadczenie hospitalizacja .
Grupa A59 Béle glowy <18r.z. 890 912 914 795 820 2

*Rozpoznanie wg ICD-10: G43 migrena wraz kodami rozszerzajgcymi G43.0, G43.1, G43.2, G43.3, G43.8, G43.9.
~ Produkty lecznicze o kodach EAN: 05909991049010; 05909991048914.
# Produkty lecznicze o kodach EAN: 05909991033590; 05909991033507; 05909990112111; 05909990112210.

W celu weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce oszacowan populacji docelowej Agencja zwrécita sie
réwniez do ekspertéw klinicznych z prosbg o przedstawienie oszacowan wlasnych w zakresie wielkosci populacji
we wnioskowanym wskazaniu. W opinii prof. dr hab. n. med. Agnieszki Stowik, Konsultanta Krajowego
w dziedzinie neurologii, kryteria wigczenia do wnioskowanego programu spetniatoby ok. 20 tys. pacjentow,
wg szacunkow ekspert klinicznej okoto 0,7% populacji ogdlnej oraz 7%

mogtoby by¢ objetych wnioskowanym leczeniem. Wedtug szacunkéw
dr n. med. Magdaleny Kocot-Kepskiej, Prezes Polskiego Towarzystwa Badania Bélu, objetych leczeniem
w ramach wnioskowanego programu lekowego moze by¢ okoto 10-20 tys. chorych, natomiast kryteria wigczenia
moze spetnia¢ maksymalnie okoto 35 tys. pacjentow.

Oszacowania ekspertow dotyczgce liczebnosci populaciji ogoéinej z migreng sg wyzsze niz liczebnosci uzyskane
z danych NFZ, nalezy zaznaczy¢, ze eksperci oszacowali populacje na podstawie danych epidemiologicznych.
Mniejsza liczba pacjentdéw uzyskanych na podstawie danych NFZ wynika najprawdopodobniej z braku
rozpoznawalnosci migreny — wg publikacji DRG 2016 prognozowany odsetek zdiagnozowanych chorych
z CM w Europie w 2021 r. wyniesie ok. 59,6%.

Szczegoly przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 7. Liczba pacjentéow z migrena w opinii ekspertow

Prof. dr hab. n. med. Agnieszka Stowik

Dr n. med. Magdalena Kocot-Kepska

Obecna liczba
chorych w Polsce

Populacja Paramentr Konsultant Krajowy w dziedzinie Prezes Polskiego Towarzystwa Badania
neurologii Boélu
Migrena
Przyjmujgc chorobowos¢ 12 % = 3,6 min**
3 miliony

W Polsce wg. danych NFZ 93 tysigce 0s6b z
rozpoznaniem migrena skorzysta ze
Swiadczen zdrowotnych w czasie roku*

Zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 ilo$¢ chorych
zgtaszajgcych sie do lekarzy z powodu
réznych postaci migreny (G43) w Polsce w
latach 2017-2018 wynosita 93 tys. 0sob.

Liczba nowych
zachorowan w ciagu
roku w Polsce

Pacjenci ogétem

15-30 tysiecy*

Przyjmujgc zapadalnosc (incidence) na
poziomie 2% rocznie = okofo 600 000 nowych
zachorowan™*

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

0,7%*
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Prof. dr hab. n. med. Agnieszka Stowik Dr n. med. Magdalena Kocot-Kepska
Populacja Paramentr Konsultant Krajowy w dziedzinie Prezes Polskiego Towarzystwa Badania
neurologii Bolu
. o o i o0 —
Obecna liczba Okolo 300 tysiecy* Przyjmujgc chorobowosc¢ na poziomie 1-2%

chorych w Polsce 300-600 tys.**

Liczba nowych
zachorowan w ciagu 1,5 — 3 tysigce* -

Pacjenci ogotem roku w Polsce

Odsetek oso6b, u
ktérych oceniana
technologia bytaby 7%* -
stosowana po
objeciu jej refundacja

Obecna liczba

A .
chorych w Polsce Okoto 300 tysiecy’ Brak dostepnych mi danych
Liczba nowych
zachorowan w ciagu 1,5 - 3 tysigce™ -

Pacjenci ogétem roku w Polsce

Odsetek osob, u
ktérych oceniana
technologia bytaby 7%" -
stosowana po
objeciu jej refundacja

Zgodnie z analizami Cochrane dotyczacymi
skutecznosci tryptanoéw, lekow
przeciwpadaczkowych nalezy przyjac, iz
maksymalnie okoto 35 tys. osob leczonych w
Polsce z rozpoznaniem G43 moze spetniac te

Obecna liczba

chorych w Polsce Okolo 20 tys."

Pacjenci ogétem kryteria.”
Odsetek osob, u
ktérych oceniana
technologia bytaby 100%" -
stosowana po
objeciu jej refundacja
Pacjenci Obecna liczba ) . .
kwalifikujacy sie do chorych w Polsce Okoto 20 tysiecy, z roztozeniem w czasie.” 10-20 tys.®
programu
lekowego

»Leczenie migreny | Odsetek os6b, u
ktérych oceniana
technologia bytaby 100%" -
stosowana po
objeciu jej refundacja

(ICD-10 G43)”

* Zrodla: Wouter, Van der Pluijm, Epidemiology Migraine: epidemiology overview. Decision Resources Group 2016;
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/188/REK/rp_98_2019_ajovy.pdf

** Zroédto: PZH Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego. Spoteczne znaczenie migreny z perspektywy zdrowia publicznego i systemu ochrony
zdrowia. Opracowanie: Zaktad Analiz Ekonomicznych i Systemowych.

# Zrédtg: Derry CJ, Derry S, Moore RA. Sumatriptan (all routes of administration) for acute migraine attacks in adults — overview of Cochrane
reviews. Cochrane Database Syst Rev. 2014;2014(5):CD009108. Published 2014 May 28. doi:10.1002/14651858.CD009108.pub2; Linde M,
Mulleners WM, Chronicle EP, McCrory DC. Topiramate for the prophylaxis of episodic migraine in adults. Cochrane Database Syst Rev.
2013;(6):CD010610. Published 2013 Jun 24. doi:10.1002/14651858.CD010610.

N Szacunek wiasny.
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e Polskie Towarzystwo Neurologiczne (PTN): https://ptneuro.pl/

o Polskie Towarzystwo Bolu Glowy (PTBG): http://www.ptbg.pl/ptbg.php

e European Academy of Neurology (EAN): https://www.ean.org/

e European Federation of Neurological Societies (EFNS):

e European Federation of Neurological Association (EFNA): https://www.efna.net/

¢ American Academy of Neurology (AAN): https://www.aan.com/

e American Headache Society (AHS): https://americanheadachesociety.org/

Wyszukiwanie przeprowadzono w dn. 31.07.2020 r. W zwigzku z tym, ze oceniana interwencja zostata
zarejestrowana przez EMA w marcu 2019 r., wyszukiwanie ograniczono do wytycznych z lat 2019 i 2020. Wedtug
polskich wytycznych PTGB 2019, wskazujgcych przeciwciata monoklonalne (erenumab) jako nowag opcje
terpeutyczng, wydaje sie, ze w niedalekiej przyszitosci poszerzg one liczbe lekdw rekomendowanych w leczeniu
profilaktycznym migreny, nie tylko przewlektej, ale takze epizodycznej, szczegdlnie przebiegajacej z czestymi
napadami. Wytyczne europejskie EHF 2019 i amerykanskie ASH 2019 zalecajg stosowanie przeciwciat
monoklonalnych, w tym fremanezumabu, w profilaktyce migreny w przypadku nietolerancji lub nieskutecznosci
co najmniej dwoch wezesniejszych terapii leczenia profilaktycznego, wytyczne ASH 2019 — takze w przypadku
braku skutecznos$ci co najmniej dwdch cykli leczenia za pomoca toksyny botulinowej A. W wytycznych NICE 2020
pathways fremanezumab zalecany jest tylko w przewlektej postaci migreny, tzn. wystepowania béléw gtowy
= 15 dni na miesigc przez ponad 3 miesigce, z czego przynajmniej 8 dni o charakterze boléw migrenowych,
u pacjentow z niepowodzeniem = 3 wczesniejszych terapii.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTBG 2019
(Polska)

Rekomendacje diagnostyczno-terapeutyczne postepowania w migrenie

W profilaktyce migreny epizodycznej zalecanymi lekami pierwszego wyboru sg betablokery (metoprolol, propranolol)
oraz leki przeciwpadaczkowe (kwas walproinowy, topiramat), natomiast lekami drugiego wyboru sg amitryptylina,
wenlafaksyna, atenolol i nadolol. Wskazuje sie rowniez na mozliwo$¢ uzyskania skutecznosci w profilaktyce migreny
epizodycznej gabapentyny, magnezu, ryboflawiny, koenzymu Q10, estrogenu i lekéw SSRI/SSNRI.

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

Dodatkowg opcjg terapeutyczng w profilaktyce migreny przewlekitej wsérdéd pacjentéw opornych na leczenie
farmakologiczne sa techniki neurostymulacyjne. Stymulacja nerwéw potylicznych i nadoczodotowych poprzez emisje
mikroimpulséw zmniejsza czestotliwo$é napadéw migrenowych.

Nowa opcja terapeutyczna

Najnowszg opcjg terapeutyczng w profilaktyce migreny, z przyczyn obiektywnych nie zawartag w rekomendacjach
(dostepng w Polsce dopiero od listopada 2018 roku), jest lek bedacy ludzkim przeciwciatem monoklonalnym
przeciwko receptorowi peptydu zaleznego od genu dla kalcytoniny (CGRP) — erenumab o wysokim profilu
bezpieczenstwa i skutecznoSci [47—49]. Zmniejsza on liczbe dni migrenowych u pacjentéw z migreng epizodyczng
Srednio o 3 do 4 dni, przy dawce 70 mg podawanej podskérnie raz w miesigcu. (...)

Ocena warto$ci terapeutycznej leku jest zwigzana, jak dotychczas, z wynikami badan klinicznych, lecz wydaje sie,
ze erenumab w niedalekiej przysztosci poszerzy liczbe lekéw rekomendowanych w leczeniu profilaktycznym
migreny, nie tylko przewlektej, ale takze epizodycznej, szczegdinie przebiegajgcej z czestymi napadami. Kolejne
dwa przeciwciata skierowane przeciwko CGRP (fremanezumab oraz galcanezumab) od marca 2019 roku sg
zaaprobowane przez EMA, jednak do chwili wydania tekstu niedostepne w Polsce.

EHF 2019
(Europa)

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

Leczenie profilaktyczne za pomocg przeciwciat monoklonalnych oddziatujgcych na peptyd zwigzany z genem
kalcytoniny (fremanezumab, galcanezumab) lub receptor peptydu zwigzanego z genem kalcytoniny (erenumab).
Leczenie za pomocg przeciwciat monoklonalnych, w tym fremanezumabem, jest zalecane u pacjentéw z migreng
epizodyczng oraz przewlektg w przypadku, gdy przeszli co najmniej dwie wczesniejsze linie nieskutecznej terapii
profilaktycznej. Przeciwcialo monoklonalne nalezy dodaé do obecnie prowadzonej terapii profilaktycznej, nawet
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

jezeli jest niewystarczajgco skuteczna (z wyjatkiem terapii toksyng botulinowa A). W przypadku, gdy terapia
przeciwcialem monoklonalnym jest jedyna terapig w danej chwili mozna rozwazyé dotgczenie innych doustnych
lekéw w celu zwigkszenia skutecznosci leczenia

AHS 2019
(USA)

Stanowisko w sprawe wprowadzenia nowych metod leczenia migreny do praktyki klinicznej

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

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

NICE 2020
pathways

(Wielka Brytania)

Leczenie profilaktyczne migreny

W profilaktyce migreny preferowang terapig w pierwszej i drugiej linii leczenia profilaktycznego wedtug wytycznych
NICE jest topiramat lub propranolol. Mozna rozwazyé rowniez zastosowanie amitryptyliny. W przypadku
nieskutecznosci zaréwno topiramatu jak i propranololu mozna rozwazy¢ zastosowanie akupunktury.

Nie zaleca sig stosowania gabapentyny.
Fremanezumab jest rekomendowany w profilaktyce migreny u dorostych pacjentéw, jedynie w przypadku:

- przewlektej postaci migreny, tzn. wystepowania béléw gtowy = 15 dni na miesigc przez ponad 3 miesiace, z czego
przynajmniej 8 dni o charakterze boléw migrenowych;

- niepowodzenia = 3 wczesniejszych linii leczenia;

Leczenie fremanezumabem nalezy przerwac przy braku redukcji czestosci wystepowania migreny o co najmniej
30% w ciggu 12 tygodni leczenia.

Toksyna botulinowa typu A jest rekomendowana w profilaktyce migreny u dorostych pacjentéw, w przypadku:

- przewlektej postaci migreny, tzn. wystepowania béléw gtowy = 15 dni na miesigc przez ponad 3 miesigce, z czego
przynajmniej 8 dni o charakterze bolow migrenowych;

- niepowodzenia = 3 wczesniejszych linii leczenia oraz wtasciwego leczenia pacjentéw pod wzgledem naduzywania
lekow.

Leczenie toksyng botulinowa typu A nalezy przerwa¢ przy braku adekwatnej odpowiedzi na leczenie (redukcja
miesiecznej czestosci wystepowania béléw gtowy przynajmniej o 30% po dwoch cyklach leczenia) lub przejscia
migreny w postac epizodycznag (<15 epizoddw bodlu glowy na miesigc) przez trzy kolejne miesiece.

W wytycznych klinicznych NICE nie odniesiono si¢ do erenumabu®.

PTBG — Polskie Towarzystwo Boélu Glowy, PTN — Polskie Towarzystwo Neurologiczne, EHF — European Headache Federation,
AHS — American Headache Society, GMHS-GSN — German Migraine and Headache Society, German Society of Neurology; NICE — National
Institute for Health and Care Excellence.

3.4.2. Opinie ekspertéw klinicznych

W procesie przygotowywania raportu wykorzystano opinie dwéch ekspertéw klinicznych, ktére przedstawiono
w tabeli ponizej. Opinie zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi
wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.
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Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Prof. dr hab. n. med. Agnieszka

Dr n. med. Magdalena Kocot-Kepska

Stowik
Ekspert Konsultant Krajowy w dziedzinie Prezes Polskiego Towarzystwa
neurologii Badania Bélu
Aktualnie . . Brak o Akupunktura (50%)
stosowane Nie ma obecnie technologu mozliwych Blokady nerwow obwodowych (10%)
technologie do zastosowania Neuromodulacja Cefaly (20%)
medyczne

Preparaty ziotowe, witaminy (10%)*

Technologia
najtansza

Akupunktura
Preparaty ziotowe, witaminy*

Technologia
najskuteczniejsza

Blokady nerwéw obwodowych*

Jakie sg problemy zwigzane ze stosowaniem
aktualnie dostepnych opcji leczenia?

Dla pacjentéw z migreng, u

nie
ma obecnie opcji terapeutycznych.

Patrz: Tabela 10

Jakie rozwigzania zwiagzane z systemem
ochrony zdrowia moglyby poprawi¢ sytuacje
pacjentéw w omawianych wskazaniach?

Refundacja omawianego leku u
pacjentow, u ktérych

Zwigkszenie dostepnosci do lekéw
dziatajgcych przyczynowo w migrenie, w
tym fremanezumabu: refundacja w
wybranych grupach pacjentéw (po
dwoch niepowodzeniach lekami
profilaktycznymi lub /i gdy istniejg
przeciwwskazania do ich stosowania),
programy lekowe.

Zwigkszenie dostepnosci do
toksyny botulinowej:
programy lekowe.

iniekcji
refundacja jw.

Prosze wskazag¢, jakie potencjalne problemy
dostrzegaja Panstwo w zwigzku ze
stosowaniem ocenianej technologii.

W zwigzku z podawaniem podskoérnym
mogq pojawic sie reakcje skorne.

Obecnie brak danych odnoszgcych sie
do dfugoterminowej wieloletniej
skuteczno$ci i bezpieczeristwa
fremanezumabu, dlatego nalezy
rozwazy¢ ponizsze potencjalne
problemy Kliniczne:

Jak czesto, co ile lat powtarzac terapie
po 6-12 miesiecznym cyklu leczenia?
Czy na lek rozwinie sie tolerancja?

Ewentualny niekorzystny wptyw na
uktad immunologiczny po wieloletniej
(10-20 lat) obserwac;ji?
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Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Agnieszka
Stowik
Konsultant Krajowy w dziedzinie
neurologii

Dr n. med. Magdalena Kocot-Kepska

Prezes Polskiego Towarzystwa
Badania Bélu

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

Nie ma mozliwo$ci naduzyc¢; wazne jest
aby diagnoza migreny byta stawiana
wiaSciwie.

Stosowanie leku u chorych, u ktérych
diagnoza migreny jest postawiona
nieprawidtowo, tj. bez uwzglednienia
kryteriow diagnostycznych wg ICHD-3,
International Classification of Headache
Disorders 3rd edition.

Brak wykluczenia organicznych,
wewnagtrz czaszkowych przyczyn bolu
gfowy.

Stosowanie leku u chorych, ktérzy nie
chcg modyfikowac czynnikéw lezgcych
po stronie pacjenta a wptywajgcych na
migrene, np. otyto$¢, naduzywanie
lekéw i naduzywanie kofeiny, leczenie
bezdechu sennego, tryb zycia zwigzany
z nasilonym stresem.

Czy istnieja grupy pacjentow o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje), ktére moga
bardziej skorzysta¢ ze stosowania ocenianej
technologii?

Migrena oporna na leczenie (po trzech
niepowodzeniach wczesniejszych
terapii profilaktycznych).

V4 ocenianej technologii  mogag
najbardziej skorzystac¢ chorzy z migreng
epizodyczng z czestym napadami bélu
(> 8 dni w miesigcu), gdyz
prawdopodobnie o tych chorych nie
doszio  jeszcze do utrwalenia
patologicznych zmian w OUN, tj. zmiany
te majg jedynie charakter czynnosciowy
(nadpobudliwo$¢ neuronéw OUN), a nie
strukturalny (zanik neuronéw OUN).
Odpowiednio  wczesnie wdrozona
terapia przyczynowa, jaka zapewnia
fremanezumab, moze  zmnigjszy¢
ryzyko przejscia migreny epizodycznej w
przewlekta, zahamowac¢ patologiczne
zmiany w OUN, jakkolwiek brak
potwierdzenia tej tezy w literaturze ze
wzgledu na stosunkowo krotki czas
obserwaciji efektywnosci
fremanezumabu.

Zmniejszenie ryzyka przejscie migreny
epizodycznej w przewlekia moze takze
potencjalnie zmniejszy¢ niekorzystny
wptyw migreny na jakoSc Zycia chorych.
Po skutecznym leczeniu migreny
epizodycznej z czestymi napadami
dfugofalowo mozna spodziewaé sie
zmniejszenia odsetka chorych z migreng
przewlekta i polekowymi bélami gtowy,
tym samym zmniejszenia ryzyka
depresji, zaburzen lekowych,
zmniejszenia absenteizmu w pracy,
poprawy jako$ci zycia u chorych
z migreng. Pacjent z migreng przewlekta
i polekowymi bélami gfowy to pacjent
ktory generuje znacznie wyzsze koszty
i zuzycie $rodkéw ochrony zdrowia, co
obejmuje  leczenie depresji, leku,
zaburzen snu, korzystanie z
specjalistycznych  porad lekarskich,
koszty absenteizmu i zmniejszonej
wydajnosci w pracy zawodowe;.
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Prof. dr hab. n. med. Agnieszka
Stowik Dr n. med. Magdalena Kocot-Kepska

Prezes Polskiego Towarzystwa
Badania Bélu

Ekspert
e Konsultant Krajowy w dziedzinie

neurologii

Pacjenci z bolami gfowy
spowodowanymi  dysfunkcjg stawow
skroniowo-zuchwowych lub kregostupa,
z napigciowymi  bblami gfowy, z
wspotwystepujgcymi schorzeniami
psychiatrycznymi.

Oceniana technologia moze by¢ jedynie
czesciowo | minimalnie skuteczna u
pacjentéw z dtugoletnim wywiadem
Czy istnieja grupy pacjentéw o specyficznej bolow glowy zwiaszcza polekowymi,
clishal e ysiyse [ sdbpeil el Lone Al czestoscia napadéw umiarkowana lub | 99YZ u tych pacjentéw mechanizmy
skorzystaja ze stosowania ocenianej niska podtrzymywania bélu utrwalajg sie na
technologii? ’ poziomie mézgu, majg juz charakter
zmian anatomicznych, strukturalnych
(zanik substancji szarej — Jia Z, Yu S.
Grey matter alterations in migraine: A
systematic review and meta-analysis.
Neuroimage Clin. 2017;14:130-140.
Published 2017 Jan 19.
d0i:10.1016/j.nicl.2017.01.019]. Zmiany
te zwykle sg nieodwracalne i tym samym
bdl trudniej sig leczy.

Pacjenci z migreng epizodyczna z

Nalezy podkreslic, iz zawsze u chorych
z bolem nalezy poszukiwa¢ mozliwosci
leczenia przyczynowego, a
nastepstwem leczenia przyczyny bolu
bedzie zmniejszenie bolu jako objawu
choroby. We wspoiczesnej medycynie
bolu leki dziatajgce na CGRP, w tym
fremanezumab, sg obecnie jedynymi
lekami dziatajgcymi bezpo$rednio na
przyczyne bélu w migrenie, podczas gdy
Inne uwagi Brak. wszystkie inne leki zalecane w leczeniu
chorych z migreng przewlekta maja
dziatanie jedynie objawowe, nie leczac
przyczyny. Z punkty widzenia specjalisty
medycyny bélu pierwszenstwo w
leczeniu chorych z bélem powinno mie¢
zawsze leczenie przyczynowe, dlatego
tez w petni wspieram i rekomenduje
zwiekszenie dostepnosci do lekéw anty
— CGRP dla chorych z migreng —
refundacja, programy lekowe.

* Zrédto: Rozniecki JJ i wsp. Leczenie migreny przewlektej — zalecenia opracowane przez Grupe Ekspertdw Polskiego Towarzystwa Bolow
Glowy i Sekcji Badania Bélu Polskiego Towarzystwa Neurologicznego na podstawie miedzynarodowych zalecen i najnowszej literatury. Varia
Medica 2018 tom 2, nr 5, strony 402—408.https://journals.viamedica.pl/varia_medica/article/view/61868.

Tabela 10. Problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie dostepnych opcji leczenia wedlug opinii eksperta
klinicznego.*

Dr n. med. Magdalena Kocot-Kepska
Prezes Polskiego Towarzystwa Badania Bolu

Leczenie

Nie powinny by¢ stosowane jako leki przeciwbdlowe dfuzej niz przez 7 dni (zalecenie
American Heart Association) ze wzgledu na ryzyko powiktar sercowo-naczyniowych (zawat
serca, udar moézgu z koniecznoscig pilnej hospitalizacji i leczenia przyczynowego),
nerkowych (niewydolno$c¢ nerek i ew. terapia nerkozastepcza), z przewodu pokarmowego
(owrzodzenie zotgdka i koniecznos$¢ stosowania lekéw z grupy inhibitoréw pompy
protonowej, krwawienia z przewodu i pokarmowego i krwawienie z wrzodu wymagajgce
hospitalizacji i zabiegéw diagnostyczno-leczniczych, takze operacyjnych ). Diugoterminowe
Niesteroidowe leki p-zapalne stosowanie NLPZ jako lekéw przeciwbdlowych bez nadzoru lekarza moze sie wigzac z
ryzykiem ww nastepstw i objawdw niepozgdanych, wymagajgcych stosowania kosztownych,
wysokospecjalistycznych i czasochtonnych zabiegéw medycznych. W praktyce pacjenci
stosujg jednoczesnie 2 lub wigcej lekow z grupy NLPZ, co dodatkowo kilkukrotnie zwieksza
ryzyko powiktan. Brak obecnie mozliwosci przewidzenia w praktyce klinicznej profilu i ryzyka
dziatann niepozgdanych, jakie wystgpia po stosowaniu NLPZ u danego pacjenta.
Naduzywanie lekow z grupy NLPZ moze prowadzi¢ do zwiekszenia czestosci napadow bolu
gfowy i/ lub powstania tzw. boléw glowy z odbicia (overuse headache).
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Dr n. med. Magdalena Kocot-Kepska
Prezes Polskiego Towarzystwa Badania Bolu

Leczenie

Leki skuteczne u okoto 50% pacjentéw z migreng NNT = 2 [Derry CJ, Derry S, Moore RA.
Sumatriptan (all routes of administration) for acute migraine attacks in adults — overview of
Cochrane reviews. Cochrane Database Syst Rev. 2014;2014(5):CD009108. Published 2014
May 28. doi:10.1002/14651858.CD009108.pub?2]. Leki te dziafajg wielokierunkowo na ukfad
krazenia dlatego mogg powodowac objawy niepozgdane — zawroty gtowy, sennosc,
zaburzenia czucia obwodowego, przemijajgce zwigekszenie cisnienia tetniczego krwi, nagte
Tryptany zaczerwienienie (zwfaszcza twarzy), duszno$¢, nudnosci i wymioty. Tryptany sg
przeciwwskazane u 0s6b z rozpoznang chorobg wiericowg (w tym z anging Prinzmetala) lub
u 0sob obcigzonych duzym ryzykiem choroby wiencowej, przeciwwskazaniem jest réwniez
nieopanowane nadci$nienie tetnicze, przebyty udar mézgu. Naduzywanie tryptanéw moze
prowadzi¢ do powstania tzw. boéléw gtowy z odbicia (overuse headache). W Polsce nie sg
refundowane u chorych z migreng, co prowadzi do stosowania lekéw OTC (w tym takze
NLPZ) lub tariszych lekow Rx z grupy NLPZ.

W literaturze brak danych nt. wskaznika NNT dla amitryptyliny w leczeniu migreny
przewlektej. Ograniczeniem stosowania tego leku sg liczne objawy niepozgdane i $rodki
ostroznos$ci: agresja, senno$¢, drzenie, zawroty gtowy, bol gtowy, ospato$¢, zaburzenia
mowy (dyzartria), zaburzenia akomodacji, kotatanie serca, tachykardia, niedocisnienie
ortostatyczne, zatkany nos, suchos$¢ jamy ustnej, zaparcia, nudno$ci, nadmierna potliwosc,
zwiekszenie masy ciata, stan splatania, zmniejszone libido, niepokéj, zaburzenia uwagi,
zaburzenia smaku, parestezje, ataksja, rozszerzenie zrenic, blok przedsionkowo-komorowy,
blok odnogi peczka Hisa, zaburzenia mikcji, zaburzenia erekcji, zmeczenie, uczucie
pragnienia,  nietypowy zapis EKG, wydtuzenie odstepu QT w  zapisie
elektrokardiograficznym, wydtuzenie zespofu QRS w zapisie elektrokardiograficznym,
hiponatremia [ChPL leku amitryptylina]. NajgroZniejsze sg objawy z uktadu sercowo -
naczyniowego gdyz lek moze zwiekszac ryzyko nagtej Smierci sercowej na skutek zaburzen
rytmu serca. Ostrozno$¢ nalezy takze zachowac stosujgc lek u chorych z jaskra, przerostem
prostaty. Lek jest tanim preparatem, ale w praktyce klinicznej jest rzadko stosowany ze
wzgledu na ww. objawy niepozgdane. Lek moze uposledzac wydolno$¢ psycho-fizyczng i
ograniczac¢ mozliwos¢ kierowania pojazdami mechanicznymi.

Leki przeciwdepresyjne — amitryptylina

Skuteczno$c lekéw oceniana na NNT 4 [Linde M, Mulleners WM, Chronicle EP, McCrory
DC. Topiramate for the prophylaxis of episodic migraine in adults. Cochrane Database Syst
Rev. 2013;(6):CD010610. Published 2013 Jun 24. doi:10.1002/14651858.CD010610], co
oznacza ze trzeba lek stosowac u 4 chorych, by u jednego z nich uzyskac efekt leczniczy.
W praktyce klinicznej ograniczeniem do stosowania tych lekéw sg objawy niepozgdane z
OUN: walproiniany (zgodnie z ChPL) — stan splatania, halucynacje, agresja, pobudzenie,
zaburzenia uwagi, zaburzenia pozapiramidowe, ostupienie (stupor), senno$¢, drgawki,
zaburzenia pamigci, bol gtowy, oczoplgs, zawroty gtowy, ostabienie stuchu; topiramat
(zgodnie z ChPL) — depresja, parestezje, senno$¢, zawroty gtowy, nudnosci, zmeczenie.
Leki te uposledzajg wydolnos¢ psychofizyczna i mogg niekorzystnie wplywaé na
prowadzenie pojazdbw, prace zawodowa.

W przypadku walproinianéw najpowazniejszym ograniczeniem stosowania leku u kobiet w
wieku rozrodczym, a takie stanowig wigkszo$¢ chorych z migreng, jest wysokie ryzyko
teratogennosci, co zostato ujete w komunikacie bezpieczenstwa EMA. Komunikat
bezpieczenstwa EMA 21 listopad 2014, EMA/709243/2014 — CMDh zatwierdza zaostrzenie
ostrzezen dla stosowania produktow leczniczych zawierajgcych walproinian u kobiet i
dziewczat. Kobiety powinny by¢ lepiej informowane o ryzyku stosowania produktéw
leczniczych zawierajgcych walproinian w czasie cigzy | koniecznosci stosowania
antykoncepcji.

Leki przeciwpadaczkowe — topiramat,
walproiniany

Lek o stosunkowo dobrej skuteczno$ci u chorych z migreng przewlekts, ale jedynym i
najpowazniejszym ograniczeniem jego stosowania w praktyce jest cena i brak refundacji
Toksyna botulinowa preparatu. Obecnie cena podania 2 amputek preparatu Botox (jedyny zarejestrowany do
leczenia migreny przewlektej) wynosi minimum 2 tys. ztotych, a konieczne jest powtarzanie
iniekcji co 3-4 miesigce.

W przypadku wszystkich lekéw zalecanych w leczeniu epizodéw migreny i leczeniu
profilaktycznym migreny to objawy niepozadane indukowane przez leki, ryzyko chronifikacji
bolu glowy i powstanie MOH (gtéwnie tryptany, NLPZ), brak refundacji skutecznych lekéw
(toksyna botulinowa). Bariery te sprawiajg, iz chorzy leczg sie na wtasng reke, naduzywajg
Inne uwagi lekéw, co prowadzi do chronifikacji bolu i tym samym powstania bélu, znacznie gorzej
poddajgcemu sie terapii.

Inne metody leczenia niefarmakologiczne, jak neuromodulacja Cefaly, akupunktura, blokady
wykonywane sg przez specjalistow leczenia bolu w poradniach leczenia bolu, w ktérych
zgodnie ze statystykami leczy sie tylko 2-6% chorych z bélem przewlektym.

* Leczenie farmakologiczne migreny epizodycznej z czestymi napadami, i migreny przewlekfej zgodnie z zaleceniami Rozniecki JJ i wsp.
Leczenie migreny przewlektej — zalecenia opracowane przez Grupe Ekspertéw Polskiego Towarzystwa Béléw Gfowy i Sekcji Badania Bolu
Polskiego Towarzystwa Neurologicznego na podstawie migedzynarodowych zalecen i najnowszej literatury. Varia Medica 2018 tom 2, nr 5,
strony 402—-408.https://journals.viamedica.pl/varia_medica/article/view/61868.
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Ssrodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 11), obecnie finansowana ze srodkéw publicznych Polsce we wskazaniu obejmujgcym wskazanie
wnioskowane jest amitryptylina oraz propranolol. Amitryptylina jest refundowana we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach w tym ,w profilaktycznym leczeniu migreny u dorostych”. Propranolol réwniez jest refundowany
we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach, w tym w profilaktyce migreny®.

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 11. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa, postac i dawka
leku

Opak.

Kod EAN

UCZ [1]

CHB [z1]

CD [z]

WLF [24]

PO

WDS [z]

183.0, Leki przeciwdepresyjne — tréjpierscieniowe

Zakres wskazan objetych refundacja: we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach w tym ,,w profilaktycznym leczeniu migreny

u dorostych”
Amitriptylinum VP, tabl. 60 szt. o
powl., 10 mg (2 blist.po 30 szt.) 05909991049010 5,94 6,24 6,62 1,23 30% 5,76
Amitriptylinum VP, tabl. 80szt 05009991048914 | 9,72 | 1021 | 11,17 | 3,09 30% 9,01
powl., 25 mg (2 blist.po 30 szt.)

39.0, Leki beta-adrenolityczne — nieselektywne — do stosowania doustnego

Zakres wskazan objetych refundacja: we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach, w tym w profilaktyce migreny.

Propranolol Accord, tabletki 50 tabl. 05909991033507 | 2,43 2,55 2,95 1,40 ryczatt | 2,95
powlekane, 10 mg

PrOpra”O'o'r:’]\éZF' tabl, 10 | 50 Szzt's(gzkt")'St'po 05909990112111 | 3,24 3,40 3,80 1,40 | ryczatt | 380

PrOpra”O'o'r:’]‘éZF' tabl., 40 | 50 Szzt's(gzkt)')'St'po 05909990112210 | 5,08 5,33 6,93 558 | ryczatt | 455

Propranolol Accord, tabletki 50 tabl. 05909991033507 | 2,43 2,55 2,95 1,40 | ryczatt | 2,95
powlekane, 10 mg

Z uzyskanych danych NFZ wynika, ze rekomendowane w wytycznych substancje czynne, amitryptyline
oraz propranolol zrefundowano u stosunkowo niewielkiej liczby pacjentéw z migreng. W latach 2014-2018 liczba
pacjentéw, u ktérych zrefundowano produkty lecznicze z amitryptyling wyniosta od 1 754 do 2 128 chorych,
natomiast propranolol zrefundowano u 7 223 — 8 621 pacjentow. Zatem leczeniem finansowanym ze $rodkow
publicznych objetych byto odpowiednio ok. 2% oraz 7% pacjentéw ogotem (szczegotly: Tabela 6).

5 Zgodnie z ChPL Amitriptylinum VP https://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=12223
6 Zgodnie z ChPL Propranolol WZF https://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=5585
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Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 12. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykow
Agencji

Brak aktywnego
leczenia
(BSC+PLC)

Informacje zamieszczone w obowigzujgcym Obwieszczeniu Ministra Zdrowia
z dnia 23 pazdziernika 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na 1 listopada 2019 r., sposréd lekéw zalecanych przez
polskie wytyczne (Rozniecki 2018 — Leczenie migreny przewlektej — zalecenia
opracowane przez Grupe Ekspertow Polskiego Towarzystwa Bolow Glowy i
Sekcji Badania Bélu Polskiego Towarzystwa Neurologicznego na podstawie
miedzynarodowych zaleceni i najnowszej literatury oraz Domitrz 2019 —
Rekomendacje diagnostyczno- terapeutyczne postepowania w migrenie) do
stosowania w leczeniu migreny, refundowane ze $rodkéw publicznych w
Polsce sg: ergotamina, propranolol, metoprolol, amitriptylina, naproksen.
Pozostate leki rekomendowane przez PTBG do stosowania w terapii migreny,
tj. topiramat, kwas walproinowy, bisoprol, gabapentyna oraz toksyna
botulinowa objete sg wspoéftfinansowaniem ze $rodkow pfatnika publicznego,
w zakresie wskazan nieobejmujgcych leczenia migreny przewlektej i
epizodycznej.

W leczeniu doraznym napadbéw migreny w zakresie nieswoistych zwyktych
Srodkéw przeciwbdlowych refundacja objete sg: diklofenak, ibuprofen,
ketoprofen, meloksykam, nimesulid. Natomiast w zakresie swoistych
nieselektywnych lekéw przeciwmigrenowych refundacjg objeta jest tylko
ergotamina (wskazana powyzej), brak refundacji dla swoistych selektywnych
lekéw przeciwmigrenowych — tryptanéw. W profilaktyce migreny ze wzgledu
na brak opcji terapeutycznych objetych refundacjg jedyna dostepna
technologiag jest zatem najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC, ang.
best supportive care), co potwierdzono zaréwno w ramach opracowania nr:
OT.4311.15.2019 przygotowanego przez AOTMIT, w ktérym positkowano sie
min. opinig eksperta klinicznego prof. dr hab. n. med. Jarostawa Stawka,
Przewodniczgcego PTN, jak i Stanowisku Rady Przejrzystosci nr 100/2019.

Zgodnie z zapisami wnioskowanego
programu lekowego produkt
leczniczy Ajovy ma by¢ stosowany

u pacjentow

Wytyczne Kliniczne nie okreslajg
sekwencji stosowania lekow,
natomiast zdaniem eksperta

klinicznego mogg by¢ one
stosowane wymiennie. Zatem
komparator dla ocenianej interwenc;ji
moze stanowi¢ ktorykolwiek sposréd
wyzej wymienionych lekéw, o ile nie
byt zastosowany we wczesniejszej
linii leczenia, w tym propranolol
i amitryptylina, ktére sa refundowane
we wnioskowanym wskazaniu.

W zwigzku z tym analizy powinny

uwzglednia¢ aktywny komparator.

Nalezy zaznaczy¢, ze ankietowani przez Agencje eksperci kliniczni nie wskazali leczenia farmakologicznego jako
opciji terapeutycznej we wnioskowanej populacji. Konsultant Krajowy w dziedzinie neurologii, prof. dr hab. n. med.
Agnieszka Stowik, stwierdzita, ze nie ma obecnie

Dr n. med. Magdalena Kocot-Kepska, Prezes Polskiego
Towarzystwa Badania Bélu, wsréd aktualnie stosowanych technologii medycznych wskazata akupunkture,
blokady nerwéw obwodowych, neuromodulacje Cefaly oraz preparaty ziotowe, witaminy (szczegdty: Tabela 9).
W komentarzu zaznaczyta jednak, ze metody leczenia niefarmakologicznego wykonywane sg przez specjalistow
leczenia bolu w poradniach leczenia bolu, w ktorych zgodnie ze statystykami leczy sie tylko 2-6% chorych z bolem
przewlektym. Zwrécita réwniez uwage na dziatania niepozgdane oraz niekorzystny profil bezpieczenstwa lekéw
zalecanych w leczeniu epizodéw migreny i leczeniu profilaktycznym (szczegoty: Tabela 10).

Z opinii ekspertow wynika, ze obecnie nie ma aktywnego leczenia farmakologicznego, warto jednak zwrdécic
uwage, ze wg

Z uwagi na powyzsze uznano, ze mozliwe jest wskazanie potencjalnego aktywnego komparatora, pomimo
niekorzystnego profilu bezpieczenstwa obecnie dostepnych terapii.
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia.
Celem analizy jest ocena efektywno$ci klinicznej fremanezumabu podawanego w postaci iniekcji podskérnej

(produkt leczniczy AJOVY) w poréwnaniu z najlepszym leczeniem wspomagajgcym (BSC, ang. best supportive
care) — leczenie dorazne (brak profilaktyki) w populacji dorostych pacjentéw

Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Uwagi

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia b=
oceniajacego

Pacjenci pediatryczni

Populacja okre$lona inaczej
niz wnioskowana
Populacja Brak

L [ filakt duktem I [ AJOVY®
eczenie profilaktyczne produktem leczniczym Dawkowanie i sposéb

Interwencja (fremanezumab) — roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce odania niezaodne z ChPL Brak
Dawkowanie zgodne z dawkowaniem okre$lonym w ChPL. P 9
Dawkowanie niezgodne Komparatorem
| dl bstancji i ¢
Brak leczenia profilaktycznego (placebo + leczenie dorazne ostrych Eziiﬁ§§ﬂwrozi,;ﬁy§v§2§& po;/\lgnr:/\?nzyc
Komparatory | napadéw migreny rozumiane jako najlepsze leczenie wskazaniu klinicznym; Ieczt}t;nie _
wspomagajgce (BSC, ang. best supportive care) Inna interwence ' patrz: rozdz.
alternatywne 3.6
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Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi
oceniajacego

Punkty
koncowe

Skutecznosc¢

e Zmiana $redniej liczby dni z migreng w miesigcu
(MMD, ang. monthly migraine days) w poréwnaniu z punktem
poczagtkowym;
Zmniejszenie liczby dni z migreng w miesigcu 250% (50%
wskaznik odpowiedzi) w poréwnaniu z punktem poczgtkowym;
Zmniejszenie liczby dni z migreng w miesigcu o 275% (75%
wskaznik odpowiedzi) w poréwnaniu z punktem poczgtkowym;
100% wskaznik odpowiedzi;
Zmiana Sredniej liczby dni z bélem gtowy (MHD, ang. monthly
headache days) o co najmniej umiarkowanym nasileniu w
miesigcu w poréwnaniu z punktem poczatkowym;
Zmiana Sredniej liczby dni stosowania doraznych produktow
leczniczych na bél glowy na miesigc (MAHMD, ang. monthly
acute headache medication days) w poréwnaniu z punktem
poczagtkowym;
Procentowa zmiana liczby dni z migreng po 12 tygodniach;
e Dni z nudno$ciami i wymiotami w miesigcu, dni z fotofobig i

fonofobig w miesigcu;
e Dni podczas ktorych uzyto doraznych lekéw przeciwko bélowi
glowy w miesigcu;
Zmiana $redniej liczby godzin z bélem gfowy o co najmniej
umiarkowanym nasileniu w miesigcu,
Srednia zmiana punktacji w skali mierzacej stopien
niepetnosprawnosci spowodowanej migrenowym bélem gtowy
(MIDAS ang. Migraine Disability Assessment Scale) zgtaszanej
przez pacjenta w poréwnaniu z punktem poczgtkowym;
Zmiana punktacji w skali oceniajgcej wptyw bélu gtowy na zycie
chorego (HIT-6, ang. headache impact test) w poréwnaniu z
punktem poczgtkowym:;
Inne efekty zdrowotne okreslane jako patient-reported
outcomes w postaci liczby punktéw uzyskanych wg
skal/kwestionariuszy: Migraine-Specific Quality of Life
(MSQOL), EurQol-5 Dimension (EQ-5D) health status, 9-item
Patient Health Questionnaire (PHQ-9), Work Productivity and
Activity Impairment (WPAI) questionnaire, Patient Global
Impression of Change (PGIC);
Przezycie (OS — overall survival, PFS — progression free
survival, EFS — event free survival DFS — disease free survival
itp.);
Bezpieczeristwo

e zdarzenia/dziatania niepozadane;

e ciezkie zdarzenia niepozgdane;

e zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem;

e zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia;

o utrata pacjentéw z badania/leczenia;

e zgony.

Punkty koricowe inne niz
predefiniowane, np. z
zakresu farmakodynamiki,
farmakokinetyki, ekonomiki,
oceniajgce biodostepno$¢
lub biochemie leku.

Brak

Typ badan

Do analizy gtéwnej zostang wtgczone badania wysokiej
wiarygodno$ci, czyli randomizowane badania kontrolowane (RCT)
oraz przeglady systematyczne.

Badania nierandomizowane,
obserwacyjne,

Badania wtorne
niestanowigce przeglagdow
systematycznych,

Opisy przypadkéw,

Listy, komentarze

Brak

Inne kryteria

Badania opublikowane w wersji petnotekstowej, w jezyku polskim
lub angielskim (w uzasadnionych przypadkach takze w innym)

Brak

4.1.2.

Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w MEDLINE (PubMed), EMBASE (Embase.com), Cochrane Library. Jako date
wyszukiwania podano 15.11.2019r.
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W opinii analitykbw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidlowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposéb ich tgczenia oraz metodyki selekcji abstraktow.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie aktualizacyjne w bazie MEDLINE (PubMed), z zastosowaniem
haset dotyczgcych jednostki chorobowej oraz interwencji. Przeszukiwania zostaly przeprowadzone
dnia 11.08.2020.

W wyniku wyszukiwania wtasnego, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agenciji
nie odnalezli doniesien opublikowanych po dacie ztozenia wniosku.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy do analizy gtéwnej wigczono jedno pierwotne badanie
z randomizacjg poréwnujgce fremanezumab z placebo — FOCUS (Ferrari 2019), ktérego celem byta ocena
efektywnosci fremanezumabu w profilaktycznym leczeniu migreny

Ponadto w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa przedstawiono wyniki badan niespetniajgcych kryteriow wtgczenia
do przegladu (ktorych wyniki nie zostaty uwzglednione w niniejszym raporcie):

- w oparciu o publikacje Silberstein 2019 zbiorcze wyniki 4 badan randomizowanych: Bigal 2015a i Silberstein
2017 dotyczacych migreny przewlekiej oraz Bigal 2015b i Dodick 2018 dotyczacych migreny epizodycznej;

- wyniki dwoch badan diugoterminowych (52-tygodniowych), tj. HALO_extension study i Singh 2019 _abstrakt.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 14. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
FOCUS - badanie wieloo$rodkowe Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:

(Ferrari 2019 oraz

. . (104 osrodki w Europie .
niepublikowane

i Ameryce Pin.),

Srednia zmiana liczby dni
w miesigcu, w ktérych wystepowat

Wiek 18-70 lat;

Grupa B: FRE M 225 mg/miesiac
Grupa C: PLC 1 x mies.

Migrena epizodyczna lub
przewlekta w momencie
rozpoczecia badania jak
okres$lono w protokole i na
podstawie prospektywnie
zebranych informacji podczas 28-
dniowego okresu run-in;

W przypadku migreny
epizodycznej bol gtowy przez co
najmniej 6 dni (ale <15 dni)
miesiecznie, przy czym 24 dni
spetniaty ktérekolwiek z
nastepujgcych kryteriow:
Migdzynarodowa Klasyfikacja
Béléw Glowy w wersji 3 beta
(ICHD-3 beta) dla migreny z aurg
lub bez aury, prawdopodobna
migrena (podtyp migreny, w
ktorej brakuje tylko jednego
kryterium migreny) lub
stosowanie tryptanéw lub

dane e Migrena zdiagnozowana u | V

dostarczone - randomizowane pacjentéw wieku < 50 r.z.; mlg.renO\qv%/ bl QJOYVIY (MMD)

przez - podwajnie zaslepione « Dobry ogéiny stan zdrowia; vaz(;?eg 12 v ;‘;stecrl‘;‘/vej

\fvnloskodawce) - typ hipotezy: brak o Wystepowanie migreny w trakcie | pozostate (wybrane):

%owania' - okres obserwagiji: 12 tygodni ng g’gﬁ;’ﬁi‘;}_’ przed wigczeniem e Zmiana srednisj liczby dni

Ti- - interwencja: ' z migreng w miesigcu (MMD)
eva . 0 4 tyg.

Pharmaceuticals Grupa A: FRE Q 675 mg/kwartat. po 4 1yg

e Zmniejszenie liczby dni z
migreng w miesigcu o 250%
(50% wskaznik odpowiedzi)

e Procentowa zmiana liczby dni
Z migreng po 12 tyg.

e Zmiana $redniej liczby dni
z bélem gtowy (MHD) o co
najmniej umiarkowanym
nasileniu w miesigcu
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

pochodnych ergotaminy w
leczeniu bolu glowy;

o W przypadku migreny przewlektej
bél glowy przez co najmniej 15
dni w miesigcu, przy czym 28 dni
spetnia kryteria ICHD-3 beta dla
migreny z aurg lub bez aury,
prawdopodobnej

Kryteria wykluczenia:

e Pacjenci kontynuujgcy
stosowanie profilaktyczne lekéw
przeciw migrenie;

e Stosowanie toksyny botulinowej
typu A w leczeniu migreny lub z
jakichkolwiek innych powodéw
medycznych lub kosmetycznych
wymagajgcych podania
zastrzykéw w glowe, twarz lub
szyje w ciggu 3 miesiecy przed
rozpoczeciem badania;

e Leczenie zawierajgce opioidy lub
zawierajgce barbituran przez
ponad 4 dni w okresie run-in;

e Inne interwencje lub urzgdzenia
stosowane przeciw migrenie w
ciggu 2 miesiecy przed
rozpoczeciem badania;

e Podawanie tryptanéw lub
ergotaminy jako leczenie
profilaktyczne migreny;

¢ Niesteroidowe leki
przeciwzapalne jako leczenie
profilaktyczne migreny lub prawie
codziennie w przypadku innych
wskazan, z wyjatkiem aspiryny w
matych dawkach (zapobiegawczo
przed chorobami sercowo-
naczyniowym);

o Weczesniejsza ekspozycja na
przeciwciato monoklonalne ant-
CGRP;

¢ Kilinicznie istotna choroba lub
problemy psychiatryczne, ktére
mogg, zdaniem badacza,
zagrozic¢ bezpieczenstwu
pacjenta lub zdolno$ci do udziatu
w badaniu;

e Historia klinicznie istotnej
choroby sercowo-naczyniowej
lub niedokrwienia naczyn lub
zdarzen zakrzepowo-zatorowych
(np. udar, zakrzepica zyt
gtebokich lub zatorowo$¢
ptucna).

Liczba pacjentow
Grupa A: 276
Grupa B: 283

Grupa C: 279

Szczegotowy opis wskazanego w tabeli
systematycznego wnioskodawcy znajduje sie w rozdziale 10.3 AKL wnioskodawcy.

badania oraz pozostatych badan wigczonych do przegladu

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Gtéwne badanie wigczone do analizy klinicznej — badanie FOCUS byto poprawnie zaprojektowana, kontrolowana
probg kliniczng z randomizacjg i zgodnie z oceng wnioskodawcy charakteryzowato sie niskim ryzykiem btedu
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systematycznego w wiekszosci ocenianych domen wg ,, The Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk of
bias” (jedynie dla btedu wynikajgcego z innych przyczyn, nie wymienione wczesniej — ryzyko niejasne).

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

1. Nie przeprowadzono oceny wiarygodnosci badan dfugoterminowych (HALO_extension study, Singh 2019)
ze wzgledu na sposob ich prezentacji w domenie publicznej: charakterystyka i wyniki proby HALO
zaczerpnieto z rejestru clinicaltrials.gov, natomiast Singh 2019 ma posta¢ abstraktu konferencyjnego. Analiza
takich doniesien przy uzyciu dostepnych narzedzi oceny wiarygodnoSci jest obarczona ryzykiem bftednego
wnioskowania;

2. Cze$¢ danych uwzglednionych w niniejszej analizie wymagata przeprowadzenia wtasnych kalkulacji,
a w przypadku kilku punktéw koncowych, ze wzgledu na sposoéb ich przedstawienia w materiatach zrodfowych
nie istniata mozliwo$¢ przeprowadzenia obliczen statystycznych.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

1. Autorzy analizy klinicznej podjeli decyzje o niewtgczeniu do analizy gtéwnej publikacji dostepnych jedynie w
formie doniesien konferencyjnych (postery, abstrakty, plakaty itp.) jak rowniez publikacji typu list, komentarz.
Brak uwzglednienia wskazanych rodzajow publikacji wynika z faktu, ze warto$¢ dowodowa danych
pochodzacych m.in. z abstraktéw konferencyjnych, posteréow itd. jest z definicji niska i nie nalezy ich traktowac
na réwni z danymi uzyskanymi z publikacji petnotekstowych,; ponadto niemozliwa jest do przeprowadzenia
petna ocena wiarygodnosci tego typu doniesien (czesto ze wzgledu na brak wystarczajgcych danych).
Istotnym jest jednak fakt, Ze na etapie systematycznego wyszukiwania odnalezione abstrakty konferencyjne/
postery/ listy/ komentarze weryfikowano pod kgtem identyfikacji nowych danych;

2. Do analizy wtaczono 1 randomizowane badanie (FOCUS) spetniajgce kryteria wigczenia do niniejszego
przegladu. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, iz ilos$¢ opublikowanych opracowan z zakresu oceny efektywnosci
nowych opcji terapeutycznych stosowanych w migrenie

, jest bardzo ograniczona. Moze to wynikac z faktu, iz przeciwciata monoklonalne anty-
CGRP (w tym oceniany fremanezumab), ktére stanowig ostatnia mozliwg opcje skutecznego leczenia we
wnioskowanej populacji pacjentéw, znane sg od niedawna a badanie ich przydatnosci w terapii
przeciwmigrenowej ma zaledwie Kilkuletnig historie;

3. W rozdziale dotyczacym dodatkowej oceny skuteczno$ci uwzgledniono badania dtugoterminowe HALO-
extension study oraz Singh 2019. Petne wyniki proby HALO zaczerpnieto z rejestru clinicaltrials.gov,
natomiast publikacja Singh 2079 miafa postac abstraktu konferencyjnego. Natomiast w ramach dodatkowej
oceny profilu bezpieczeristwa zamieszczono wyniki z ww. badania HALO oraz spoolowanych danych
zaczerpnietych z czterech badan z randomizacjg, niespetniajgcych kryteriow witgczenia do analizy gtdwnej
(Bigal 2015a, Silberstein 2017 — populacja pacjentéw z migreng przewlektg; Bigal 2015b, Dodick 2018 —
populacja pacjentéw z migreng epizodyczng), a opracowanych w publikacji Silberstein 2019. Na potrzeby
niniejszej analizy wykorzystano opracowanie wtérne Silberstein 2019 zawierajgce dane zbiorcze z ww.
badan, majgc na uwadze ograniczenia takiego podejScia polegajgcego zaréwno na agregacji danych z badan
cechujgcych sie heterogeniczno$cig kliniczng (réznice w kryteriach kwalifikacji i charakterystyk populacji
wigczonych pacjentéw) jak i wnioskowaniu opartego o tak oszacowane wyniki. Do wnioskowania takiego
nalezy podchodzi¢ z ostroznos$cig, dotyczy ono bowiem populacji odmiennej niz analizowana;

4. Brak poréwnawczych i nieporéwnawczych badan z zakresu efektywnos$ci praktycznej we wnioskowanej
populacji pacjentow. Nie odnaleziono rowniez doniesien z zakresu skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
fremanezumabu w warunkach rzeczywistej praktyki, w szerszej populacji pacjentow z migreng

, Co wynika zapewne z faktu, iz produkt leczniczy AJOVY® zostat zarejestrowany
niedawno, tj. we wrzesniu 2018 r. w USA i w marcu 2019 r. w krajach Unii Europejskiej;

5. Wiekszo$¢ wynikéw z zakresu analizy skutecznosci i wszystkie dane dotyczgce bezpieczenstwa ujeto tgcznie,

6. Ok. 50% pacjentéw witgczonych do badania FOCUS przebyto 2 wcze$niejsze leczenia profilaktyczne lekami
z roznych klas a wiekszoS¢ wynikow z zakresu skutecznoSci oraz wszystkie w obrebie analizy
bezpieczenstwa dotyczg populacji ogétem tj. po niepowodzeniu terapii 2-4 lekami;
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Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Nie przeprowadzono poréwnania z aktywnym komparatorem.

4.2.
4.2.1.

42.1.1.

Wyniki analizy skutecznosci

Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

0OT.4331.23.2020

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci w badaniu FOCUS - jakos$¢ zycia i ocena stanu zdrowia

Punkt koficow Interwencia N Srednia zmiana, | MD (95% CI) lub (SE), | Wartos$é
y ! LSM (SE) FRE+BSC vs PL+BSC p
o FRE Q+BSC | 276 -5,2 (0,6) 3,0 (-4,1; -1,8) <0,0001
__ Stopien HIT-6¢ FRE M+BSC | 283 -6,1(0,5) -3,8 (-5,0: -2,7) <0,0001
niepetnosprawnosci
spowodowanej PL+BSC 278 -2,2 (0,5) nd nd
bélem gtowy/migrena FRE Q+BSC | 276 -19,7 (3,3) -12,7 (-19,5; -6,0) 0,0002
(patéeirgé-gﬁﬁ;)rted MIDAS? FRE M+BSC | 283 -24,7 (3,2) -17,7 (-24,5; -11,0) | <0,0001
PL+BSC 278 -7,0 (3,2) nd nd
Role Function- FRE Q+BSC 276 15,7 (1,5) 8,8 (5,7; 11,9) <0,0001
Restrictive FRE M+BSC 283 17,5 (1,5) 10,6 (7,5; 13,7) <0,0001
(domenaRR) [ p| +gsC 278 6,9 (1,5) nd nd
Jakosé sveia Role Function- | FRE Q+BSC | 276 11,9 (1,39) 5,7 (1,46) <0,0001
SC zye MSQOLS3 Preventive | FRE M+BSC | 283 14,4 (1,37) 8,2 (1,45) <0,0001
(quality-of-life) d RP
(domenaRP) [ p|+psc 278 6,2 (1,37) nd nd
Emotional FRE Q+BSC | 276 13,4 (1,72) 9,0 (1,81) <0,0001
Function FRE M+BSC | 283 15,6 (1,70) 11,2 (1,80) <0,0001
(domenaEF) [ p4gsc 278 4,4 (1,70) nd nd
FRE Q+BSC | 276 4,7 (1,4) 3,0(0,1; 5,9) 0,0426
0Ogolny stan zdrowia " )
(health status) EQ-5D-5L FRE M+BSC | 283 7.2 (1,4) 56 (2,7; 8,5) 0,0002
PL+BSC 278 1,6 (1,4) nd nd
Ocena stanu zdrowia FRE Q+BSC | 276 -1,3(0,4) -0,6 (-1,3; 0,1) 0,0823
z naciskiem na stany PHQ-9° FRE M+BSC | 283 -1,8 (0,3) -1,1 (-1,8; -0,3) 0,0037
depresyjne
(depression status) PL+BSC 278 -0,7(0,3) nd nd
% utraconego czasu | FRE Q+BSC | 276 -4,7 (2,2) -4,3(-8,7,0,2) 0,0584
pracy z powodu FRE M+BSC 283 -5,3(2,1) -4,9 (-9,3; -0,5) 0,0302
stanu zdrowia PL+BSC 278 0,5 (2,2) nd nd
% uposledzenia | FRE Q+BSC | 276 -13,9 (2,32) -6,9 (2,43) 0,0046
. aktywnosci podczas | rpe v+BSC | 283 -15,2 (2,27 -8,3 (2,43 0,0007
Oceny wydajnosci pracy z powodu :2(2.27) 3 (249 .
pracy i uposledzenia stanu zdrowia PL+BSC 278 -7,0 (2,35) nd nd
o .
ap"r‘g’m“c‘;fvﬁ;ﬂ‘n’[j‘ WPA o, uposledzenia | FRE Q+BSC | 276 143 (2,62) 7.9 (2.74) 0.0040
activity impairment) pracy ogétem z FRE M+BSC | 283 -16,2 (2,55) 9,8 (2,74) 0,0004
powodu stanu
zdrowia PL+BSC 278 -6,4 (2,65) nd nd
% uposledzenia | FRE Q+BSC | 276 -13,7 (1,92) -8,6 (2,02) <0,0001
aktywnosci ogétem | o \1ipsc | 283 -16,0 (0,19) -10,9 (2,01) <0,0001
z powodu stanu
zdrowia PL+BSC 278 -5,1 (1,90) nd nd

! Srednia zmiana punktacji w skali oceniajacej wplyw bélu glowy na zycie chorego (HIT-6, ang. headache impact test) zgtaszanej przez
pacjenta po 4 tygodniach od trzeciej dawki leku w poréwnaniu z punktem poczgtkowym. Kwestionariusz HIT-6 skiada sie z 6 pytan,
punktowanych od 6 do 13 punktéw kazde. Catkowity wynik testu otrzymuje sie poprzez zsumowanie punktow uzyskanych w odpowiedzi na
poszczegdlne pytania. Sumaryczny wynik miesci sie w zakresie 36-78 punktéw, gdzie wartosci wyzsze oznaczajg wyzszy wpltyw bolow glowy
na zycie pacjenta. Wartosci =2 60 pkt wskazujg iz bol glowy ma zasadniczy wplyw na Zycie badanego, uniemoZzliwiajgc normalne
funkcjonowanie. Wyniki 56-59 pkt dotyczg znacznego wptywu bdlu gtowy na zZycie chorego, poprzez np. zwiekszenie liczby nieobecnosci
w pracy lub szkole, mogg réwniez wytaczy¢ pacjenta z zycia rodzinnego i towarzyskiego. 50-55 punktéw sugeruje, iz bole gtowy majg wptyw
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na zycie chorego, jednakze dolegliwosci nie powinny stanowi¢ przyczyny nieobecnosci w pracy czy szkole oraz wykluczenia pacjenta z zycia
rodzinnego i towarzyskiego. Wynik < 49 punktéw oznacza brak zauwazalnego wptywu boléw glowy na zycie chorego. Wyniki analiz
potwierdzajg, ze HIT-6 jest niezawodnym i dobrze zwalidowanym narzedziem do oceny wptywu bélu gfowy na zycie chorego z migreng
przewlektg lub epizodyczng.

2 Srednia zmiana punktacji w skali mierzacej stopieri niepetnosprawno$ci spowodowanej migrenowym bélem glowy (MIDAS ang. Migraine
Disability Assessment Scale) zgtaszanej przez pacjenta po 4 tygodniach od trzeciej dawki leku w poréwnaniu z punktem poczatkowym.
Kwestionariusz MIDAS sktada sie z 5 pytan stuzgcych do badania wptywu migrenowego bélu gtowy na 3 obszary aktywnosci: pyt. 1. i 2.
dotyczg pracy zawodowej i pozwalajg ocenic liczbe absencji w pracy z powodu migreny oraz liczbe dni, w ktérych wydajno$¢ w pracy byta
zmniejszona o pofowe lub i wigcej; pyt. 3. i 4. odnoszg sie do zaje¢ domowych; pyt. 5. dotyczy dni, w ktérych pacjent zrezygnowat z aktywnosci
rozrywkowej, towarzyskiej lub rodzinnej. Catkowity wynik w skali MIDAS uzyskuje sie, dodajgc wyniki (liczba dni) uzyskane dla poszczegdinych
pytan. Punktacja: 0-5 dni — stopieri 1 (mate lub brak niepetnosprawnosci); 6-10 dni — stopien 2 (fagodna niepetnosprawno$c); 11-20 dni —
stopien 3 (umiarkowana niepetnosprawno$c); 221 dni — stopien 4 (powazna niepefnosprawnosc)

3 Srednia zmiana punktacji uzyskanej wg kwestionariusza oceniajgcego jako$é zycia, specyficznego dla migreny: Migraine-Specific Quality of
Life (MSQOL) po 4 tygodniach od trzeciej dawki leku w poréwnaniu z punktem poczatkowym. Kwestionariusz ten sktada sie z 14 pozycji,
pozwalajgcych zmierzy¢ wptyw migreny na jakoS¢ zycia zwigzang ze zdrowiem w 3 domenach: RR (ang. Role Function-Restrictive: 7 pozycji
oceniajgcych wplyw migreny na ograniczenie codziennej aktywnosci spotecznej i zawodowej), RP (ang. Role Function-Preventive; 4 pozycje
oceniajgce wptyw migreny na niemozno$¢ petnienia rol spotecznych i EF (ang. Emotional Function; 3 pozycje oceniajgce emocje wynikajgce
z wplywu migreny na codzienne funkcjonowanie). Kazda z pozycji oceniana jest w 6-punktowej skali: wcale, rzadko, czasem, czesto, przez
wiekszo$¢ czasu, przez caty czas, a wynikom przypisywane sg punkty (1-6). Wyniki sg sumowane oraz skalowane do zakresu 0-100 — wyzsza
liczba punktéw oznacza lepszg HRQoL.

4 Srednia zmiana punktacji uzyskanej wg kwestionariusza oceniajgcego ogélny stan zdrowia: EurQol-5 Dimension (EQ-5D) health status po
4 tygodniach od trzeciej dawki leku w poréwnaniu z punktem poczatkowym. W pierwszej czes$ci kwestionariusza pacjenci oceniajg swoj stan
zdrowia w 5 domenach: mobilnos$¢, samoopieka, zwykte czynno$ci, bol / dyskomfort i nastrdj, w skali od 1 do 5, w ktorej 1 = brak problemoéw,
2 = niewielkie problemy, 3 = problemy umiarkowane, 4 = powazne problemy, a 5 = ekstremalne problemy. W drugiej cze$ci pacjenci oceniajg
stan zdrowia w oparciu o wizualng skale analogowa, ktéra miesci sie w zakresie 0-100 punktow, gdzie 0 oznacza najgorszy wyobrazalny stan
zdrowia a 100 najlepszy wyobrazalny stan zdrowia.

5 Srednia zmiana punktacji uzyskanej wg kwestionariusza oceniajgcego stan zdrowia z naciskiem na stany depresyjne: 9-item Patient Health
Questionnaire (PHQ-9) po 4 tygodniach od trzeciej dawki leku w poréwnaniu z punktem poczatkowym. Catkowita liczba punktéw uzyskanych
wg PHQ-9 miesci sie w zakresie 0-27 punktéw, gdzie 0 oznacza brak depresji a 27 bardzo nasilong depresje.

¢ Srednia zmiana punktacji uzyskanej wg kwestionariusza oceniajacego wydajno$é pracy i uposledzenia aktywnosci: Work Productivity and
Activity Impairment (WPAI) questionnaire po 4 tygodniach od trzeciej dawki leku w poréwnaniu z punktem poczatkowym. Format odpowiedzi
w ramach kazdej z domen kwestionariusza WPAI (domeny: % utraconego czasu pracy z powodu stanu zdrowia, % upos$ledzenia aktywno$ci
podczas pracy z powodu stanu zdrowia, % uposledzenia pracy ogétem z powodu stanu zdrowia, % upo$ledzenia aktywnos$ci ogétem z powodu
stanu zdrowia) zawiera 11-punktowg skale od 0 oznaczajgcego brak negatywnego wptywu na aktywnos$c¢ i wydajnos¢ pracy, do 11 punktow
— catkowite upoS$ledzenie w tym zakresie.

FRE Q — 675 mg fremanezumabu podawanego pierwszego miesigca w postaci trzech wstrzyknie¢ w rézne miejsca, 1 raz na kwartat,
w kolejnych 2 miesigcach podawano placebo; FRE M — 225 mg fremanezumabu + dwa wstrzykniecia placebo jako pierwsza dawka,
a w kolejnych 2 miesigcach tylko 225 mg fremanezumabu.

W badaniu randomizowanym FOCUS (Ferrari 2020) obejmujgcym dorostych pacjentéw z migreng

, dla poréwnania fremanezumab vs placebo,
w populacji ogélnej zaobserwowano statystycznie istotne réznice na korzy$¢ fremanezumabu w zakresie stopnia
niepetnosprawnos$ci, jakosci zycia, oceny stanu zdrowia, oceny wydajnosci pracy (wyjgtek — istotno$é
statystyczna nie zostata osiggnieta dla FRE Q+BSC w przypadku ocena stanu zdrowia z naciskiem na stany
depresyjne wg PHQ-9 i % utraconego czasu pracy z powodu stanu zdrowia wg WPAI.
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Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci w badaniu FOCUS — zmienne ciagte
Punkt koncowy/populacja Interwencja N Srednia zmiana, LSM (SE) Ro\z/:';ifgegg'ég;)mé%nlfsfggsc Wartosé p
Ogotem (I-rzedowy punkt koncowy): FRE Q+BSC 276 -3,7(0,3) -3,1(-3,8; -2,4) <0,0001
pacjenci po niepowodzeniu wezesniejszego | e\ psc 283 -4,1 (0,3) -3,5 (-4,2; -2,8) <0,0001
leczenia z uzyciem 2-4 klas lekéw
stosowanych w profilaktyce migreny PL+BSC 278 -0,6 (0,3) nd nd
Zmiana sredniej
liczby dni z migrenag
w miesigcu (MMD) po
12 tygodniach
Pacjenci z brakiem odpowiedzi na leczenie | FRE Q+BSC 213 -38(04) -2,8(-3,7; -2,0) <0,0001
topiramatem FRE M+BSC 216 -3,8(0,4) 2,9 (-3,7; -2,0) <0,0001
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Réznica srednich zmian FRE+BSC

Punkt koncowy/populacja Interwencja N Srednia zmiana, LSM (SE) vs PL+BSC (95% CI) lub (SE) Wartos¢ p
PL+BSC 185 -1,0 (0,4) nd nd
FRE Q+BSC 75 -2,7(0,8) -2,5(-4,3; -0,6) 0,0086
Pacjenci z brakiem od_p0W|ed2| na leczenie FRE M+BSC 71 3.2 (0,7) 2.9 (-46: -1,3) 0,0005
toksyna botulinowa typu A
PL+BSC 76 -0,2 (0,7) nd nd
FRE Q+BSC 86 -3,2 (0,6) -2,8 (-4,1; -1,6) <0,0001
Pacjenci zkbraklem odpov_vled2| naleczenie FRE M+BSC 92 4,0 (0,6) 3.6 (-4.9: -2,3) <0,0001
wasem walproinowym
PL+BSC 83 -0,4 (0,6) nd nd
Pacjenci z brakiem odpowiedzi na leczenie FRE Q+BSC 50 3607 3,4 (50; -1.8) <0,0001
kwasem walproinowym + 2-3 lekami z innegj FRE M+BSC 60 -4,6 (0,7) -4,4 (-6,0; -2,8) <0,0001
Klasy PL+BSC 54 -0,2 (0,7) nd nd
FRE Q+BSC 276 -1,0 (0,1) -0,9 (-1,2; -0,7) <0,0001
Zmiana sredniej liczby dni z migreng w miesigcu (MMD) po 4 FRE M+BSC 283 -0,9 (0,1) 08 (-1,1; -0,5) <0,0001
tygodniach
PL+BSC 278 -0,1(0,1) nd nd
FRE Q+BSC 276 Srednia (SD) -34,9% (31,7%) -26,4 (-31,6; -21,2)* <0,001*
Procentowa zmiana liczby dni z migreng po 12 tygodniach FRE M+BSC 283 Srednia (SD) -36,8% (32,1%) -28,3 (-33,5; 23,1)* <0,001*
PL+BSC 279 Srednia (SD) -8,5% (31,3%) nd nd
FRE Q+BSC 276 -3,9(0,3) -3,2(-3,9; -2,5) <0,0001
Zmlar]a Sredniej I|czb¥ dn_l z bolf::m _glowy (MHD_) 0 co najmniej FRE M+BSC 283 42 (03) 23,6 (-4,3; -2,9) <0,0001
umiarkowanym nasileniu w miesigcu w trakcie 12 tygodni
PL+BSC 278 -0,6 (0,3) nd nd
FRE Q+BSC 276 -4,2 (0,4) -3,7 (-4,4; -3,0) <0,0001
Zmlan‘a Sredniej I|czby_dn|_z bole_m glowy (MHD)_ 0 co najmniej FRE M+BSC 283 45 (0,3) 3.9 (-46: -3,2) <0,0001
umiarkowanym nasileniu w miesigcu w trakcie 4 tygodni
PL+BSC 278 -0,5(0,3) nd nd
Zmiana s$redniej liczby dni stosowania doraznie lekéw na bél glowy FRE Q+BSC 276 3.7003) 31(38 -24) <0,0001
w miesigcu (MAHMD) FRE M+BSC 283 -3,9(0,3) -3,4 (-4,0; -2,7) <0,0001
(okres obserwacji 12 tyg.) PL+BSC 278 20,6 (0,3) nd nd
Zmiana s$redniej liczby godzin z bélem glowy o co najmniej FRE Q+BSC 276 172 E1) -14.4 (20,9, -7,9) <0,0001
umiarkowanym nasileniu w miesigcu FRE M+BSC 283 -19,4 (3,1) -16,6 (-23,1; -10,1) <0,0001
(okres obserwaciji 12 tyg.) PL+BSC 278 2.8 @3.1) nd nd
FRE Q+BSC 276 -2,5(0,3) -1,9 (-2,5; -1,4) <0,0001
Dni z nudnosciami i wym|'<'>tam| w miesigcu FRE M+BSC 283 2.6 (0.3) 2.1 (-2,6: -1.5) <0,0001
(okres obserwacji 12 tyg.)
PL+BSC 278 -0,5(0,3) nd nd
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Réznica srednich zmian FRE+BSC

Punkt koncowy/populacja Interwencja N Srednia zmiana, LSM (SE) vs PL+BSC (95% CI) lub (SE) Wartos¢ p
FRE Q+BSC 276 -2,6 (0,3) 2,2(-2,9; -1,6) <0,0001
Dni z fotofobia i fonofobia w miesiacu FREM+BSC | 283 3,1(03) 2,8 (-3,4; -2,1) <0,0001
(okres obserwaciji 12 tyg.)
PL+BSC 278 -0,4 (0,3) nd nd
Dni podczas ktérych uzyto doraznych lekéw przeciwko bélowi FRE Q+BSC 276 -3.0(03) 28(34,-22) <0,0001
gtowy w miesiacu FRE M+BSC 283 -3,4 (0,3) -3,1(-3,7; -2,6) <0,0001
(okres obserwacji 12 tyg.) PL+BSC 278 0,2 (0,3) nd Nd

* oszacowania wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych

FRE Q — 675 mg fremanezumabu podawanego pierwszego miesigca w postaci trzech wstrzyknie¢ w rézne miejsca, 1 raz na kwartat, w kolejnych 2 miesigcach podawano placebo;
FRE M — 225 mg fremanezumabu + dwa wstrzyknigcia placebo jako pierwsza dawka, a w kolejnych 2 miesigcach tylko 225 mg fremanezumabu

W badaniu randomizowanym FOCUS (Ferrari 2020) dla poréwnania fremanezumab vs placebo, w populacji ogélnej zaobserwowano statystycznie istotne
réznice na korzys¢ fremanezumabu w zakresie nastepujgcych punktéw kohcowych: zmiana Sredniej liczby dni z migreng w miesigcu (MMD), zmiana $redniej
liczby dni z migreng w miesigcu (MMD i procentowa) po 4 tygodniach, zmiana $redniej liczby dni z bélem gtowy (MHD) o co najmniej umiarkowanym nasileniu
w miesigcu, zmiana sredniej liczby dni stosowania doraznie lekow na bol gtowy w miesigcu (MAHMD), zmiana $redniej liczby godzin z bélem gtowy o co najmniej
umiarkowanym nasileniu w miesigcu, dni z nudnosciami i wymiotami w miesigcu, dni z fotofobig i fonofobig w miesigcu, dni, podczas ktérych uzyto doraznych

lekéw przeciwko boélowi glowy w miesigcu.

W przypadku punktu kornicowego zmiana sredniej liczby dni z migreng w miesigcu (MMD),

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci w badaniu FOCUS — zmienne dychotomiczne

0,
Punkt koncowy/populacja Interwencja N n (%) Ol (giflg&ggg"ﬂsc NNT/NNH (95% Cl)* Wartos¢ p
okres | REQYBSC | 276 9 (34) 5.8 (36 9.6) 4.(4; 6) <0,0001
obserwacji | FRE M+BSC 283 97 (34) 5,8 (3,6; 9,5) 4 (4; 6) <0,0001
Zmniejszenie liczby dni z migreng w miesigcu 0 250% 12tyg. PL+BSC 278 24 (9) nd nd nd
(50% wskaznik odpowiedzi)
- ogoétem okres FRE Q+BSC 276 105 (38) 5,8 (3,6; 9,3) 4(3;5) <0,0001
obserwacji | FRE M+BSC 283 101 (36) 5,3(3,3; 8,4) 4 (4; 6) <0,0001
4. PL+BSC 278 28 (10) nd nd nd
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OR (95% Cl), FRE+BSC

Punkt koncowy/populacja Interwencja N n (%) VS PLABSC NNT/NNH (95% ClI)* Wartos¢ p
Pacjenci z brakiem odpowiedzi na leczenie FRE Q+BSC 50 15 (30) 14129 68.1) 43 8) 0,0010
kwasem walproinowym + 2-3 lekami z innej FRE M+BSC 60 17 (28) 13,3 (2,8; 62,9) 5(3;9) 0,0012
klasy PL+BSC 54 2 (4) nd nd nd
Zmniejszenie liczby
dni z migreng w
miesigcu o 250%
(50% wskaznik
odpowiedzi)
(okres obserwacji 12
tyg.)
Zmniejszenie liczby dni z migrena w miesiacu o 275% (75% FRE Q+BSC 276 23 (8) 4.2 (1,7, 10,6) 17 (11; 41) 0,0021
wskaznik odpowiedzi) FRE M+BSC 283 35(12) 6,6 (2,7; 16,1) 10 (7; 17) <0,0001
(okres obserwacji 12 tyg.) PL+BSC 278 6(2) nd nd nd
FRE Q+BSC 276 0(0) 1,0 (0,00; 6,9x10%%) nd 0,9999
o oo Lo
100% wskaznik odpowiedzi FRE M+BSC 283 4 (1) 109 916,5 (0,00; 5,6x107) nd 0,9448
(okres obserwacji 12 tyg.)
PL+BSC 278 0 (0) nd nd nd
FRE Q+BSC 276 27 (10) 3,8(1,7; 8,7) 15 (10; 35) 0,0012
100% wskaznik odpowiedzi przez 21 miesigc w trakcie 12 tygodni FRE M+BSC 283 23 (8) 3,1(1,4;71) 20 (11; 67) 0,0076
PL+BSC 278 8(3) nd nd nd
FRE Q+BSC 276 56 (20) 9,0 (4,2; 19,5) 6 (5; 9) <0,0001
250% wskaznik odpowiedzi uzyskany podczas pierwszych 4 tyg. i . .
utrzymany przez 12 tyg. obserwacji FRE M+BSC 283 54 (19) 8,38 (3,9; 18,1) 7(5;9) <0,0001
PL+BSC 278 8(3) nd nd nd
FRE Q+BSC 276 8(3) 4,21 (0,9; 20,1) nd 0,0711
275% wskaznik odpowiedzi uzyskany podczas pierwszych 4 tyg. i FRE M+BSC 283 16 (6) 8,60 (2,0; 37,9) 21 (13; 48) 0.0045
utrzymany przez 12 tyg. obserwacji ! ks ! .
PL+BSC 278 2(<1) nd nd nd

* oszacowania wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych; FRE Q — 675 mg fremanezumabu podawanego pierwszego miesigca w postaci trzech wstrzyknie¢ w rozne miejsca, 1 raz na kwartat,
w kolejnych 2 miesigcach podawano placebo; FRE M — 225 mg fremanezumabu + dwa wstrzyknigcia placebo jako pierwsza dawka, a w kolejnych 2 miesigcach tylko 225 mg fremanezumabu.
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W badaniu randomizowanym FOCUS (Ferrari 2020) dla poréwnania fremanezumab vs placebo, zaobserwowano
statystycznie istotng réznice na korzy$¢ fremanezumabu w zakresie zmniejszenia liczby dni z migreng w miesigcu
0 250% (50% wskaznik odpowiedzi) w populacji ogdlnej oraz w subpopulacji pacjentéw z brakiem odpowiedzi
na leczenie kwasem walproinowym + 2-3 lekami z innej klasy. Dla subpopulacji wnioskowanej, tj.

Ponadto w populacji ogéinej zaobserwowano istotne statystycznie réznice na korzys¢ fremanezumabu w zakresie
nastepujgcych punktéow koncowych: zmniejszenie liczby dni z migreng w miesigcu o 275% (75% wskaznik
odpowiedzi), 250% wskaznik odpowiedzi uzyskany podczas pierwszych 4 tyg. i utrzymany przez 12 tyg.
obserwacji, 275% wskaznik odpowiedzi uzyskany podczas pierwszych 4 tyg. i utrzymany przez 12 tyg. obserwacji
(tylko dla grupy FRE M+BSC), 100% wskaznik odpowiedzi przez =1 miesigc w trakcie 12 tygodni. Nie
zaobserwowano roznic dla 100% wskaznik odpowiedzi w okresie obserwaciji 12 tyg.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Tabela 18. Wyniki analizy bezpieczenstwa w badaniu FOCUS

Punkt koncowy Interwencja N n (%) FRE?BR 5(25:/; g:_):*B sc gl;l;l/;/ '\é||\;*H* Wartos¢ p**
FRE Q+BSC 276 151 (55) 1,29 (0,92; 1,80) nd 0,136
Zdarzenia niepozadane ogétem FRE M+BSC 285 129 (45) 0,88 (0,63; 1,23) nd 0,460
PL+BSC 277 134 (48) nd nd nd
FRE Q+BSC 276 2 (<1) 0,50 (0,09; 2,74) nd 0,423
Ciezkie zdarzenia niepozadane FRE M+BSC 285 4(1) 0,97 (0,24; 3,92) nd 0,97
PL+BSC 277 4(1) nd nd nd
FRE Q+BSC 276 57 (21) 1,05 (0,69; 1,59) nd 0,816
AEs zwigzane z leczeniem FRE M+BSC 285 55 (19) 0,97 (0,64; 1,46) nd 0,868
PL+BSC 277 55 (20) nd nd nd
FRE Q+BSC 276 1(<1) 0,33 (0,03; 3,21) nd 0,341
AEs prowadzace do przerwania FRE M+BSC 285 4(1) 1,30 (0,29; 5,86) nd 0,733
leczenia PL+BSC 277 3(1) nd nd nd
PL+BSC 277 2 (<1) nd nd nd.
FRE Q+BSC 276 0(0) Brak roznic po;wc:ggzzgthligb(agl?S;LEHBSC — brak
Zgony FRE M+BSC 285 0(0) Brak roznic pomiedzy'FRE Q+BSC i PL+BSC - brak
zdarzeh w obu grupach
PL+BSC 277 0 (0) nd nd nd
FRE Q+BSC 276 4 (1,4)* 0,30 (0,10; 0,94) 32 (17; 276) 0,038
Ogotem FRE M+BSC 283 11 (3,9)* 0,83 (0,36; 1,88) nd 0,651
PL+BSC 279 13 (4,7)* nd nd nd
FRE Q+BSC 276 1(0,4)* 0,34 (0,04; 3,24) nd 0,344
z powodu AEs FRE M+BSC 283 4 (1,4)* 1,32 (0,29; 5,95) nd 0,719
Utrata pacjentow PL+BSC 279 3(1,1)* nd nd nd
z leczenia (og6tem; FRE Q+BSC 276 0(0)* | Peto 0,14 (0,003; 6,90) nd Peto 0,320
najczestsze
przyczyny) oé;’g;ﬁ;‘éji FRE M+BSC 283 0(0) | Peto 0,13 (0,003; 6,73) nd Peto 0,314
PL+BSC 279 1(0,4)* nd nd nd
FRE Q+BSC 276 0 (0)* 0,09 (0,005; 1,64) nd 0,104
o%“::i'f:jf(";fu FRE M+BSC 283 | 2(0,7)" 0,39 (0,08; 2,03) nd 0,263
PL+BSC 279 5 (1,8)* nd nd nd
FRE Q+BSC 276 1(0,4)* 1,01 (0,06; 16,24) nd 0,994
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non- FRE M+BSC 283 0(0)* | Peto 0,13 (0,003; 6,73) nd Peto 0,314
compliance PL+BSC 279 1 (0,4)* nd nd nd
brak FRE Q+BSC 276 1 (0,4)* 1,01 (0,06; 16,24) nd 0,994
skutecznosci FRE M+BSC 283 0(0)* | Peto0,13 (0,003; 6,73) nd Peto 0,314
leczenia PL+BSC 279 1(0,4)* nd nd nd
FRE Q+BSC 276 0(0)* | Peto 0,14 (0,003; 6,90) nd Peto 0,320
przi;cnz?/ny FRE M+BSC 283 1(0,4)* 0,99 (0,06; 15,84) nd 0,992
PL+BSC 279 1 (0,4)* nd nd nd

* oszacowania wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych

FRE Q — 675 mg fremanezumabu podawanego pierwszego miesigca w postaci trzech wstrzyknie¢ w rézne miejsca, 1 raz na kwartat,
w kolejnych 2 miesigcach podawano placebo; FRE M — 225 mg fremanezumabu + dwa wstrzykniecia placebo jako pierwsza dawka,
a w kolejnych 2 miesigcach tylko 225 mg fremanezumabu

W badaniu randomizowanym FOCUS (Ferrari 2020) dla poréwnania fremanezumab vs placebo
nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w zakresie nastepujgcych punktéw koncowych dotyczgcych
bezpieczenstwa: zdarzenia niepozadane ogoétem, ciezkie zdarzenia niepozadane, AEs zwigzane z leczeniem,
AEs prowadzgce do przerwania leczenia, zgony.

W przypadku utraty pacjentéw z leczenia ogdtem zaobserwowano istotng statystycznie réznice dla poréwnania
z placebo na korzys¢ schematu dawkowania fremanezumabu FRE Q+BSC, natomiast w przypadku utraty
pacjentow z podziatem na poszczegolne przyczyny, nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic.

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w zakresie poszczegdlnych zdarzen niepozadanych: rumien
w miejscu iniekcji, stwardnienie w miejscu iniekcji, bdl w miejscu iniekcji, zapalenie nosogardzieli, zmeczenie,
bezsennos¢, infekcja gérnych drog oddechowych, biegunka, zawroty gtowy, zaparcie, grypa, $wigd w miejscu
iniekcji, bél plecow, siniak w miejscu iniekcji, parestezja w miejscu iniekcji, przyrost masy ciata, bél gérnej czesci
brzucha, niezyt zotadka i jelit, wysypka w miejscu iniekcji, nudnosci, infekcja drog moczowych, niepokdj, wzrost
wystandaryzowanego miedzynarodowego wspétczynnika czasu protrombinowego (INR, ang. international
normalised ratio), migrena, bdl szyi, bol konczyn, tysienie, bol stawdw, astenia, nadcisnienie tetnicze, uczucie
ciepta w miejscu iniekcji, wysypka, zdarzenia niepozadane sercowo-naczyniowe, zdarzenia niepozgdane
w obrebie watroby i drog zoétciowych, potencjalnie klinicznie istotne odchylenia od normy w zakresie wynikéw
badan laboratoryjnych (szczegoétowe wyniki rozdz. 4.4 AKL wnioskodawcy).

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

o Poréwnanie z aktywng interwencja

ICER 2018

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

Do metaanalizy witgczono 11 badan RCT dotyczgcych migreny przewlektej: 1 RCT dla erenumabu (Tepper 2017),
2 RCT dla fremanezumabu (Bigal 2015a, HALO-CM), 2 RCT dla topiramatu (Silberstein 2007, Diener 2007),
4 RCT dla toksyny botulinowej (PREEMPT 1, PREEMPT 2, Cady 2014, Freitag 2008), 2 RCT poréwnujgce
topiramat z toksyng botulinowg (Cady 2011, Mathew 2009). Wyjsciowa $rednia miesieczna liczba dni, w ktérych
wystepowat migrenowy bdl gtowy wynosita od 16 do 19. Analiza wynikow wykonywana byta dla 12-26 tygodnia.
18 badan RCT dotyczacych migreny epizodycznej: w tym 8 badan dotyczgcych inhibitorow CGRP, tj. erenumabu
(Sun 2016, STRIVE, ARISE), fremanezumabu (Bigal 2015b, HALO-EM) oraz galcanezumabu (Skljarevski 2018,
EVOLVE-1, EVOLVE-2), oraz 10 badah dotyczgcych doustnych terapii stosowanych w profilaktyce migreny
(Goncalves 2016, Diener 1996, Lipton 2011, Brandes 2004, Silberstein 2004, Mei 2004, Silberstein 2006, Storey
2001, Diener 2004, Dodick 2009). Badania obejmowaty 4-tyg. faze podstawowsg, po ktérej nastepowata faza
randomizowana wynoszgca od 12 do 26 tyg.
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Erenumab

140 mg

0.00 Erenumab
(-2.40, 2.41) 70 mg

-0.45 -0.45 Onabotulinum
(-3.34, 2.47) (-3.35, 2.48) toxin A quarterly

-0.70 -0.71 -0.26 Topiramate
(-4.13, 2.75) (-4.14, 2.77) (-3.26, 2.73) 100 mg/day

-0.74 -0.74 -0.29 -0.03 Fremanezumab
(-3.7,2.28) (-3.73,2.27) (-2.74, 2.17) (-3.1, 3.04) 675/225 mg

-1.10 -1.11 -0.65 -0.39 -0.36 Fremanezumab
(-4.35, 2.18) (-4.37, 2.18) (-3.45, 2.15) (-3.73, 2.94) (-2.59, 1.84) 675 mg quarterly

-2.40 -2.40 -1.95 -1.7 -1.66 -1.3 Placebo
(-4.77, 0.00) (-4.79, 0.00) (-3.62, -0.28) (-4.18,0.79) (-3.47,0.12) (-3.54, 0.93)

Rysunek 1. Wyniki metaanalizy sieciowej — srednia miesigczna zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej liczby dni,
w ktérych wystepowat migrenowy bol glowy u pacjentow z migreng przewlekta (wg ICER 2018)

Wyniki metaanalizy sieciowej (NMA) przeprowadzone dla pacjentdw z migreng przewlektg nie wykazaty istotnych
statystycznie réznic w sredniej miesiecznej zmiany wzgledem wartosci wyjsciowej liczby dni, w ktérych
wystepowat migrenowy bél gtowy, miedzy fremezumabem a pozostalymi interwencjami (enerumab, toksyna
botulinowa, topiramat, placebo).
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Erenumab
140 mg

-0.10 Galcanezumab
(-1.07,0.87) 240 mg
-0.15 -0.04 Galcanezumab
(-1.09, 0.82) (-0.73, 0.65) 120 mg
-0.35 -0.25 -0.20 Fremanezumab
(-1.42,0.81) (-1.28, 0.83) (-1.20, 0.85) 225 mg
-0.65 -0.54 -0.50 -0.29 Erenumab
(-1.40,0.10) (-1.36, 0.25) (-1.29,0.27) (-1.31, 0.64) 70 mg
-0.74 -0.64 -0.60 -0.40 -0.10 Propranolol
(-1.81,0.37) (-1.65, 0.38) (-1.57, 0.40) (-1.56, 0.74) (-1.01, 0.86) 160 mg/day
-0.76 -0.65 -0.61 -0.40 -0.11 -0.02 Fremanezumab
(-1.94,0.47) (-1.81, 0.50) (-1.73,0.52) (-1.40, 0.54) (-1.17,0.99) (-1.24,1.22) 675 mg quarterly
-0.78 -0.68 -0.64 043 -0.13 -0.04 -0.02 Topiramate
(-1.66, 0.13) (-1.44,0.12) (-1.38,0.14) (-1.41,0.51) (-0.81, 0.58) (-0.82,0.75) (-1.09, 1.04) 100 mg/day
-0.87 -0.77 -0.73 -0.52 -0.23 -0.13 -0.11 -0.09 Amitriptyline
(-2.25,0.52) (-2.09, 0.56) (-2.02, 0.58) (-1.99, 0.88) (-1.50, 1.06) (-1.47,1.22) (-1.63, 1.38) (-1.23,1.03) 25-100 mg/day
-0.99 -0.89 -0.84 -0.64 -0.34 -0.25 -0.23 -0.21 -0.12 Topiramate
(-1.89, -0.02) (-1.69, -0.03) (-1.63,-0.01) (-1.65, 0.34) (-1.06, 0.44) (-1.03,0.57) (-1.32,0.87) (-0.74, 0.35) (-1.34,1.13) 200 mg/day
-1.77 -1.67 -1.62 -1.42 -1.12 -1.03 -1.01 -0.99 -0.90 -0.78 Topiramate
(-2.85, -0.66) (-2.66, -0.65) (-2.60, -0.62) (-2.59, -0.29) (-2.05,-0.17) (-2.06, 0.01) (-2.27,0.22) (-1.77,-0.21) (-2.24,0.47) (-1.59, 0.01) 50 mg/day
-1.95 -1.84 -1.80 -1.59 -1.30 -1.20 -1.19 -1.17 -1.07 -0.96 -0.17
(-2.68,-1.19) (-2.48,-1.22) (-2.40, -1.20) (-2.46, -0.79) (-1.79, -0.79) (-2.01,-0.43) (-2.16, -0.25) (-1.66, -0.70) (-2.24,0.11) (-1.53,-0.42) (-0.97,0.61)

Rysunek 2. Wyniki metaanalizy sieciowej — $rednia miesieczna zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej liczby dni, w ktérych wystepowat migrenowy bél gtowy
u pacjentéw z migreng epizodyczna (wg ICER 2018)

Wyniki metaanalizy sieciowej (NMA) przeprowadzone dla pacjentdw z migreng epizodyczng wykazaty w przypadku fremanezumabu 225 mg statystycznie
istotng wiekszg redukcje wzgledem wartosci wyjsciowej liczby dni, w ktoérych wystepowat migrenowy bdl gtowy dla poréwnania z topiramatem 50 mg i placebo.
W przypadku fremanezumabu 675 mg stosowanego raz na kwartat ré6znica osiggneta istotnos¢ statystyczng tylko wzgledem placebo.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic wzgledem enerumabu 140 mg, galcanezumabu 240 mg, galcanezumabu 120 mg, erenumabu 70 mg, propranololu
160 mg, topiramatu 100 mg, amitryptyliny 25-100 mg, topiramatu 200 mg.
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Fremanezumab
675 mg quarterly

0.81 Erenumab
(0.16, 4.08) 140 mg
0.62 0.76 Fremanezumab
(0.17, 1.96) (0.17, 3.17) 675/225 mg
0.51 0.63 0.81
(0.15, 1.59) (0.20, 1.77) (0.31,2.23) o
0.47 0.59 0.77 0.94 Topiramate
(0.09, 2.49) (0.12, 2.91) (0.17, 3.67) (0.30,3.07) EBUAEIL
0.46 0.56 0.73 0.90 0.96 Erenumab
(0.10, 1.84) (0.18, 1.55) (0.20, 2.67) (0.38, 2.03) (0.21, 3.83) 70 mg
043 0.53 0.70 0.86 0.89 0.95 Topiramate
(0.03, 4.64) (0.04,5.4) (0.06, 7.05) (0.09, 6.75) (0.08, 9.85) (0.09, 8.96) [LIELTILEW
0.37 0.45 0.59 0.72 0.78 0.81 0.86 Galcanezumab
(0.07, 2.08) (0.09, 2.33) (0.14, 3.27) (0.23,2.78) | (0.15,4.31) | (0.20,3.86) | (0.08,11.27) 240 mg
0.24 0.29 0.38 0.47 0.50 0.52 0.54 0.64 Onabotulinum
(0.05, 1.00) (0.07, 1.13) (0.10, 1.44) (0.19,1.11) | (0.11,2.03) | (0.15,1.74) | (0.06,6.07) (0.13, 2.63) toxin A quarterly
0.19 0.24 0.31 0.38 0.41 0.43 0.45 0.53 0.82 Galcanezumab
(0.04, 0.88) (0.05, 1.02) (0.08, 1.29) (0.13,1.07) | (0.08,1.86) | (0.11,1.57) | (0.04,5.00) (0.14, 1.55) (0.20, 3.13) 120 mg
0.16 0.20 0.26 0.32 0.35 0.36 0.38 0.44 0.69 0.84 Amitriptyline
(0.03,0.77) (0.04, 0.89) (0.07, 1.15) (0.12,0.91) | (0.10,1.12) | (0.10,1.39) | (0.04,4.43) (0.09, 2.03) (0.19, 2.77) (0.21, 3.88) 100 mg/day

Rysunek 3. Wyniki metaanalizy sieciowej — powazne zdarzenia niepozadane u pacjentéw z migreng przewlekla i migreng epizodyczng — OR (95%Cl) (wg ICER 2018)

Wyniki metaanalizy sieciowej (NMA) przeprowadzone dla pacjentéw z migreng przewlektg i migreng epizodyczna tgcznie wykazaty w przypadku fremanezumabu
675 mg stosowanego raz na kwartat statystycznie istotne mniejsze prawdopodobienstwo wystgpienia powaznych zdarzeh niepozadanych niz w przypadku
stosowania galcenezumabu 120 mg i amitryptyliny. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic wzgledem enerumabu 140 mg, fremanezumabu 675/225 mg,
placebo, topiramatu 100 mg, erenumabu 70 mg, topiramatu 200 mg, galcanezumabu 240 mg, toksyny botulinowej.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy fremanezumabem 675/225 mg a pozostatymi interwencjami.
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o Zestawienie wynikéw erenumab i fremanezumab

Alasad 2020

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

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

Tabela 19. Wyniki badania Silberstein 2017 dotyczace stosowania fremanezumabu u pacjentéw z migreng przewlekia
(wg Alasad 2020)

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

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

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

migrenowy bél glowy o 162
9-12 tydzieh 379 -5,41 7,59 375 -3,79 (7,75 (-2,71; -0,53)

U pacjentéw z migreng przewlektg dla poréwnania fremanezumab 225 mg vs placebo w badaniu Silberstein 2017
w populacji ogolnej zaobserwowano statystycznie istotne roznice na korzys¢ fremanezumabu w zakresie Sredniej
zmiany liczby dni, w ktérych wystepowat migrenowy bél gtowy.

Tabela 20. Wyniki metaanalizy Alasad 2020 dotyczace skutecznosci erenumabu i fremanezumabu w profilaktyce
migreny przewleklej i epizodycznej

. a Wyniki poréwnania z placebo
Liczba badan/ Populacja OB

IlEER TS liczba pacjentow ogétem

[tyg ] MD (95% Cl) OR (95% CI) p

Srednia zmiana liczby dni, w ktérych wystepowat migrenowy bél gtowy

. ) 1-4 tydzien | -1,73 (-2,27; -1,19) - -
migrena przewlekta: 3 badania
Erenumab 70 mg migrena epizodyczna: 4 badania| ogoélna | 5-8 tydzien | -1,80 (-2,47; -1,13) - -
N=2664

9-12 tydzien | -1,59 (-2,06; -1,12) - -

1-4 tydzien | -2,38 (-3.14; -1,62) - -

migrena przewlekta: 1 badanie;
Fremanezumab 225 mg |migrena epizodyczna: 2 badania| ogodlna 5-8 tydzien | -2,19 (-3,14; -1,24) - -

N=2093 .
9-12 tydzien | -2,23 (-3,36; -1,09) - -

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

migrena przewlekta: 3 badania

Erenumab 70 mg migrena epizodyczna: 4 badania| ogdlna 12 tyg. -1,37 (-1,87; -0,87) - <0,001
N=2664
migrena przewlekta: 1 badanie;
Fremanezumab 225 mg |migrena epizodyczna: 2 badania| ogodlna 12 tyg. -2,19 (-3,09; -1,30) - <0,001
N=2093

250% redukcja dni z napadami migrenowego bélu gtowy

migrena przewlekta: 3 badania

Erenumab 70 mg migrena epizodyczna: 4 badania| ogdlna 12 tyg. - 2,25 (1,90; 2,67) | <0,001
N=2664
migrena przewlekta: 1 badanie;
Fremanezumab 225 mg |migrena epizodyczna: 2 badania| ogodlna 12 tyg. - 2,82 (1,67; 4,77) | <0,001
N=2093

Wyniki metaanalizy Alasad 2020 obejmujgcych pacjentéw z migreng przewlektg i epiodyczng dla poréwnania
erenumab 70 mg vs placebo i poréwnania fremanezumab 225 mg vs placebo w populacji ogdélnej wykazaty
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statystycznie istotne réznice na korzy$¢ aktywnych interwencji w zakresie punktow koncowych: srednia zmiana
liczby dni, w ktérych wystepowat migrenowy bdl gtowy, srednia zmiana liczby dni, w ktérych pacjent przyjmowat
specyficzne dla migreny dorazne leki przeciwbdlowe, 250% redukcja dni z napadami migrenowego bélu gtowy.

Wyniki metaanalizy nie wykazaly istotnych statystycznie roznic w czesto$ci wiekszosci zdarzeh niepozgdanych
miedzy grupg przyjmujgcg aktywne leczenie a grupg placebo, jedynie skurcz miesni wystepowaly statystycznie
istotnie rzadziej u pacjentéw przyjmujacych aktywne leczenie (nie wyodrebniano wynikéw dla poszczegoéinych
przeciwciat monoklonalnych).

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

ChPL Ajovy
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniach rejestracyjnych produkt leczniczy AJOVY stosowato gcznie ponad 2 500 pacjentéw (ponad 1 900
pacjento-lat). Ponad 1 400 pacjentéw leczono przez co najmniej 12 miesiecy.

Do czesto zgtaszanych dziatan niepozgdanych produktu leczniczego nalezaty miejscowe reakcje w miejscu
wstrzykniecia (bl [24%], stwardnienie [17%)], rumien [16%] i Swigd [2%)]).

Dziatania niepozgdane wystepujgce bardzo czesto, tj. 21/10: bol w miejscu wstrzykniecia, stwardnienie w miejscu
wstrzykniecia, rumien w miejscu wstrzykniecia.

FDA, EMA, URPL
Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa.

4.3. Komentarz Agenciji

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy do analizy gtéwnej wigczono jedno pierwotne badanie
z randomizacjg poréwnujgce fremanezumab z placebo — FOCUS (Ferrari 2019), ktérego celem byta ocena
efektywnos$ci fremanezumabu w profilaktycznym leczeniu migreny

W populacji ogélnej zaobserwowano statystycznie istotne réznice na korzy$¢ fremanezumabu w zakresie stopnia
niepetnosprawnos$ci, jakosci zycia, oceny stanu zdrowia, oceny wydajnosci pracy a takze w zakresie
nastepujgcych punktéw koncowych: zmiana Sredniej liczby dni z migreng w miesigcu (MMD), zmiana $redniej
liczby dni z migreng w miesigcu (MMD i procentowa) po 4 tygodniach, zmiana $redniej liczby dni z bolem gtowy
(MHD) o co najmniej umiarkowanym nasileniu w miesigcu, zmiana $redniej liczby dni stosowania doraznie lekow
na bél glowy w miesigcu (MAHMD), zmiana $redniej liczby godzin z bélem gtowy o co najmniej umiarkowanym
nasileniu w miesigcu, dni z nudnosciami i wymiotami w miesigcu, dni z fotofobig i fonofobig w miesigcu, dni
podczas ktérych uzyto doraznych lekow przeciwko bolowi gtowy w miesigcu.

W przypadku punktu korncowego zmiana sredniej liczby dni z migreng w miesigcu (MMD),

Zaobserwowano rowniez statystycznie istotng réznice na korzys¢ fremanezumabu w zakresie zmniejszenia liczby
dni z migreng w miesigcu 0 250% (50% wskaznik odpowiedzi) w populacji ogdlnej oraz w subpopulacji pacjentéw
z brakiem odpowiedzi na leczenie kwasem walproinowym + 2-3 lekami z innej klasy. Dla subpopulaciji
wnioskowanej, tj.

Ponadto w populacji ogéinej zaobserwowano istotne statystycznie réznice na korzys¢ fremanezumabu w zakresie
nastepujgcych punktow koncowych: zmniejszenie liczby dni z migreng w miesigcu o 275% (75% wskaznik
odpowiedzi), 250% wskaznik odpowiedzi uzyskany podczas pierwszych 4 tyg. i utrzymany przez 12 tyg.
obserwacji, 275% wskaznik odpowiedzi uzyskany podczas pierwszych 4 tyg. i utrzymany przez 12 tyg. obserwacji
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(tylko dla grupy FRE M+BSC), 100% wskaznik odpowiedzi przez =1 miesigc w trakcie 12 tygodni. Nie
zaobserwowano roznic dla 100% wskaznik odpowiedzi w okresie obserwaciji 12 tyg.

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w zakresie nastepujgcych punktéw korncowych dotyczacych
bezpieczenstwa: zdarzenia niepozgdane ogdtem, ciezkie zdarzenia niepozgdane, AEs zwigzane z leczeniem,
AEs prowadzace do przerwania leczenia, zgony.

Gtéwnym ograniczeniem analizy wnioskodawcy jest brak poréwnania z aktywnym komparatorem. Przedstawienie
przez wnioskodawce jedynie wynikéw dotyczacych poréwnania z placebo (BSC) nie pozwala wnioskowac
o skutecznosci terapii wzgledem innych aktywnych technologii alternatywnych.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena opfacalno$ci ekonomicznej wprowadzenia refundacji
terapii fremanezumabem podawanym w postaci iniekcji podskérnej (produkt leczniczy AJOVY) w leczeniu
profilaktycznym migreny

w ramach nowego programu lekowego ,Leczenie migreny
(ICD-10 G43)”.

Technika analityczna

Analiza uzytecznosci kosztow (CUA).

Poréwnywane interwencje

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

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ).

Horyzont czasowy

W analizie zatozono 5-letni horyzont czasowy.

Dyskontowanie

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

W analizie wnioskodawcy wykorzystano

, Sktadajgcy sie z dwoch czesci: drzewa
decyzyjnego oraz modelu semi-Markowa. W pierwszej czesci modelu oceniana jest odpowiedz na leczenie
trwajgce . Nastepnie pacjenci przechodzg do drugiej czesci modelu, gdzie dzieleni sg na dwie grupy:
odpowiadajgcych (,responder”) i nieodpowiadajacych (,non-responder”’) na leczenie. Dodatkowo w grupie
pacjentow odpowiadajgcych na leczenie pacjenci podzieleni sg na leczonych i nieleczonych fremanezumabem.
W obu grupach pacjentéw osobno modelowana jest liczba dni z migreng w miesigcu (ang. monthly migraine days,
MMD), ktéra przyjmuje wartos¢ od 0 do 28 dni. Dlugos¢ cyklu w modelu wynosi 28 dni (4 tygodnie).

Szczegoly struktury modelu opisano w rozdz. 1.2 AE wnioskodawcy.

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

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé kliniczna

Analize ekonomiczng oparto na wynikach badania FOCUS (patrz: rozdz. 4), ktére dostarczyto danych na temat
zmiany MMD od wartosci poczgtkowej do konca okresu oceny u pacjentow odpowiadajgcych
i nieodpowiadajgcych. Wartosci MMD obliczone na podstawie dwumianowych rozktadéw beta dla PLC+BSC
(dane dla ramienia placebo) zastosowano jako ,,dane referencyjne” w modelu (AE wnioskodawcy rozdz. 1.3.4.1.).

Odpowiedz na leczenie obliczono na podstawie danych z metaanalizy sieciowej
(NMA, ang. network meta-analysis) przeprowadzonej celem dostarczenia poréwnawczych wskaznikéw
odpowiedzi miedzy interwencjg a komparatorem (...), natomiast dane dotyczgce diugoterminowej skutecznosci
oraz liczby pacjentéw przerywajgcych leczenie zaczerpnieto z badania HALO.

Szczegoly: AE wnioskodawcy rozdz. 1.3.4.
Uwzglednione koszty

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

o koszty lekéw w profilaktyce migreny,
e koszty realizacji PL (tj. koszty podania leku, diagnostyki i monitorowania),
e pozostate koszty leczenia migreny:

— koszty hospitalizaciji,

— koszty porady u specjalisty neurologa,

—  koszty lekéw.

W analizie wnioskodawcy zatozono, ze produkt leczniczy Ajovy bedzie refundowany w ramach nowej grupy
limitowej — szczegoty przedstawia ponizsza tabela.
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Tabela 21. Koszty poréwnywanych preparatow

Opakowanie CZN [z4] UCZ [] CHB [z1] WLF [zf] PO [zf]

Wariant bez RSS

Ajovy, roztwér do wstrzykiwan bezptatny
w amputko-strzykawce, 225 mg,
1 amputko-strzykawka Wariant z RSS
bezptatny

CZN - cena zbytu netto; UCZ — urzedowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto; CD — cena detaliczna; WLF —wysokos$¢ limitu finansowania;
PO - poziom odptatnosci;

W analizie przyjeto koszt podania leku na podstawie

— zatozono, ze koszt ponoszony jest tylko raz, jako
pierwsza wizyta, w ramach ktérej zostanie podana dawka poczatkowa oraz na ktérej pacjent zostanie
przeszkolony jak samodzielnie podawac¢ kolejne wstrzyknigcie (AE wnioskodawcy rozdz. 1.3.9.2).

Na podstawie zapisbw wnioskowanego programu lekowego oraz

koszt
Swiadczenia Diagnostyka w programie leczenia migreny
bedacego ryczattem rocznym (AE wnioskodawcy rozdz. 1.3.9.2).

Pozostate koszty zwigzane z leczeniem migreny oszacowano w oparciu o: analize NICE dla erenumabu, badanie
Vo 2018, Zarzgdzenia Nr 77/2019/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia zmieniajgcego zarzgdzenie
w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne
— $wiadczenia wysokospecjalistyczne (uwzgledniono koszt grupy A59 Bole gtowy), koszt wizyty u neurologa na
podstawie Zarzgadzenia nr 88/2019/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia w sprawie okreslenia
warunkow zawierania i realizacji umoéw o udzielanie swiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju: ambulatoryjna opieka
specjalistyczna (przyjeto koszt Swiadczenia specjalistycznego 1-go typu W11). Nie uwzgledniono kosztéw lekéw
stosowanych doraznie (AE wnioskodawcy rozdz. 1.3.9.3.).

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Kwestionariusz oceny jakosci zycia 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 0gdlng jako$¢ zycia pacjenta, w tym
rowniez wptyw atakow migreny. Z tego wzgledu wartosci uzytecznoSci mierzone za pomocg kwestionariusza
MSQ sg najbardziej reprezentatywne dla ogdlnej jakosci zycia osob z migreng. Biorg pod uwage powyzsze w (...)
analizie wykorzystano wartosci uzytecznosci mierzone za pomocg kwestionariusza MSQ. (...). Dane MSQ
z badania klinicznego FOCUS zostaty zmapowane do skali EQ-5D-3L, (...). Mapowanie zostato przeprowadzone
przy uzyciu opublikowanego algorytmu wg Gillarda. (AE wnioskodawcy rozdz. 1.3.11.).
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Tabela 22. Wartosci uzytecznosci przyjete w modelu (AE wnioskodawcy, s.32)

Liczba dni Uzytecznosci Licsfse GIt Uzytecznosci
amiorena Poza leczeniem W trakcie leczenia Aamigrena Poza leczeniem W trakcie leczenia
W miesiacu PLC+BSC Fremanezumab+BSC W miesigcu PLC+BSC Fremanezumab+BSC
0 15
1 16
2 17
3 18
4 19
5 20
6 21
7 22
8 23
9 24
10 25
11 26
12 27
13 28
14

Dyskontowanie

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

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 23. Wyniki analizy podstawowej (perspektywa ptatnika publicznego)

Wariant bez RSS Wariant z RSS

Parametr
FREM PLC FREM PLC

Koszt leczenia [zl] 4990 4990

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY] 2,65 2,33 2,65 2,33

Efekt inkrementalny [QALY] 0,32 0,32

ICUR [zHQALY]

Koszt leczenia [zl] 4 800 4 800

Koszt inkrementalny [zf]

Efekt [QALY] 3,05 2,75 3,05 2,75

Efekt inkrementalny [QALY] 0,30 0,30

ICUR [zH/QALY]

Koszt leczenia [zl] 4927 4927

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY] 2,78 2,47 2,78 2,47

Efekt inkrementalny [QALY] 0,31 0,31

ICUR [2//QALY]
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Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie fremanezumabu w miejsce braku leczenia profilaktycznego
(PLC) jest . Oszacowany ICUR dla poréwnania FREM vs PLC wyniést w perspektywie
ptatnika publicznego
natomiast

. Wszystkie wartosci znajdujg sie ponizej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o
refundacji. Wnioskodawca nie przeprowadzit analizy z perspektywy wspdlnej (ptatnika i pacjenta) z uwagi na
zaktadany sposob finansowania wnioskowanej technologii (w ramach programu lekowego) (...) pacjent nie ponosi
kosztéw zakupu substancji czynnej, jej podania oraz diagnostyki i monitorowania w programie lekowym (AE
wnioskodawcy rozdz. 1.1.4).

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé, jest rowny
wysokosci progu?, o ktéorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy,

. Oszacowane
wartosci progowe sg od wnioskowanej ceny zbytu netto

W zwigzku z nieprzedstawieniem badan RCT poréwnujgcych fremanezumab z refundowanym aktywnym
komparatorem w opinii analitykow Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

Zgodnie z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji jezeli analiza kliniczna, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit .c tiret
pierwsze, nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzgcych wyzszosci leku nad technologiami
medycznymi, w rozumieniu ustawy o$wiadczeniach, dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku wnioskowanego
do objecia refundacjg nie byt wyzszy niz koszt technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o$wiadczeniach,
dotychczas finansowanej ze $rodkéw publicznych, o najkorzystniejszym wspoéfczynniku uzyskiwanych efektow
zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania. Jak wskazano w rozdz. 3.5 i 3.6 w ocenianym wskazaniu refundowane
sg produkty lecznicze zawierajgce amitryptyline w dawce 10 mg i 25 mg oraz propranolol w dawce 10 mg i 40 mg.
Wyniki odnalezionej metaanalizy sieciowej He 2017 wskazujg, ze nie ma istotnych statystycznie réznic miedzy
amitryptyling a propranololem w zakresie liczby dni z bélami migrenowymi, 250% redukcji atakéw migrenowych
oraz czestosci wystepowania zdarzeh niepozgdanych. Refundowane komparatory dla fremanezumabu majg wiec
poréownywalng skuteczno$¢, a zblizone sg réwniez ich koszty, przy czy amitryptylina jest nieco tansza
(co sugeruje, ze jest technologig alternatywng dla wnioskowanej, finansowang ze $rodkéw publicznych,
0 najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania). Zgodnie
z ChPL Amitriptylinum VP w profilaktyce migreny zalecane dawki to 25 —75 mg na dobe (nalezy zachowaé
ostrozno$¢ podczas stosowania dawek powyzej 100 mg), natomiast zgodnie z ChPL Propranolol WZF
i Propranolol Accord zazwyczaj stosowana w migrenie dawka wynosi od 80 mg do 160 mg na dobe. Przy
zatozeniu najwyzszych zalecanych dawek oszacowano, Zze 28-dniowy (miesieczny) koszt stosowania
(analogiczny jak w przypadku dawkowania produktu leczniczego Ajovy) amitryptyliny wynosi 3,02 zt
z perspektywy NFZ oraz 15,64 zt z perspektywy wspdlnej, natomiast koszt propranololu wynosi kolejno 3,59 zt
oraz 21,15 zt.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit jednokierunkowg analize wrazliwosci, w ktorej
przetestowano 14 scenariuszy, tj.:

1. stopy dyskontowe 0% dla kosztow i efektow;

perspektywa spoteczna

Przerwanie leczenia na cykl z publikacji Ferrari 2019 (badanie FOCUS)
Jednakowe uzytecznosci dla pacjentéw leczonych i nieleczonych
Reguta pozytywnego zatrzymania — min warto$¢ z badania ankietowego
Reguta pozytywnego zatrzymania — max wartos¢ z badania ankietowego
Ostabienie efektu leczenia

Nie uwzglednienie Smiertelnosci

© N Ok

7147 024 ZH/QALY
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9. Kwartalne dawkowanie fremanezumabu
10. Miesieczne dawkowanie fremanezumabu

11. roczny horyzont czasowy
12. 2-letni horyzont czasowy
13. 10-letni horyzont czasowy
14. dozywotni horyzont czasowy
Zakres zmiennosci wynikow analizy wnioskodawcy wynidst:

0OT.4331.23.2020

w perspektywie ptatnika

ptatnika publicznego oraz
(szczegoty: AE wnioskodawcy

w perspektywie
w perspektywie wspolnej: ICUR

(szczegdty AE wnioskodawcy

w perspektywie
w perspektywie wspolnej: ICUR

= od do
i od do w perspektywie wspdlnej: ICUR przyjmowat
wartosci od do w perspektywie
od do w perspektywie wspolnej
rozdz. 1.9.2.1.).
= od do
ptatnika i od do
przyjmowat wartosci od do w perspektywie ptatnika publicznego oraz
od do w perspektywie wspdlnej
rozdz. 1.9.2.1.).
= od do
ptatnika i od do
przyjmowat wartosci od do w perspektywie ptatnika publicznego oraz od

do w perspektywie wspadlnej

rozdz. 1.9.2.1.).

(szczegoty: AE wnioskodawcy

W ramach analizy wrazliwo$ci przeprowadzono réwniez analize probabilistyczng — zgodnie z jej wynikami
prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej fremanezumabu wyniosto w perspektywie NFZ

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 24. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

(AE wnioskodawcy rozdz. 1.9.2.2.).

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
Czy populacja zostata okreslona zgodnie

Co TAK
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK

z wnioskiem?
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

W analizach wnioskodawcy jako komparator uznano
wylgcznie naturalny przebieg choroby (placebo),
natomiast

Czy wnioskowang technologie poréwnano

z wtasciwym komparatorem? NIE

Wytyczne
kliniczne nie okreslajg sekwencji stosowania lekow,
natomiast zdaniem eksperta klinicznego mogg by¢ one
stosowane wymiennie. Zatem komparator dla ocenianej
interwencji moze stanowi¢ ktorykolwiek sposrod wyzej
wymienionych lekéw, o ile nie byt zastosowany we
wczesniejszej linii  leczenia, w tym propranolol,
i amitryptylina, ktére sg refundowane we wnioskowanym
wskazaniu. (patrz réwniez: rozdziat 3.6)

Czy jako technike analityczng wybrano analize

kosztéw uzytecznosci? TAK )

Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

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

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Przyjeto 5-letni horyzont czasowy.

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

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

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

stanéw zdrowia?

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono analize
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK jednokierunkowa, w ktérej przetestowano 14 scenariuszy
oraz analize probabilistyczng.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce

Dane dotyczgce dtugoterminowej skuteczno$ci fremanezumabu sg ograniczone z tego wzgledu w analizie
przyjeto 5-letni horyzont czasowy. Wyniki z fazy extension badania HALO wykazaty, ze skuteczno$c jest
utrzymywana na podobnym poziomie przez okres do 64 tygodni leczenia. W zwigzku z powyzszym nie ma
dostepnych dowodow sugerujgcych, ze jakakolwiek zmiana skutecznoSci leczenia wystgpi podczas
dfugotrwatego leczenia. W modelu zatozono zatem, ze modelowane dni z migreng zostang
zachowane do konca horyzontu czasowego. Uwaza sie, Ze jest to najbardziej prawdopodobne zatozenie,
poniewaz wszystkie dostepne dowody nie wykazujg oznak ostabienia (zanikania) efektu leczenia
fremanezumabem. Ponadto dostepne dowody wskazujg, Ze tylko

, hawet u tych pacjentow miana przeciwciat
przeciwlekowych byty niskie i nie wplywaly na bezpieczenstwo ani skuteczno$¢ leczenia fremanezumabem.
Dlatego nie nalezy oczekiwac, Zze przeciwciata przeciwlekowe zmniejszajg skuteczno$c fremanezumabu w miare
uptywu czasu. Ponadto nalezy zauwazyc, ze migrena nie jest chorobg neurodegeneracyjng i dlatego mozna
zafozyc, ze nie ma to wplywu na skutecznos$c¢ leczenia.

Dodatkowe ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy wnioskodawcy jest nieuwzglednienie poréwnania fremanezumabu z aktywnymi
komparatorami — jak wskazano w pismie AOTMIT z dn. 15.07.2020 r. ws. niespetnienia przez analizy wymagan
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minimalnych (znak: OT.4331.23.2020.BK.9): zgodnie z zapisami wnioskowanego programu lekowego produkt
leczniczy Ajovy

Wytyczne kliniczne nie okre$lajg sekwencji stosowania lekow, natomiast
zdaniem eksperta klinicznego mogg by¢ one stosowane wymiennie. Zatem komparator dla ocenianej interwencji
moze stanowic¢ ktorykolwiek sposrod wyzej wymienionych lekéw, o ile nie byt zastosowany we wczesniejszej linii
leczenia, w tym propranolol i amitryptylina, ktére sg refundowane we wnioskowanym wskazaniu (patrz: rozdz. 12).

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce

Nie zidentyfikowano uzytecznosci dla analizowanych stanéw zdrowia dla polskiej populacji, z tego wzgledu
wykorzystano dane z badania klinicznego FOCUS, w ktérym zostaty zebrane informacje dotyczgce jakosci zycia
mierzone za pomocg skali MSQ, ktéra zostata nastepnie zmapowana do skali EQ-5D-3L za pomocg algorytmu
opisanego w publikacji Gillard 2012. Wykorzystanie danych z badania klinicznego dla ocenianych interwencji
stanowi wiarygodne zrédfo w odniesieniu do analizowanej populacji w modelu (

). W praktyce Klinicznej
(m.in. w proponowanym programie lekowym) do analizy jakosci zycia wykorzystywana jest réwniez skala MIDAS.
W rekomendacji NICE dla innego przeciwciata monoklonalnego anty-CGRP uzasadnienie zastosowania skali
MSQ zamiast bezposrednich danych EQ-5D-5L uznano za wiarygodne.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia ewentualnych bfedéw zwigzanych z obliczeniami w modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng modelu poprzez wprowadzanie zerowych i skrajnych wartosci oraz testowanie powtarzalno$ci
wynikoéw przy wielokrotnym wprowadzeniu tych samych danych do modelu. Walidacja wewnetrzna nie wykazata
btedéw. Dodatkowym elementem walidacji wewnetrznej modelu byta réwniez analiza wrazliwosci (...).
(AE wnioskodawcy: rozdz. 1.2.3.).

Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajgcych
optacalno$¢ leczenia z zastosowaniem interwencji w populacji ocenianej. W wyniku przeprowadzonego
wyszukiwania zidentyfikowano dwie prace uwzgledniajagce ocene ekonomiczng stosowania fremanezumabu
w leczeniu profilaktycznym migreny : abstrakty konferencyjne Quach 2018 oraz
Smolen 2019 (...). 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
wyptywajgce z obydwu analiz sg zbiezne z wynikami niniejszej analizy tzn. leczenie profilaktyczne
z zastosowaniem fremanezumabu jest technologig efektywng kosztowo w poréwnaniu do leczenia
wspomagajgcego (ICUR< progu optfacalnosci kosztowej). (AE wnioskodawcy rozdz. 1.2.3. i rozdz. 1.10.2.).

Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna modelu, odnoszgca sie do zgodno$ci wynikbw modelowania z bezpo$rednimi dowodami
empirycznymi, nie byta mozliwa do przeprowadzenia ze wzgledu na brak opublikowanych dtugoterminowych
badan klinicznych oceniajgcych skuteczno$¢ komparatorow w pordwnaniu z oceniang interwencjg
(AE wnioskodawcy: rozdz. 1.2.3.).

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

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

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

Tabela 25. Koszty wnioskowanej technologii i wybranych komparatoréw

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna Perspektywa pacjenta
operonane osztonak. | pggricwey | KOSELODEK. | pngricye | KOSERODEK | pngiicyy
terapii [zi] terapii [zi] terapii [zi]
Fremanezumab (Ajovy)*
Erenumab (Aimovig)* I I I I 1 1
Amitryptylina’ 2,16 3,02 11,17 15,64 9,01 12,61
Topiramat 0 0 c‘]’g 712'5328 41,10° é’g 712’228 41,10°
Kwas walproinowy*° 0 0 44,49 gg égg?i 44,49 gg é?ggi
Toksyna botulinowa typu A 0 0 od 643 d%dé%?ﬁ)i od 643 d%dgz\,g?féi
Propranolol odz(?éOBOlSdo 3,596 od62’é93515d0 21,15% od 42,‘595515(10 17,56%°
Metoprolol 0 0 °d9?635§7d° 19,761 °d9?635§7d° 19,761
Atenolol*® 0 0 7,54 14,07 7,54 14,07
Wenlafaksyna 0 0 O%g:%z?o 43,02 O%é’fgzgo 43,022

Lroztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 225 mg, 1 amputko-strzykawka

3Zgodnie z z ChPL Ajovy dawkowanie fremanezumabu wynosi maksymalnie 225 mg raz

na miesigc lub maksymalnie 675 mg raz na trzy miesigce; dla uproszczenia w oszacowaniach przyjeto, ze miesigc trwa 28 dni
4

roztwor do wstrzykiwan 140 mg we wstrzykiwaczu
6zgodnie z ChPL Aimovig dawkowanie erenumabu wynosi 140 mg co 4 tygodnie

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

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

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

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

11 dawka dobowa 500 mg

12 dawka dobowa 1500 mg

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

14 cena hurtowa brutto produktu leczniczego Botox, proszek do sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 100 Jednostek Allergan

15 Cena Detaliczna na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 marca 2020 r. — 2,95 zk: Propranolol Accord, tabletki
powlekane, 10 mg, 50 szt.; 6,93 zt: Propranolol WZF, tabl., 40 mg, 50 szt.

16 zgodnie z ChPL Propranolol WZF i Propranolol Accord zazwyczaj stosowana w migrenie dawka wynosi od 80 mg do 160 mg na dobe —
w oszacowaniach przyjeto koszt najwyzszego zalecanego dawkowania, tj. 160 mg/doba, w oparciu $redni koszt 1 mg propranololu wazony
iloscig zrefundowanych mg w okresie styczen-marzec 2019
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17 Cena Detaliczna na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 marca 2020 r. — 5,38 zk: Metocard, tabl., 50 mg, 30
szt.; 9,05 zk: Metocard, tabl., 100 mg, 30 szt.

18 Zgodnie z wytycznymi PTBG 2019 dobowa dawka metoprololu wynosi od 50 mg do 200 mg — w oszacowaniach kosztu 28-dniowej terapii
przyjeto koszt najwyzszego zalecanego dawkowania, tj. 200 mg/doba, w oparciu o Sredni koszt 1 mg metoprololu wazony iloscig
zrefundowanych mg w okresie styczen-marzec 2019 (przyjeto upraszczajace zatozenie, ze struktura rynku refundowanych
i nierefundowanych produktéw leczniczych zawierajgcych metoprolol jest analogiczna)

1% do oszacowan przyjeto koszt 1 mg atenololu zgodnie z ceng detaliczng produktéw leczniczych Atenolol Sanofi 25 i Atenolol Sanofi 50 na
podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 marca 2020 r.; zgodnie z wytycznymi PTBG 2019 dobowa dawka
atenololu wynosi 100 mg

2 Cena Detaliczna na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 marca 2020 r. — 9,82 zk: Symfaxin ER, kapsutki o
przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 37.5 mg, 28 szt.; 96,40 zt: Oriven, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 150 mg, 98 szt.

21 Zgodnie z wytycznymi PTBG 2019 dobowa dawka wenlafaksyny wynosi 150 mg; koszt 28-dniowej terapii oszacowano w oparciu o $redni
koszt 1 mg wenlafaksyny wazony iloscig zrefundowanych mg w okresie styczehn-marzec 2019 (przyjeto upraszczajgce zatozenie, ze struktura
rynku refundowanych i nierefundowanych produktéw leczniczych zawierajgcych metoprolol jest analogiczna)

Czterotygodniowy koszt terapii fremanezumabem wynosi ztijest

Substancjami czynnymi refundowanymi w ocenianym
wskazaniu sg amitryptylina i propranolol (patrz: rozdz. 3.5) — z perspektywy NFZ koszt czterotygodniowej terapii
amitryptyling wynosi ok. 3 zt (z perspektywy pacjenta ok. 13 zt), natomiast propranololem ok. 3,6 zt (z perspektywy
pacjenta ok. 17,6 zt). Pozostate wymieniane przez wytyczne substancje czynne nie sg refundowane ze srodkow
publicznych, z perspektywy pacjenta koszt czterotygodniowej terapii topiramatem wynosi ok. 41 zl, kwasem
walproinowym od ok. 12 zt do ok. 37 zt, metoprololem ok. 20 zt, atenololem ok. 14 zt, wenlafaksyng ok. 43 zt. Nie
odnaleziono cen detalicznych produktéw zawierajgcych toksyne botulinowg typu A, w zwigzku z czym do
oszacowan przyjeto koszt hurtowy na podstawie aktualnego Obwieszczenia MZ — z perspektywy pacjenta
4-tygodniowy koszt terapii moze wynies¢ od ok. 260 zt do ok. 340 zt, przy czym nalezy podkresli¢, ze jest to
hurtowy koszt samej toksyny botulinowej A — nalezy mie¢ przy tym na wzgledzie, ze pacjent ponosi rowniez koszty
dodatkowych $wiadczen jak koszt iniekcji (podania).

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

5.4. Komentarz Agencji

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono analize uzytecznosci kosztow, w ktérej
poréwnano stosowanie fremanezumabu z brakiem aktywnego leczenia (BSC+PLC). Zgodnie z oszacowaniami
wnioskodawcy stosowanie produktu leczniczego Ajovy w miejsce BSC+PLC jest —ICUR
wynidst w perspektywie ptatnika publicznego

w 5-letnim
horyzoncie czasowym analizy (wszystkie wartosci znajdujg sie ponizej progu optacalnosci, o ktérym mowa w
ustawie o refundaciji). Whnioskodawca nie przeprowadzit analizy

z perspektywy wspolnej (ptatnika i pacjenta) z uwagi na zaktadany sposob finansowania wnioskowanej technologii
(w ramach programu lekowego) (...) pacjent nie ponosi kosztéw zakupu substancji czynnej, jej podania oraz
diagnostyki i monitorowania w programie lekowym

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit jednokierunkowg analize wrazliwosci, w ktérej
przetestowano 14 scenariuszy. Zakres zmiennosci wynikéw analizy wnioskodawcy wyniost:

= od do i od do
bez RSS: ICUR przyjmowat wartosci od do
oraz od do ;
= od do i od do
: ICUR przyjmowat wartosci od do
oraz od do ;
. od do i od
do : ICUR przyjmowat wartosci od do
w wariancie z RSS oraz od do

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono réwniez analize probabilistyczng — zgodnie z jej wynikami
prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej fremanezumabu wyniosto w perspektywie NFZ
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natomiast

Gtéwnym ograniczeniem analizy wnioskodawcy jest nieuwzglednienie poréwnania fremanezumabu z aktywnymi
komparatorami — jak wskazano w pi§mie AOTMIT z dn. 15.07.2020 r. ws. niespetnienia przez analizy wymagan
minimalnych (znak: OT.4331.23.2020.BK.9): zgodnie z zapisami wnioskowanego programu lekowego produkt
leczniczy Ajovy

(...) Zatem komparator dla ocenianej interwencji moze stanowi¢
ktorykolwiek spo$réd wyzej wymienionych lekéw, o ile nie byt zastosowany we wcze$niejszej linii leczenia, w tym
propranolol i amitryptylina, ktére sg refundowane we wnioskowanym wskazaniu, a takze erenumab, ktéry byt
przedmiotem oceny Agencji w 2020 r. Czterotygodniowy koszt terapii fremanezumabem wynosi ztijest

Substancjami
czynnymi refundowanymi w ocenianym wskazaniu sg amitryptylina i propranolol (patrz: rozdz. 3.5) —
z perspektywy NFZ koszt czterotygodniowej terapii amitryptyling wynosi ok. 3 zt (z perspektywy pacjenta
ok. 13 zt), natomiast propranololem ok. 3,6 zt (z perspektywy pacjenta ok. 17,6 zt). Pozostate wymieniane przez
wytyczne substancje czynne nie sg refundowane ze $rodkéw publicznych, z perspektywy pacjenta koszt
czterotygodniowej terapii topiramatem wynosi ok. 41 z, kwasem walproinowym od ok. 12 zt do ok. 37 z,
metoprololem ok. 20 zt, atenololem ok. 14 zt, wenlafaksyng ok. 43 zt. Nie odnaleziono cen detalicznych produktow
zawierajgcych toksyne botulinowg typu A, w zwigzku z czym do oszacowan przyjeto koszt hurtowy na podstawie
aktualnego Obwieszczenia MZ — z perspektywy pacjenta 4-tygodniowy koszt terapii moze wynies¢ od ok. 260 zt
do ok. 340 zl, przy czym nalezy podkresli¢, ze jest to hurtowy koszt samej toksyny botulinowej A (powyzsze
obliczenia majg charakter poglagdowy i mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkédw ponoszonych przez
ptatnika publicznego i pacjentéw).
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Analize wptywu na budzet pfatnika zobowigzanego do finansowania $wiadczenn ze $rodkéw publicznych
przeprowadzono w celu oszacowania skutkéw finansowych dla budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)
w przypadku wprowadzenia finansowania terapii fremanezumabem podawanym w postaci iniekcji podskérnej
(produkt leczniczy AJOVY) w leczeniu profilaktycznym migreny

, W ramach programu
lekowego (PL).

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego.
Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 3-letnim horyzoncie czasowym.
Populacja

Populacje docelowg w proponowanym programie lekowym stanowig

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

Scenariusz istniejgcy zakfada brak refundacji produktu leczniczego Ajovy w rozwazanej populacji docelowej
chorych na w ramach proponowanego programu
lekowego.

Scenariusz nowy zakfada refundacje produktu leczniczego Ajovy w rozwazanej populacji docelowej chorych na
w ramach proponowanego programu lekowego

w nowej grupie limitowe;.

Analiza wrazliwosci

W celu oceny wptywu niepewnosci oszacowan danych wejsciowych na wyniki analizy, wnioskodawca
przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci, w ramach ktérej testowano zmienno$é parametrow
dotyczacych: liczebnosci populacji, dawkowania fremanezumabu, odsetka pacjentéw ponownie wigczonych do

programu lekowego (PL), odsetka pacjentéw przerywajgcych leczenie oraz tempa wigczania pacjentéw do PL.
Przetestowano fgcznie 9 alternatywnych scenariuszy.
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

W AWB wnioskodawcy prawdopodobienstwa zdarzen zatozono na tym samym poziomie co w AE wnioskodawcy
— opis zatozeh modelu przedstawiono w rozdz. 5.1.1.
Populacja

Whioskodawca przeprowadzit oszacowania dotyczgce liczebnosci populacji docelowej w oparciu o dane
epidemiologiczne. Na tej podstawie okreslono, ze liczba oséb powyzej Zz migreng potwierdzong
przez lekarza neurologa leczona profilaktycznie i doraznie wynosi

(szczegoty BIA wnioskodawcy, rozdz. 1.5.2).

Ze wzgledu na rozbieznos¢ pomiedzy oszacowaniami uzyskanymi w oparciu o dane epidemiologiczne a danymi
NFZ przedstawionymi w raporcie AOTMIT nr OT.433.15.2019 odnoszgcymi sie do populacji z rozpoznang
migreng, wnioskodawca w ostatecznych szacunkach uwzglednit dane NFZ. Populacje docelowg, w ktorej
whnioskowana technologia medyczna moze by¢ zastosowana, okreslono na podstawie:;

— liczby pacjentdow z rozpoznaniem gtéwnym lub wspdtistniejgcym migrena wg danych NFZ
(Raport nr OT.433.15.2019),

— opracowanego przez wnioskodawce

— opracowanego przez wnioskodawce badania ankietowego przeprowadzonego

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 26. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji docelowej (na podstawie AWB wnioskodawcy, Tabela 4. s. 15)

Liczebnos¢ / odsetek | Liczebnos¢ / odsetek 716
Etap oszacowan Komentarz / zrédto
CM EM danych
A Liczba oséb z rozpoznaniem migrena korzystajgcych ze 93 000 Raport AOTMIT nr
) $wiadczen zdrowotnych (wg NFZ) 0OT.433.15.2019
B. Podziat chorych z migreng
c Liczba oséb z rozpoznaniem migrena korzystajgcych ze
" | $wiadczen zdrowotnych (wg NFZ) w podziale na CM i EM
D.
E.
F.
G.
H.
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Dawkowanie

Whnioskodawca zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego oraz zapisami proponowanego programu
lekowego zaklada dwa schematy dawkowania: 225 mg fremanezumabu raz na miesigc lub 675 mg
fremanezumabu raz na trzy miesigce (dawka podawana jako trzy wktucia podskérne o dawce 225 mg).

Koszty

W AWB wnioskodawcy, analogicznie do AE (rozdz.Blad! Nie mozna odnalez¢ zrodia odwotania.),
uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw bezposrednich (szczegoty: AWB wnioskodawcy, rozdz. 1.7.):

— koszt produktu leczniczego Ajovy,

— koszty zwigzane z realizacjg programu lekowego (kwalifikacja do programu lekowego, podanie lekow,
diagnostyka i monitorowanie),

— pozostate koszty w modelu — koszty zwigzane z leczeniem profilaktycznym migreny (koszty BSC)
obejmujgce hospitalizacje oraz wizyty u neurologa.

Udziaty w rynku

Whioskodawca, ze wzgledu na korzysci terapeutyczne wnioskowanego leku zatozyt, ze

Dynamike przeptywu pacjentéw w programie lekowym, w kolejnych kwartatach horyzontu czasowego analizy,
okreslono w oparciu o takie same zatozenia jak w AE wnioskodawcy: Wszystkie zatozenia prawdopodobieristwa
zdarzen:

oraz przerwania terapii zatozono na tym samym poziomie jak miafo to
miejsce w analizie ekonomicznej z tym, ze odsetek przerwania leczenia zostat przeliczony na okres kwartalny
(w analizie ekonomicznej przerwanie leczenia dotyczyto 4 tygodniowego cyklu) (BIA wnioskodawcy, s. 19).

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 27. Odsetek pacjentow wiaczonych do programu lekowego w scenariuszu nowym oraz parametry
wykorzystane w modelowaniu przeptywu pacjentéw we wnioskowanym programie lekowym

Odsetki I rok Il rok 1l rok Zrédto

Odsetek pacjentow sposrod populaciji
docelowej wiaczanych do PL

Odsetek pacjentow ponownie wiaczonych
do programu

Odsetek pacjentow przerywajacych
leczenie/ kwartat
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 28. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

I rok Il rok 11l rok

el (min.-maks.) (min.-maks.) (min.-maks.)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie
stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym*

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego Ajovy,
W przypadku wariantu bez RSS
w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego.

w kolejnych
latach przyjetego horyzontu czasowego.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;j.
Tabela 29. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy
Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Kategoria kosztow
I rok Il rok 11l rok I rok 1l rok 11l rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego
leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego
leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego
leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne
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6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 30. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Oszacowania wnioskodawcy odnoszg sie do populacji
pacjentéw z rozpoznaniem G43 migrena, bez
uwzglednienia kodow rozszerzajgcych. Oszacowania
wnioskodawcy opierajg sie na danych NFZ
przedstawionych w raporcie nr OT.4311.15.2019, w
ktorym wskazano, ze liczba pacjentow u ktérych
postawiono rozpoznanie gtowne Ilub wspdtistniejgce
migrena (rozpoznanie wraz z podkodami) w latach 2017-
2018 wyniosta $rednio 93 tys. (rozdz. 3.2., s. 9). Jednak
w rozdziale 7.2 (s. 36, s. 39) ww. raportu doprecyzowano,
ze powyzsza warto$¢ dotyczy pacjentéw, u ktérych
postawiono rozpoznanie zgodnie z kodem G43 (bez
Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji kodow rozszerzajgcych). Z uzyskanych na potrzeby
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i TAK/NIE niniejszej analizy danych wynika, ze w 2018 r. populacja
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze chorych z rozpoznaniem G43 wraz z kodami
uzasadnione? rozszerzajgcymi wyniosta 125 621 (patrz: rozdz. 3.3,
Tabela 6) — o ok. 30 tys. wiecej niz w analizie
wnioskodawcy. W zwigzku z powyzszym zdecydowano
o przeprowadzeniu obliczen wtasnych (rozdz. 6.3.3).

Whioskodawca wybrat 3-letni horyzont czasowy, z uwagi
TAK na zatozenie, ze stan rownowagi ustali sig¢ w trzecim roku
refundacji wnioskowanego produktu leczniczego.

Czy uzasadniono wyboér dtugosci horyzontu
czasowego?

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

Xn . TAK —
wartos¢é punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?
Zatozenia zostaty oparte na . Nalezy
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK zaznaczy¢, ze wnioskodawca przetestowat alternatywne
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? scenariusze przejmowania udziatbw w rynku w ramach

analizy wrazliwosci.
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

W analizach wnioskodawcy jako komparator uznano
wylacznie naturalny przebieg choroby (placebo),
natomiast

Wytyczne
kliniczne nie okreslajg sekwencji stosowania lekow,
natomiast zdaniem eksperta klinicznego moga by¢ one
TAKI/NIE stosowane wymiennie. Zatem komparator dla ocenianej
interwencji moze stanowi¢ ktérykolwiek sposréd wyzej
wymienionych lekéw, o ile nie byt zastosowany we
wczesniejszej linii  leczenia, w tym propranolol,
i amitryptylina, ktére sa refundowane we wnioskowanym
wskazaniu.

Nalezy zaznaczy¢, ze eksperci kliniczni wskazali na brak
alternatywnej farmakoterapii mozliwej do zastosowania
w populacji docelowej, jednak

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréow,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

(patrz réwniez: rozdziat 3.6)
Ze wzgledu na brak adekwatnych danych pozwalajgcych
na oszacowanie udziatdbw w rynku poszczegdlnych
komparatorow oraz BSC, odstgpiono od obliczen
wiasnych.
Uzyskane od NFZ dane dotyczg szerszego wskazania
tj. migreny.

Uzyskane dane wskazuja, ze produkty
lecznicze finansowane ze $rodkéw publicznych we
wnioskowanym wskazaniu tj. Amitriptylinum VP oraz
- e S - Propranolol  (Accord, WZF) sg refundowane
_Czy twu:rc.lzema : 2§tozer:||a Iilotyczqce :akI:uaInej 5 u niewielkiego odsetka pacjentéw  wynoszacego
Iszgzzzzeéasr?;rzneid:;gsv:;;?\?o:;vni?:?z(;zeN;Zs'? ’ odpowiednio 2% oraz 7% pacjentow ogotem (szczegoty

: rozdz.3.3). Natomiast inne preparaty stosowane
w leczeniu profilaktycznym — kwas walproinowy i jego
pochodne, topiramat, toksyna botulinowa A, metoprolol,
atenolol i wenlafaksyna nie sa refundowane ze $rodkow
publicznych. Brak jest zatem wiarygodnych danych NFZ
pozwalajgcych na oszacowanie aktualnej i przysziej
sprzedazy wnioskowanego produktu leczniczego.
Zatozenia wnioskodawcy sg niespdjne ze wskazywanym
we wniosku poziomem sprzedazy. Wnioskodawca
zaktada, ze wielkos¢

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3 spdjne z NIE
danymi z wniosku?

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

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

Whioskodawca przeprowadzit jednokierunkowa analize
wrazliwosci, w ramach ktorej testowano zmiennosc

parametrow  dotyczacych:  liczebnosci  populaciji,
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych dawkowania fremanezumabu, odsetka pacjentow
oszacowan? TAK ponownie wigczonych do programu lekowego (PL),

odsetka pacjentow przerywajgcych leczenie oraz tempa
wigczania pacjentow do PL. Przetestowano tgcznie 9
alternatywnych scenariuszy.
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (BIA wnioskodawcy, rozdz. 1.9)

Wielko$¢ populacji docelowej zostata oszacowana wykorzystujgc dane Narodowego Funduszu Zdrowia
dotyczgce liczby pacjentéw, u ktérych postawiono rozpoznanie gtowne lub wspotistniejgce migrena (rozpoznanie
wraz z podkodami) w latach 2017-2018 a takze w oparciu o wskazania polskich ekspertow klinicznych udzielone
w ramach badania ankietowego przeprowadzonego w trakcie prac nad raportem HTA dla produktu AJOVY. Wg
danych NFZ przedstawionych w raporcie AOTMIT opracowanym na potrzeby oceny zasadnosci wydawania
zgody na refundacje produktu AJOVY, ze Swiadczen zdrowotnych korzysta $rednio 93 tys. oséb z migreng
rocznie.

Analitycy
AOTMIT zauwazyli, Zze tej wartosci 93 tys. nie nalezy traktowac jako liczby pacjentéw, ktérzy bedg stosowali lek
AJOVY w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o jego refundacji, z uwagi na umiejscowienie fremenezumabu
w terapii profilaktycznej migreny, jako ostatnia dostepna linia leczenia. Z tego wzgledu w analizie podstawowej
wykorzystano liczebno$¢ wg danych NFZ, ktéra nastepnie zostata pomniejszona o odsetki pacjentow
spetniajgcych kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego dla fremanezumabu.

Komentarz analityka Agencji:

Oszacowania wnioskodawcy opierajg sie na danych NFZ przedstawionych w raporcie nr OT.4311.15.2019, w
ktérym wskazano, ze liczba pacjentow u ktérych postawiono rozpoznanie gtowne lub wspétistniejgce migrena
(rozpoznanie wraz z podkodami) w latach 2017-2018 wyniosta $rednio 93 tys. (rozdz. 3.2., s. 9). Jednak w
rozdziale 7.2 (s. 36, s. 39) ww. raportu doprecyzowano, ze powyzsza wartos¢ dotyczy pacjentéw u ktérych
postawiono rozpoznanie zgodnie z kodem G43 (bez kodow rozszerzajgcych). Z uzyskanych na potrzeby
niniejszej analizy danych wynika, ze w 2018 r. populacja chorych z rozpoznaniem G43 wraz z kodami
rozszerzajgcymi wyniosta 125 621 (patrz: rozdz. 3.3, Tabela 6), zatem o ok. 30 tys. wiecej niz w analizie
wnioskodawcy. W zwigzku z powyzszym zdecydowano o przeprowadzeniu obliczen wtasnych (rozdz. 6.3.3).

Dodatkowe ograniczenia:

1. Jako gtéwne ograniczenie analizy uznano brak przeprowadzenia poréwnania z potencjalnymi aktywnymi
komparatorami (rozdz.3.6). Ze wzgledu na brak adekwatnych danych pozwalajgcych na oszacowanie udziatow
w rynku poszczegoélnych komparatorow oraz BSC, odstgpiono od obliczen wiasnych (patrz komentarz w Tabela
30).

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whioskodawca w ramach analizy wptywu na budzet przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize
jednokierunkowg (w tym wartosci skrajnych). Przeprowadzono fgcznie 9 scenariuszy (szczegoly BIA
wnioskodawcy, rozdz. 1.8.2).

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazuje na wzrost wydatkédw pilatnika publicznego zaréwno z
uwzglednieniem RSS jak i bez RSS, zakres zmiennosci wynikéw wyniost od we wszystkich latach
horyzontu czasowego analizy.

Najwiekszy wydatkéw z perspektywy NFZ zaobserwowano w scenariuszu, w ktérym

. W wariancie bez RSS wydatki inkrementalne wynoszg
w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego, natomiast w wariancie uwzgledniajgcym RSS

. Nalezy
zaznaczyé¢, ze objecie programem pacjentow w ciggu trzech lat trwania programu jest wariantem mato
prawdopodobnym. Najmniejszy wydatkow z perspektywy ptatnika publicznego odnotowano w scenariuszu,

W wariancie bez RSS wydatki inkrementalne wynoszg
w Kkolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego, natomiast w wariancie
uwzgledniajgcym RSS w
kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego.
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6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykbw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy nie
wykazata ograniczen/btedoéw, ktére wptywajg na wiarygodnos¢ przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw,
stwierdzono natomiast, Zze dane NFZ dotyczgce populacji pacjentdw z migreng dotyczg wylgcznie pacjentéw z
rozpoznaniem G43 migrena. W raporcie nr OT.4311.15.2019 mozna odnalez¢ informacje, ze liczebnosc
pacjentow u ktérych postawiono rozpoznanie gtowne lub wspdtistniejgce migrena (rozpoznanie wraz z
podkodami) w latach 2017-2018 wyniosta srednio 93 tys. Liczba ta odnosi sie natomiast wytgcznie do pacjentow
u ktérych postawiono rozpoznanie zgodnie z kodem G43 (co zostato wskazane w rozdz. 7.2 przytoczonego
opracowania), liczebnos¢ pacjentéw z rozpoznaniem G43 wraz z kodami rozszerzajgcymi zostata przedstawiona
w rozdziale 3.3 niniejszego opracowania (szczegoty: Tabela 6). W 2018 r. populacja chorych z migreng wyniosta
125 621, zatem jest to wielko$é o okoto 30 tys. wyzsza niz ta uwzgledniona w analizie wnioskodawcy.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy przy uwzglednieniu liczebnosci populacji chorych z rozpoznaniem
G43 wraz z kodami rozszerzajgcymi. Uwzglednienie szerszej populacji wigzato sie z
wzgledem wariantu podstawowego analizy wnioskodawcy.

Tabela 31. Wyniki analizy wplywu na budzet przy uwzglednieniu liczebnosci populacji pacjentow z rozpoznaniem G43
wraz z kodami rozszerzajgcymi (dane NFZ za rok 2018)

H 0,

Parametr Perspektywa I rok Il rok 11l rok Zmiana (%) wzgledem

analizy podstawowej
Populacja docelowa Perspektywa
kwalifikujaca sig do NEZ bez RSS

programu lekowego dla
fremanezumabu: Perspektywa
NFZ z RSS

Ze wzgledu na brak danych pozwalajgcych na oszacowanie udziatéw w rynku poszczegdlnych potencjalnych
aktywnych komparatoréw oraz BSC, odstgpiono od obliczen wiasnych. Zestawienie kosztow aktywnych terapii
farmakologicznych zostato przedstawiono w rozdz. 5.3.4.

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze srodkdéw publicznych bez
uwzglednienia RSS,

w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego.

Whnioskodawca w ramach analizy wrazliwo$ci przetestowat tgcznie 9 alternatywnych scenariuszy.

Najwiekszy wydatkéw z perspektywy NFZ zaobserwowano w scenariuszu, w ktérym

. W wariancie bez RSS wydatki inkrementalne wynoszg
w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego, natomiast w wariancie uwzgledniajgcym RSS

Uwzglednienie wariantu maksymalnego
. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze objecie programem pacjentéw w ciggu trzech lat trwania programu
jest wariantem mato prawdopodobnym.

Najmniejszy wydatkéw z perspektywy ptatnika publicznego odnotowano w scenariuszu,

W wariancie bez RSS wydatki inkrementalne wynoszg
w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego, natomiast w wariancie uwzgledniajgcym RSS
w kolejnych latach przyjetego horyzontu
czasowego. Przyjecie wariantu minimalnego wigzato sie z kosztéw inkrementalnych wzgledem
wariantu podstawowego.

Uwzglednienie populacji liczebnosci populacji chorych z rozpoznaniem G43 wraz z kodami rozszerzajgcymi
wigzato sie z wzgledem wariantu podstawowego analizy wnioskodawcy
(szczegoty: rozdz. 6.3.3).

Jako istotne ograniczenie analizy uznano brak przeprowadzenia poréwnania z potencjalnymi aktywnymi
komparatorami (rozdz. 3.6). Ze wzgledu na brak adekwatnych danych pozwalajgcych na oszacowanie udziatow
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w rynku poszczegdlnych komparatoréw oraz BSC, odstgpiono od obliczen wtasnych (patrz komentarz w Tabela
30).

Oszacowania dotyczace liczebnosci populacji docelowej obarczone sg pewng niepewnoscia.

Istotnym ograniczeniem jest brak wiarygodnych danych NFZ pozwalajgcych na zweryfikowanie
przeprowadzonych oszacowan (szczegoty: rozdz. 6.3). W opinii prof. dr hab. n. med. Agnieszki Stowik,
Konsultanta Krajowego w dziedzinie neurologii, kryteria wtgczenia do wnioskowanego programu spetniatoby
ok. 20 tys. pacjentéw, natomiast wedtug szacunkéw dr n. med. Magdaleny Kocot-Kepskiej, Prezes Polskiego
Towarzystwa Badania Bdlu, objetych leczeniem w ramach wnioskowanego programu lekowego moze by¢ okoto
10-20 tys. chorych (szczegdty rozdz. 3.3). Szacunki ekspertéow Kklinicznych
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie zaktadajgce

Zastosowanie powyzszych rozwigzah pozwoli na wygenerowanie rocznie.
Uwolnione srodki pozwolg pokry¢é oszacowane maksymalne koszty finansowania produktu leczniczego Ajovy.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Tabela 32. Zestawienie wybranych zapiséw programu lekowego z zapisami ChPL

Zapisy programu Zapisy ChPL Uwagi

Produkt leczniczy Ajovy jest wskazany do

stosowania w profilaktyce migreny u oséb

(ICD-10 G43)" doros’rych,du ktoryph wystepUJg przynajmnie; 4
ni z migrenag na miesigc.

Tytut: ,Leczenie migreny Ty:]uidnifeprlecyzyjny,
chodzi o leczenie

profilaktyczne

Prof. dr hab. n. med. Agnieszka Stowik, Konsultant Krajowy w dziedzinie neurologii, nie zgtosita uwag do projektu
programu lekowego.

Dr n. med. Magdalena Kocot-Kepska, Prezes Polskiego Towarzystwa Badania Bolu, zgtosita uwage do pkt 2
podpunkt 2 (okreslenie czasu i skutecznosci leczenia).

Obecny zapis:

Komentarz:
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania fremanezumabu we wskazaniu
profilaktyka migreny przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytuciji
dziatajgcych w ochronie zdrowia:

Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/
Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/
Walia — http://www.awmsg.org/
Irlandia — http://www.ncpe.ie/
Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
Francja — http://www.has-sante.fr/
Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

Australia — http://www.health.gov.au

Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 4.08.2020 przy zastosowaniu stow kluczowych fremanezumab i Ajovy.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje pozytywne. Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 33. Rekomendacje refundacyjne dla fremanezumabu

Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

NICE 2020
(Wielka Brytania)

Profilaktyka migreny

Rekomendacja pozytywna
Fremanezumab jest zalecany jako opcja zapobiegania migrenie u dorostych, ty ko jesli:

. migrena jest przewlekta, to znaczy 15 lub wigcej dni z bélem glowy w miesigcu
przez ponad 3 miesigce, przy czym co najmniej przez 8 dni wystepujg bole
migrenowe

. co najmniej 3 profilaktyczne terapie farmakologiczne zawiodly

Nalezy przerwac stosowanie fremanezumabu, jesli czgsto$¢ migreny nie zmniejszy sie
0 co najmniej 30% po 12 tygodniach leczenia.

W przypadku przewlektej migreny, przy zatozeniu, ze fremanezumab dziata lepiej niz
toksyna botulinowa typu A, najbardziej prawdopodobne szacunki dotyczgce
optacalnosci mieszczg sie w zakresie, w jakim NICE zwykle uwaza za dopuszczalne
wykorzystanie zasobéw NHS. Dlatego tez fremanezumab jest zalecany w profilaktyce
migreny przewlektej. Zgodnie z praktyka kliniczng leczenie fremanezumabem nalezy
przerwad, jesli nie dziata wystarczajgco dobrze po 12 tygodniach.

W przypadku migreny epizodycznej niepewno$¢ w modelowaniu ekonomicznym
dotyczgca zaprzestania leczenia i jakos$ci zycia wptywa na oszacowanie opfacalnosci.
Najbardziej prawdopodobne szacunki dotyczgce fremanezumabu sg wyzsze niz te,
ktére NICE zwykle uznaje za dopuszczalne wykorzystanie zasobéw NHS. Dlatego tez
fremanezumab nie jest zalecane w profilaktyce migreny epizodycznej.

PBAC 2020
(Australia)

Leczenie migreny
przewlektej
u pacjentéw z brakiem
odpowiedzi,
nietolerancjg lub
przeciwwskazaniami
do leczenia
profilaktycznego co
najmniej 3 terapiami
profilaktycznymi

Rekomendacja pozytywna

W 2019 r. PBAC odstgpit od wydania rekomendac;ji dla fremanezmabu — po uzupetnieniu
materiatéw analitycznych przez wnioskodawce wydano rekomendacje pozytywna.

Za komparator uznano toksyne botulinowg typu A (Botox) i przyjeto, ze efektywnos$c
fremanezumabu i Botoxu w zakresie redukgji liczby dni z bdlem jest zblizona. PBAC
uznat, ze stosowanie fremanezumabu powinno by¢ ograniczone do populacji pacjentéw
kwalif kujgcych sie do leczenia Botoxem. PBAC uznat za nieuprawniony wzrost
wydatkéw inkrementalnych na leczenie fremanezumabem w poréwnaniu ze
stosowaniem Botoxu — konieczne jest zastosowanie RSS dzigki ktoremu koszty
stosowania obu produktéw leczniczych bedg tozsame.

SMC 2019
(Szkocja)

Profilaktyka migreny
u dorostych z co
najmniej 4 dniami

z bolem w miesigcu

Rekomendacja pozytywna

Fremanezumab jest zalecany w profilaktyce migreny u dorostych, ktérzy doswiadczajg
co najmniej 4 dni z bélem w miesigcu (migrena epizodyczna i przewlekta) i u ktérych
nieskuteczne byto wczesniejsze leczenie co najmniej 3 terapiami profilaktycznymi.

W trzech badaniach klinicznych Ill fazy udowodniono przewage fremanezumabu nad
placebo w zakresie redukcji liczby dni z bélem w miesigcu u pacjentéw z migreng
epizodyczng i przewlekig.
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres$¢ i uzasadnienie

G-BA 2019
(Niemcy)

Profilaktyka migreny
przewlektej
i epizodycznej

Rekomendacja pozytywna
W populacji pacjentéw nieodpowiadajgcych na leczenie, u ktérych nie mozna

zastosowac leczenia lub nietolerujgcych leczenia dostepnymi lekami, tj. metoprololem,

propranololem, flunarazyna, topiramatem, amitryptyling, kwasem walproinowym lub
toksyng botulinowg typu A, fremanezumab wykazuje pewne korzysci kliniczne.

NCPE 2019
(Irlandia)

Profilaktyka migreny
przewlektej
i epizodycznej

Zaleca sie przeprowadzenie peinej oceny HTA, aby oceni¢ skutecznos¢ kliniczng
i optacalnos¢ fremanezumabu w poréwnaniu z obecnym standardem opieki.

PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, NCPE — National Centre for Pharmacoeconomics

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

NICE — National Institute for Health and Care Excellence, SMC — Scottish Medicines Consortium,, G-BA — Gemeinsame Bundesausschuss,
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 34. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundaciji Instrumr(-_;nzt)}/k(;melenla

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja
Cypr
Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry
Wielka Brytania
Wiochy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Ajovy jest finansowany
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 2.06.2020, znak PLR.4600.1929.2019.23.MO (data wptywu do AOTMIT 2.06.2020), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357 z pézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

= Ajovy (fremanezumab), roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 225 mg, 1, amp.-strzyk. 1,5 ml,
kod EAN: 05909991396497

w ramach programu lekowego ,Leczenie migreny
(ICD-10 G43)".

Zgodnie z zapisami programu lekowego erenumab ma by¢ stosowany u

Problem zdrowotny

Migrena (ICD10: G43) jest chorobg przewleklg, cechujgca sie napadami bdélu gtowy, ktérym mogg towarzyszy¢
inne objawy neurologiczne oraz zaburzenia wegetatywne, szczegodlnie dotyczace przewodu pokarmowego.
Zgodnie z klasyfikacjg International Classification of Headache Disorders 3-beta (ICHD-3 beta) migrena
przewlekta to bol gtowy wystepujacy w co najmniej 15 dniach w miesigcu przez ponad trzy miesiace, z ktérych co
najmniej 8 to dni, w ktdrych bdl gtowy spetnia kryteria rozpoznania migreny lub ustepuje pod wptywem tryptanéw
albo ergotaminy oraz powstat z typu bélu gtowy, ktéry uprzednio spetniat kryteria migreny epizodycznej bez aury
lub z aurg. W migrenie epizodycznej bél gtowy wystepuje mniej niz 15 dni w miesigcu.

Alternatywne technologie medyczne

Rekomendacje Polskiego Towarzystwa Bolow Glowy zalecajg w przypadku migreny epizodycznej: metoprolol,
propranolol, kwas walproinowy, topiramat, amitryptyline, wenlafaksyne, atenolol i nadolol; natomiast w przypadku
migreny przewleklej: topiramat, kwas walproinowy, amitryptyline, toksyne botulinowg typu A. Wytyczne kliniczne
nie okreslajg sekwencji stosowania lekéw, natomiast zdaniem eksperta klinicznego mogg by¢ one stosowane
wymiennie. Zatem komparator dla ocenianej interwencji moze stanowi¢ ktorykolwiek sposréd wyzej
wymienionych lekow, o ile nie byt zastosowany we wczesniejszej linii leczenia, w tym propranolol i amitryptylina,
ktore sg refundowane we wnioskowanym wskazaniu.

Z opinii ekspertow wynika, ze obecnie nie ma aktywnego leczenia farmakologicznego, warto jednak zwrdécic
uwage, ze wg

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy do analizy gtéwnej wigczono jedno pierwotne badanie
z randomizacjg poréwnujgce fremanezumab z placebo — FOCUS (Ferrari 2019), ktérego celem byta ocena
efektywnosci fremanezumabu w profilaktycznym leczeniu migreny

W populacji ogélnej zaobserwowano statystycznie istotne réznice na korzys¢ fremanezumabu w zakresie stopnia
niepetnosprawnosci, jakosci zycia, oceny stanu zdrowia, oceny wydajnosci pracy a takze w zakresie
nastepujgcych punktéw koncowych: zmiana sredniej liczby dni z migreng w miesigcu (MMD), zmiana $redniej
liczby dni z migreng w miesigcu (MMD i procentowa) po 4 tygodniach, zmiana $redniej liczby dni z bélem gtowy
(MHD) o co najmniej umiarkowanym nasileniu w miesigcu, zmiana $redniej liczby dni stosowania doraznie lekow
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na bél glowy w miesigcu (MAHMD), zmiana $redniej liczby godzin z bélem gtowy o co najmniej umiarkowanym
nasileniu w miesigcu, dni z nudnosciami i wymiotami w miesigcu, dni z fotofobig i fonofobig w miesigcu, dni
podczas ktérych uzyto doraznych lekéw przeciwko bolowi gtowy w miesigcu.

W przypadku punktu korncowego zmiana Sredniej liczby dni z migreng w miesigcu (MMD),

Zaobserwowano rowniez statystycznie istotng réznice na korzys¢ fremanezumabu w zakresie zmniejszenia liczby
dni z migreng w miesigcu o0 250% (50% wskaznik odpowiedzi) w populacji ogolnej oraz w subpopulacji pacjentéw
z brakiem odpowiedzi na leczenie kwasem walproinowym + 2-3 lekami z innej klasy.

Ponadto w populacji ogéinej zaobserwowano istotne statystycznie réznice na korzys¢ fremanezumabu w zakresie
nastepujgcych punktow koncowych: zmniejszenie liczby dni z migreng w miesigcu o 275% (75% wskaznik
odpowiedzi), 250% wskaznik odpowiedzi uzyskany podczas pierwszych 4 tyg. i utrzymany przez 12 tyg.
obserwacji, 275% wskaznik odpowiedzi uzyskany podczas pierwszych 4 tyg. i utrzymany przez 12 tyg. obserwacji
(tylko dla grupy FRE M+BSC), 100% wskaznik odpowiedzi przez =1 miesigc w trakcie 12 tygodni. Nie
zaobserwowano roznic dla 100% wskaznik odpowiedzi w okresie obserwaciji 12 tyg.

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu FOCUS (Ferrari 2019) nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w zakresie nastepujgcych
punktdw koncowych dotyczgcych bezpieczenstwa: zdarzenia niepozadane ogétem, ciezkie zdarzenia
niepozagdane, AEs zwigzane z leczeniem, AEs prowadzace do przerwania leczenia, zgony.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw, w ktorej
poréwnano stosowanie fremanezumabu z brakiem aktywnego leczenia (BSC+PLC). Zgodnie z oszacowaniami
whnioskodawcy stosowanie produktu leczniczego Ajovy w miejsce BSC+PLC jest —ICUR
wyniost w perspektywie ptatnika publicznego

w 5-letnim
horyzoncie czasowym analizy (wszystkie wartosci znajdujg sie ponizej progu optacalnosci, o ktérym mowa w
ustawie o refundacji).

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit jednokierunkowg analize wrazliwosci, w ktorej
przetestowano 14 scenariuszy. Zakres zmiennosci wynikow analizy wnioskodawcy wynidst:

. od do i od do ok. +253%
w wariancie bez RSS: ICUR przyjmowat wartosci od do
oraz od do ;
. od do i od do
: ICUR przyjmowat wartosci od do
oraz od do ;
. od do i od
do : ICUR przyjmowat wartosci od do
w wariancie z RSS oraz od do

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono réwniez analize probabilistyczng — zgodnie z jej wynikami
prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej fremanezumabu wyniosto w perspektywie NFZ

natomiast

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

. Oszacowane

8147 024 ZH/QALY
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warto$ci progowe sg od wnioskowanej ceny zbytu netto

W zwigzku z nieprzedstawieniem badan RCT poréwnujacych fremanezumab z refundowanym aktywnym
komparatorem w opinii analitykow Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

Zgodnie z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji jezeli analiza kliniczna, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit .c tiret
pierwsze, nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzgcych wyzszosci leku nad technologiami
medycznymi, w rozumieniu ustawy o$wiadczeniach, dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku wnioskowanego
do objecia refundacjg nie byt wyzszy niz koszt technologii medycznej, w rozumieniu ustawy oswiadczeniach,
dotychczas finansowanej ze $rodkéw publicznych, o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow
zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania. Jak wskazano w rozdz. 3.5 i 3.6 w ocenianym wskazaniu refundowane
sg produkty lecznicze zawierajgce amitryptyline w dawce 10 mg i 25 mg oraz propranolol w dawce 10 mg i 40 mg.
Wyniki odnalezionej metaanalizy sieciowej He 2017 wskazuja, ze nie ma istotnych statystycznie réznic miedzy
amitryptyling a propranololem w zakresie liczby dni z bélami migrenowymi, 250% redukcji atakéw migrenowych
oraz czestosci wystepowania zdarzeh niepozgdanych. Refundowane komparatory dla fremanezumabu majg wiec
poréwnywalng skuteczno$¢, a zblizone sg réwniez ich koszty, przy czy amitryptylina jest nieco tansza
(co sugeruje, ze jest technologig alternatywng dla wnioskowanej, finansowang ze s$rodkéw publicznych,
0 najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania). Zgodnie
z ChPL Amitriptylinum VP w profilaktyce migreny zalecane dawki to 25 —75 mg na dobe (nalezy zachowaé
ostrozno$¢ podczas stosowania dawek powyzej 100 mg), natomiast zgodnie z ChPL Propranolol WZF
i Propranolol Accord zazwyczaj stosowana w migrenie dawka wynosi od 80 mg do 160 mg na dobe. Przy
zalozeniu najwyzszych zalecanych dawek oszacowano, ze 28-dniowy (miesieczny) koszt stosowania
(analogiczny jak w przypadku dawkowania produktu leczniczego Ajovy) amitryptyliny wynosi 3,02 z
z perspektywy NFZ oraz 15,64 zt z perspektywy wspodlnej, natomiast koszt propranololu wynosi kolejno 3,59 zt
oraz 21,15 zt.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze Srodkéw publicznych bez
uwzglednienia RSS,

w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego.

Whnioskodawca w ramach analizy wrazliwosci przetestowat tgcznie 9 alternatywnych scenariuszy.
Najwiekszy wydatkéw z perspektywy NFZ zaobserwowano w scenariuszu, w ktérym

. W wariancie bez RSS wydatki inkrementalne wynoszg
w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego, natomiast w wariancie uwzgledniajgcym RSS

Uwzglednienie wariantu maksymalnego
. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze objecie programem pacjentéw w ciggu trzech lat trwania programu
jest wariantem mato prawdopodobnym.

Najmniejszy wydatkéw z perspektywy ptatnika publicznego odnotowano w scenariuszu,
W wariancie bez RSS wydatki inkrementalne wynoszg
w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego, natomiast w wariancie uwzgledniajgcym RSS
w kolejnych latach przyjetego horyzontu

czasowego. Przyjecie wariantu minimalnego wigzato sie z kosztéw inkrementalnych wzgledem
wariantu podstawowego.

Uwzglednienie liczebnosci populaciji chorych z rozpoznaniem G43 wraz z kodami rozszerzajgcymi wigzato sie z
wzgledem wariantu podstawowego analizy wnioskodawcy.

Uwagi do zapisoéw programu lekowego

Dr n. med. Magdalena Kocot-Kepska, Prezes Polskiego Towarzystwa Badania Bélu, zgtosita uwage do pkt 2
podpunkt 2 (okreslenie czasu i skutecznosci leczenia).

Obecny zapis:
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Komentarz:

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje pozytywne (NICE 2020, PBAC 2020, SMC 2019,
G-BA 2019).

Uwagi dodatkowe

Gléwnym ograniczeniem analiz wnioskodawcy jest brak poréwnania z aktywnym komparatorem.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

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

zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 35. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajagcego

I. Uwaga do catosci analiz:

1. Przeglad systematyczny badan pierwotnych powinien zawiera¢
poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii
opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng (§ 4 ust. 3 pkt 1
Rozporzadzenia).

Dla prawidtowosci przeprowadzanego procesu HTA, kluczowe
jest uwzglednienie mozliwie najszerszego spektrum technologii
opcjonalnych, mozliwych do zastosowania w danym stanie
klinicznym, niezaleznie od tego czy sg finansowane ze $rodkéow
publicznych, czy tez sg dostepne i stanowig praktyke kliniczna,
ale sSwiadczenia refundowane ich nie obejmujg. Ustawa
refundacyjna wskazuje, ze oceniang technologie nalezy
poréwnac z innymi mozliwymi do zastosowania w danym stanie
klinicznym procedurami medycznymi we wnioskowanym
wskazaniu, w tym, o ile wystepujg, finansowanymi ze $rodkéw
publicznych. Wytyczne oceny technologii medycznych AOTMIT z
2016 r. réwniez podkreslaja, ze na etapie doboru komparatora
nalezy rozpatrzy¢ wszystkie potencjalne interwencje opcjonalne,
ktéore mozna zastosowa¢ w ocenianym wskazaniu, zwlaszcza
finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce. W analizach
wnioskodawcy jako komparator uznano wylgcznie naturalny
przebieg choroby (placebo), natomiast

Wytyczne
kliniczne nie okreslajg sekwencji stosowania lekéw, natomiast
zdaniem eksperta klinicznego mogg by¢é one stosowane
wymiennie. Zatem komparator dla ocenianej interwencji moze
stanowi¢ ktorykolwiek sposrod wyzej wymienionych lekéw, o ile
nie byt zastosowany we wczesniejszej linii leczenia, w tym
propranolol i amitryptylina, ktére sg refundowane we
wnioskowanym wskazaniu. W zwigzku z tym analizy powinny
uwzglednia¢ aktywny komparator. Ponadto, w zwigzku z
prowadzong obecnie przez Agencje oceng wniosku o objecie
refundacjg w zblizonym wskazaniu erenumabu (nr 70/2020 w BIP
AOTMIT), dodatkowo nalezy przeprowadzi¢ takze poréwnanie z
innymi przeciwciatami monoklonalnymi anty-CGRP, ze wzgledu
na ich zblizony mechanizm dziatania i wspdlng pozycje w
wytycznych Kklinicznych.

W zwigzku z nieuwzglednieniem aktywnego komparatora analizy
nie spetniajg nastepujacych wymagan:

§ 4 ust. 1 pkt 2-5 oraz § 4 ust. 2-3 Rozporzadzenia,

§ 5 ust. 1-12 Rozporzadzenia,

§ 6 ust. 1-6 Rozporzadzenia.

NIE

Whnioskodawca przedstawit dodatkowe
uzasadnienie (patrz rozdz. 3.6) Analitycy
Agencji podtrzymujg argumentacje odnosnie
koniecznosci uwzglednienia poréwnania

z aktywnym komparatorem.
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Czy uzupetniono

Wykaz niezgodnosci (TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajagcego

Il. W ramach analizy ekonomicznej (AE) i analizy wptywu na
budzet (BIA):
4. W zwigzku z zachodzeniem okolicznosci, o ktérych mowa w art.
13 ust. 3 ustawy o refundacji analiza ekonomiczna nie zawiera:

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

b) oszacowania ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej
i wynikdw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujgcych o ) .
technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat zycia W odpowiedzi na pismo AOTMIT z
skorygowanych o jakos¢ (§5 ust. 6 pkt 2 Rozporzadzenia); dn.23.07.2020 r. znak OT.4331.23.2020.BK.9,

. . . . wnioskodawca uzupetnit analize ekonomiczng o
c) kalkulacji ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy TAK/NIE wymagane w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji
ktorej wspotczynnik, o ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od oszacowania, ktére zostaly przeprowadzone
zadnego ze wspotczynnikéw, o ktérych mowa w § 5 ust. 6 pkt 2 wzgledem BSC/PLC — nie przeprowadzono
Rozporzgdzenia (§ 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia).

oszacowan dla aktywnych komparatorow.
W ramach analizy klinicznej nie przedstawiono RCT
dowodzacych  wyzszosci  analizowanej interwencji  nad
refundowanymi komparatorami. W zwigzku z tym zachodza
okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, ktére wymagajg
oszacowania urzedowej ceny zbytu w taki sposéb, aby koszt
stosowania wnioskowanej interwencji nie byt wyzszy niz koszt
technologii  opcjonalnej, t. produktu leczniczego o
najkorzystniejszym  wspotczynniku  uzyskiwanych  efektow
zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania (przy uwzglednieniu
rzeczywistych cen komparatorow).
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

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

Informacje wstepne: nie dotyczy

Analiza problemu decyzyjnego: nie przeprowadzono dodatkowego poréwnania z innymi komparatorami
Analiza kliniczna: nie dotyczy

Analiza ekonomiczna: nie przeprowadzono analizy z perspektywy wspolnej

Analiza wplywu na budzet: nie przeprowadzono analizy z perspektywy wspolnej
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Rekomendacja
Prezesa AOTMIT

nr 98/2019 z dnia
8 listopada 2019 .

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT

nr 41/2014 z dnia
28 stycznia 2014 r.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci

nr 100/2019 z dnia
28 pazdziernika
2019 r

Stanowisko Rady
Przejrzystosci

nr 45/2014 z dnia
28 stycznia 2014 r.
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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, remanezumab, roztwor do wstrzykiwan, amputko-strzykawka, 225 mg/1,5 ml,
we wskazaniu: napadowe migrenowe bdle gtowy, bdle z odbicia. (nr w BIP 188/2019)
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/188/REK/rp 98 2019 ajovy.pdf [dostep:
19.08.20207r.)

Rekomendacja nr 41/2014 z dnia 28 stycznia 2014 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Botox (toksyna
botulinowa typu A 100 jednostek (900 kD)) proszek do wstrzykiwan, 100 jednostek Allergan, we
wskazaniu: leczenie migreny przewlektej u chorych nie naduzywajgcych lekéw przeciwbdlowych
i tryptanéw ICD10 G43. (nr w BIP 337/2013)

http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2013/337/REK/RP 41 2014 Botox.pdf [dostep:
19.08.2020r.)

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 100/2019 z dnia 28 pazdziernika 2019 roku w sprawie
zasadnosci wydawania zgod na refundacje leku Ajovy (fremanezumab) we wskazaniach:
napadowe migrenowe bdle gtowy, bole z odbicia. (nr w BIP 188/2019)
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/188/SRP/U 43 454 191028 s 100 Ajov
y fremanezumab import.pdf [dostep: 19.08.2020 r.)

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 45/2014 z dnia 28 stycznia 2014 r. w sprawie oceny leku Botox
(toksyna botulinowa typu A 100 jednostek) we wskazaniu w ramach programu lekowergo ,leczenie
migreny przewlektej u chorych nie naduzywajgcych lekéw przeciwbdlowych i tryptanéw (ICD 10:
G43)". (nr w BIP 337/2013)

http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/188/SRP/U 43 454 191028 s 100 Ajov
y fremanezumab import.pdf [dostep: 19.08.2020 r.)
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15. Zalaczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego dla leku Ajovy stosowanego w programie Iekowm

. <rakow 2019 (aktualizacja: 2020)

Zat. 2.  Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Ajovy stosowanego w programie Iekowm

. Krakow 2019 (aktualizacja: 2020)

Zat. 3.  Analiza ekonomiczna dla leku Ajovy stosowanego w programie Iekowm

. Krakow 2019 (aktualizacja: 2020)
Zat. 4. Analiza wptywu na system ochrony dla leku Ajovy stosowanego w programie Iekowm

. Krakow 2019 (aktualizacja: 2020)
Zat. 5. Analiza racjonalizacyjna dla leku Ajovy stosowanego w programie lekowym
“, Krakéw 2019

(aktualizacja: 2020)

Zat. 6.  Uzupetnienie analitykéw Instytutu Arcana do raportu HTA dla produktu leczniczego AJOVY
(fremanezumab) w odpowiedzi na uwagi AOTMIT zawarte w pismie OT.4331.23.2020.BK.9 Instytut
Arcana a Certara Company Krakéw, sierpieh 2020

Zat. 7.  Uzgodniony projekt programu lekowego
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