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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Ajovy (fremanezumab)

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

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Ajovy
(fremanezumab), roztwdr 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)” na proponowanych warunkach.

Uzasadnienie rekomendacji

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

W wyniku przegladu systematycznego jako gtéwny dowdd naukowy uwzgledniono jedno
badanie RCT, poréwnujgce fremanezumab z placebo — FOCUS (Ferrari 2019). Celem badania
byta ocena efektywnosci fremanezumabu w profilaktycznym leczeniu migreny

Zgodnie z wynikami badania, w populacji ogdlnej, zaobserwowano statystycznie istotne
roznice na korzys¢ fremanezumabu wzgledem placebo w zakresie oceny stopnia
niepetnosprawnosci, jakosci zycia, stanu zdrowia, wydajnosci pracy, a takze w zakresie
nastepujacych punktéw korcowych: zmiana sredniej liczby dni z migreng w miesigcu (MMD),
zmiana $redniej liczby dni z migreng w miesigcu (MMD i procentowa) po 4 tygodniach, zmiana
$redniej liczby dni z bélem gtowy (MHD) o co najmniej umiarkowanym nasileniu w miesigcu,
zmiana S$redniej liczby dni stosowania doraznie lekéw na bdél gtowy w miesigcu (MAHMD),
zmiana S$redniej liczby godzin z bélem glowy o co najmniej umiarkowanym nasileniu
w miesigcu, dni z nudnos$ciami i wymiotami w miesigcu, dni z fotofobig i fonofobig w miesigcu,
dni podczas ktérych uzyto doraznych lekéw przeciwko bélowi glowy w miesigcu.

Dla subpopulacji zgodnej z wnioskowang, t;j.
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Gtéwne ograniczenia analizy przeprowadzonej przez wnioskodawce stanowig wskazanie
placebo jako gtéwny komparatora oraz fakt, ze odnalezione badania dotyczg szerszej populacji
niz wnioskowana (ok 50% badanej populacji stosowana wczesniej 2 inne terapie).

Ponadto do niniejszej analizy wtgczono raport Institute for Clinical and Economic Review (ICER
2018), w ktdrym oceniano dowody dotyczace skutecznosci klinicznej, tolerancji
i bezpieczenstwa inhibitoréw CGRP (erenumab, fremanezumab, galcanezumab) stosowanych
w profilaktyce migreny przewlektej lub epizodycznej u dorostych pacjentéow, wzgledem braku
leczenia oraz wzgledem powszechnie stosowanych strategii terapeutycznych: topiramat,
propranolol, amitriptylina, toksyna botulinowa (tylko dla migreny przewlektej).

Wyniki metaanalizy sieciowej (NMA) przeprowadzone dla pacjentéw z migreng przewlektg nie
wykazaty istotnych statystycznie réznic w $redniej miesiecznej zmiany wzgledem wartosci
wyjsciowej liczby dni, w ktérych wystepowat migrenowy bdl gtowy, miedzy fremezumabem
a pozostatymi interwencjami (erenumab, toksyna botulinowa, topiramat, placebo). W grupie
pacjentow z migreng epizodyczng w przypadku fremanezumabu 225 mg (stosowanego raz
na miesigc) odnotowano statystycznie istotng wiekszg redukcje wzgledem wartosci
wyjsciowej liczby dni, w ktérych wystepowat migrenowy bdl glowy dla pordwnania
z topiramatem 50 mg i placebo. Dla fremanezumabu 675 mg (stosowanego raz na kwartat)
rdznica osiggnetfa istotnos¢ statystyczng tylko wzgledem placebo. Nie wykazano istotnych
statystycznie réznic wzgledem erenumabu 140 mg, galcanezumabu 240 mg, galcanezumabu
120 mg, erenumabu 70 mg, propranololu 160 mg, topiramatu 100 mg, amitryptyliny 25-100
mg, topiramatu 200 mg.

Zgodnie z wynikami metaanalizy sieciowej (NMA) w zakresie bezpieczeristwa, dla pacjentow
zmigreng przewlekta imigreng epizodyczng tgcznie stwierdzono w przypadku
fremanezumabu 675 mg stosowanego raz na kwartat statystycznie istotne mniejsze
prawdopodobienstwo wystgpienia powaznych zdarzen niepozadanych niz w przypadku
stosowania galcanezumabu 120 mg i amitryptyliny. Nie wykazano istotnych statystycznie
réznic wzgledem erenumabu 140 mg, fremanezumabu 675/225 mg, placebo, topiramatu 100
mg, erenumabu 70 mg, topiramatu 200 mg, galcanezumabu 240 mg, toksyny botulinowej.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie terapii fremanezumabu w miejsce PLC
z perspektywy ptatnika publicznego jest

. Oszacowane wartosci ICUR znajdujg sie ponizej
progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Analiza wptywu na budzet ptatnika publicznego wykazata

Nalezy zaznaczy¢, ze przeprowadzone oszacowania nie obejmowaty aktywnych
komparatoréw, a obliczone obcigzenia budzetu ptatnika publicznego w zwigzku z trudnoscia
oszacowan populacji docelowej obarczone sg niepewnoscia.
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Wobec powyzszych argumentdéw i watpliwosci, Prezes Agencji nie znajduje uzasadnienia
za objeciem refundacjg ocenianej technologii na dotychczas propoowanych warunkach.

Majac jednak na wzgledzie potencjalng niezaspokojong potrzebe zdrowotng, finansowanie
whnioskowane] technologie Prezes Agencji moze uzna¢ za zasadne pod warunkiem
ograniczenia populacji do pacjentdow z migreng , Znaczacej redukcji ceny leku oraz
wprowadzenia instrumentu dzielenia ryzyka, polegajgcego na finansowaniu leczenia
przez wnioskodawce dodatkowych pacjentéw, w przypadku przekroczenia liczebnosci
populacji docelowej, zaktadanej w wariancie podstawowym analizy wptywu na budzet
ptatnika publicznego.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnos$ci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Ajovy (fremanezumab), roztwoér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 225 mg, 1, amp. -
strzyk. 1,5 ml, kod EAN: 05909991396497- dla ktérego proponowana cena zbytu netto wynosi
w ramach programu lekowego: ,Leczenie migreny
(ICD-10 G43)”.

Proponowana odptatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek ma byé stosowany
w programie lekowym, w nowej grupie limitowej. Wnioskodawca przedstawit propozycje instrumentu
dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

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

Czestos¢ wystepowania migreny zalezy od wieku, ptciirasy, przed okresem dojrzewania wynosi ok. 4%,
nastepnie zwieksza sie wraz z wiekiem do 35 r.z., szybciej u kobiet. Na migrene choruje srednio 6%
mezczyzn i 18% kobiet (w grupie wiekowej 30-35 lat nawet 30% osoéb). Mediana czestosci
wystepowania migreny w ciggu roku w populacji dorostych wynosi 121/1000 os6b. Migrena przewlekta
jest chorobg dotyczgcy 2—3% ogdlnej populacji, przy czym wystepuje czesciej u kobiet niz u mezczyzn
(3:1). W Polsce przeprowadzono dotad nieliczne badania epidemiologiczne poswiecone migrenie.
Wyniki ostatnich badan wskazujg, ze choruje na nig blisko 10% populacji — w przeliczeniu na liczby
bezwzgledne ok. 3,8 min oséb. W badaniach populacyjnych przeprowadzonych w Danii roczna
czesto$¢ zachorowan wyniosta 8,1/1000 osdb i byta szesciokrotnie wieksza wsrdéd kobiet niz wsrdd
mezczyzn.

Odnoszgc sie do rokowania w migrenie mozna wskaza¢, ze obecnie istnieje wiele dowoddéw
Swiadczacych o rzadkim wystepowaniu powazniejszych powiktan 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 poprzez ograniczenie nikotynizmu i stosowania
doustnych srodkéw antykoncepcyjnych. U wiekszosci chorych po 50 r.z. dochodzi do petnej remisji
migreny. Zgodnie z odnalezionymi informacjami nie wykazano dotgd negatywnego wptywu migreny
na funkcje poznawcze o0sdéb starszych oraz zwiekszonego ryzyka chordb otepiennych.
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Alternatywna technologia medyczna

W odnalezionych wytycznych klinicznych wéréd alternatywnych technologii medycznych stosowanych
w profilaktyce migreny epizodycznej jako leki pierwszego wyboru wskazano betablokery (metoprolol,
propranolol) oraz leki przeciwpadaczkowe (kwas walproinowy, topiramat), natomiast lekami drugiego
wyboru sg amitryptylina, wenlafaksyna, atenolol i nadolol. Wskazuje sie takze na mozliwos¢ uzyskania
skutecznosci w profilaktyce migreny epizodycznej po zastosowaniu gabapentyny, magnezu,
ryboflawiny, koenzymu Q10, estrogenu i lekdw SSRI/SSNRI. W profilaktyce migreny przewlektej
wytyczne zalecajg stosowanie topiramatu, kwasu walproinowego lub toksyny botulinowej A. Wedtug
zalecen w dalszej kolejnosci mozna rozwazy¢ zastosowanie amitryptyliny. Wséréd nowych opcji
terapeutycznych — przeciwciat monoklonalnych, oprécz fremanezumabu, wytyczne kliniczne wskazujg
erenumab i galcanezumab.

Eksperci kliniczni w swoich opiniach nie wskazali leczenia farmakologicznego jako opcji terapeutycznej
we wnioskowanej populacji i zwrdcili uwage na dziatania niepozgdane oraz niekorzystny profil
bezpieczenstwa lekéw zalecanych w leczeniu epizodéw migreny i leczeniu profilaktycznym. Warto
jednak zwrdci¢ uwage, ze wg

Nalezy zaznaczy¢, ze wytyczne kliniczne nie okreslajg sekwencji stosowania lekow. Zdaniem eksperta
klinicznego mogg by¢ one stosowane wymiennie.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 11), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych Polsce we wskazaniu
obejmujacym wskazanie wnioskowane sg amitryptylina oraz propranolol. Zaréwno amitryptylina jak
i propranolol sg refundowane we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach, w tym amitryptylina
w profilaktycznym leczeniu migreny u dorostych, zas propranolol w profilaktyce migreny.

Pozostate wymieniane przez wytyczne substancje czynne nie sg refundowane ze srodkéw publicznych
w ocenianym wskazaniu.

Warto doda¢, ze wsréd przeciwciat, inna substancja czynna - erenumab (produkt leczniczy Aimovig)
jest aktualnie przedmiotem oceny Agencji we wskazaniu zblizonym do ocenianego w ramach wniosku
refundacyjnego, natomiast galcanezumab (produkt leczniczy Emgality) podlega ocenie Agencji
we wskazaniu przewlekte migrenowe bdle gtowy (zlecenie dotyczy zbadania zasadnosci wydawania
zgody na refundacje produktu leczniczego w ramach Importu docelowego).

W analizach wnioskodawcy jako komparator uznano najlepsze leczenie wspomagajgce (ang. best
supportive care, BSC).

Zgodnie z zapisami wnioskowanego programu lekowego produkt leczniczy Ajovy ma byé stosowany
u pacjentow

Majac na uwadze powyzsze, w opinii Agencji, komparator dla ocenianej interwencji moze stanowic
ktorykolwiek sposréd wyzej wymienionych lekdw, o ile nie byt zastosowany we wczesniejszej linii
leczenia, w tym propranolol i amitryptylina, ktére sg refundowane we wnioskowanym wskazaniu.
Zatem mozliwe jest wskazanie potencjalnego aktywnego komparatora, pomimo niekorzystnego profilu
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bezpieczenstwa obecnie dostepnych terapii. Tym samym wybdr komparatoréw przez wnioskodawce
budzi zastrzezenia Agencji.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Fremanezumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym IgG2Aa/kappa pozyskiwanym
z prekursora mysiego, ktére wigze sie wybidrczo 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. Nieznany jest doktadny mechanizm dziatania, na drodze ktérego fremanezumab
zapobiega atakom migreny, uwaza sie jednak, iz jest mozliwe poprzez jego modulujgcy wptyw na uktad
tréjdzielny. Wykazano, ze stezenie CGRP znaczgco zwieksza sie podczas migreny i powraca do normy,
gdy bol gtowy ustepuje. Fremanezumab wykazuje wysokg swoistos¢ wobec CGRP i nie wigze sie z blisko
spokrewnionymi cztonkami tej rodziny (np. amyling, kalcytoning, intermedyng i adrenomedulling)

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Ajovy jest on wskazany do stosowania
w profilaktyce migreny u oséb dorostych, u ktérych wystepuja co najmniej 4 dni z migreng w miesigcu.

Oceniane wskazanie jest zawezone wzgledem zarejestrowanego wskazania rejestracyjnego ze wzgledu
na zaproponowane kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

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

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

W przegladzie systematycznym wnioskodawcy w analizie gtéwnej uwzgledniono jedno pierwotne
badanie z randomizacjg poréwnujace fremanezumab z placebo — FOCUS (Ferrari 2019), ktérego celem
byta ocena efektywnosci fremanezumabu w profilaktycznym leczeniu migreny

e FOCUS (Ferrari 2019 oraz niepublikowane dane przekazane przez wnioskodawce) - badanie
wieloosrodkowe (104 osrodki w Europie i Ameryce Pin.), randomizowane, podwdjnie
zaslepione. Typ hipotezy: brak. Okres obserwacji: 12 tygodni. Liczba pacjentéw: Grupa A: FRE
Q 675 mg/kwartat n= 276, Grupa B: FRE m 225 mg/miesigc n = 283, Grupa C: PLC n = 279.

Ponadto do dodatkowej oceny bezpieczerstwa witgczono:

e zbiorcze wyniki 4 badan randomizowanych (w oparciu o publikacje Silberstein 2019): Bigal
2015a i Silberstein 2017 dotyczace migreny przewlektej oraz Bigal 2015b i Dodick 2018
odnoszace sie do migreny epizodycznej;

e wyniki dwdch badan dtugoterminowych (52-tygodniowych): HALO (extension study) i Singh
2019 (abstrakt).

Zgodnie z oceng wnioskodawcy badanie FOCUS charakteryzowato sie niskim ryzykiem btedu
systematycznego wg ,The Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk of bias” w wiekszosci
ocenianych domenach, z wyjgtkiem domeny dotyczacej btedu wynikajgcego z innych przyczyn, nie
wymienionych wczesniej, dla ktérej ryzyko oceniono jako niejasne.
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Celem przedstawienia skutecznosci postuzono sie m.in. parametrami:

OR — ang. odds ratio, iloraz szans,

MD —ang. mean difference, réznica srednich.

W badaniach wtaczonych do analizy zastosowano nastepujace skale medyczne:

Srednia zmiana punktacji w skali oceniajacej wptyw bélu gtowy na zycie chorego (HIT-6, ang.
headache impact test) zgtaszanej przez pacjenta po 4 tygodniach od trzeciej dawki leku
w pordwnaniu z punktem poczatkowym. Kwestionariusz HIT-6 sktada sie z 6 pytan,
punktowanych od 6 do 13 punktéw kazde. Sumaryczny wynik miesci sie w zakresie 36-78
punktéw, gdzie wartosci wyzsze oznaczajg wyzszy wptyw bélow gtowy na zycie pacjenta.
Wartosci 2 60 pkt wskazujg, ze bdl gtowy ma zasadniczy wptyw na zycie badanego,
uniemozliwiajgc normalne funkcjonowanie. Wyniki 56-59 pkt dotyczg znacznego wptywu bdlu
gtowy na zycie chorego, poprzez np. zwiekszenie liczby nieobecnosci w pracy lub szkole, moga
réwniez wytgczy¢ pacjenta z zycia rodzinnego i towarzyskiego. Wartosci 50-55 pkt sugeruja,
iz bdle gtowy majg wptyw na zycie chorego, jednak 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 béléw glowy
na zycie chorego.

Srednia zmiana punktacji w skali mierzacej stopied niepetnosprawnoéci spowodowane;j
migrenowym bélem gtowy (MIDAS ang. Migraine Disability Assessment Scale) zgtaszanej przez
pacjenta po 4 tygodniach od trzeciej dawki leku w poréwnaniu z punktem poczgtkowym.
Kwestionariusz MIDAS skfada sie z 5 pytan badajgcych wptyw migrenowego bdlu 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 wydajnos¢ w pracy byta zmniejszona
o poftowe lub i wiecej. Pyt. 3. i4. 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 — stopien 1 (mate lub brak niepetnosprawnosci); 6-10 dni — stopien 2
(tagodna niepetnosprawnosé); 11-20 dni — stopien 3 (umiarkowana niepetnosprawnosc); 221
dni — stopien 4 (powazna niepetnosprawnosc).

Srednia zmiana punktacji uzyskanej wg kwestionariusza oceniajacego jako$¢ zycia,
specyficznego dla migreny (MSQOL ang. Migraine-Specific Quality of Life) po 4 tygodniach
od trzeciej dawki leku w poréwnaniu z punktem poczagtkowym. Kwestionariusz sktada sie z 14
pozycji, pozwalajgcych zmierzy¢ wptyw migreny na jakos$¢ Zzycia zwigzang ze zdrowiem
w 3 domenach: RR (ang. Role Function-Restrictive - 7 pozycji oceniajgcych wptyw migreny
na ograniczenie codziennej aktywnosci spotecznej i zawodowej), RP (ang. Role Function-
Preventive - 4 pozycje oceniajgce wptyw migreny na niemoznos¢ petnienia rél spotecznych i EF
(ang. Emotional Function - 3 pozycje oceniajgce emocje wynikajgce z wptywu 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 s3 sumowane oraz skalowane do zakresu 0-100 — wyzsza liczba punktéw oznacza
lepszg HRQoL.

Srednia zmiana punktacji uzyskanej wg kwestionariusza oceniajacego ogdlny stan zdrowia (EQ-
5D ang. EurQol-5 Dimension health status) po 4 tygodniach od trzeciej dawki leku
w poréwnaniu z punktem poczatkowym. W pierwszej czesci kwestionariusza pacjenci oceniajg
swdj stan zdrowia w 5 domenach: mobilnos¢, samoopieka, zwykte czynnosci, bl / dyskomfort
i nastréj, w skaliod 1 do 5, w ktérej 1 = brak probleméw, 2 = niewielkie problemy, 3 = problemy
umiarkowane, 4 = powazne problemy, a 5 = ekstremalne problemy. W drugiej czesci pacjenci
oceniajg stan zdrowia w oparciu o wizualng skale analogowg, ktdra miesci sie w zakresie 0-100
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punktéw, gdzie 0 oznacza najgorszy wyobrazalny stan zdrowia a 100 najlepszy wyobrazalny
stan zdrowia.

e Srednia zmiana punktacji uzyskanej wg kwestionariusza oceniajgcego stan zdrowia z naciskiem
na stany depresyjne (PHQ-9 ang. 9-item Patient Health Questionnaire) 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 punktdéw, gdzie 0 oznacza brak depresji a 27
bardzo nasilong depresje.

e Srednia zmiana punktacji uzyskanej wg kwestionariusza oceniajgcego wydajnos¢ pracy
i uposledzenia aktywnosci (WPAI ang. Work Productivity and Activity Impairment
questionnaire) po 4 tygodniach od trzeciej dawki leku w poréwnaniu z punktem poczgtkowym.
Format odpowiedzi w ramach kazdej z domen kwestionariusza WPAI (domeny: % utraconego
czasu pracy z powodu stanu zdrowia, % uposledzenia aktywnosci podczas pracy z powodu
stanu zdrowia, % uposledzenia pracy ogdétem z powodu stanu zdrowia, % uposledzenia
aktywnosci ogétem z powodu stanu zdrowia) zawiera 11-punktowa skale od 0 oznaczajgcego
brak negatywnego wptywu na aktywnos¢ i wydajnos¢ pracy, do 11 punktéw — catkowite
uposledzenie w tym zakresie.

Skutecznosc¢

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

, dla poréwnania fremanezumab
vs placebo, w populacji ogdlnej zaobserwowano statystycznie istotne rdzinice na korzysc
fremanezumabu wzgledem placebo w nastepujgcych punktach koricowych (odnoszacych sie
do zmiennych ciggtych):

Zmiana Sredniej liczby dni z migreng w miesigcu (MMD) po 12 tygodniach

e w grupie FRE Q+BSC $rednia zmiana LSM=-3,7 (SE=0,3). Rdznica srednich zmian FRE+BSC
vs PL+BSC wyniosta MD=-3,1 95%Cl (-3,8; -2,4);

e w grupie FRE M+BSC érednia zmiana LSM=-4,1 (SE=0,3). Rdéznica srednich zmian FRE+BSC
vs PL+BSC wyniosta MD=-3,5 95%Cl (-4,2; -2,8).

Zmiana Sredniej liczby dni z migreng w miesigcu (MMD) po 4 tygodniach

e w grupie FRE Q+BSC srednia zmiana LSM=-1,0 (SE=0,1). Rdznica srednich zmian FRE+BSC
vs PL+BSC wyniosta MD=-0,9 95%Cl (-1,2; -0,7);

e w grupie FRE M+BSC $rednia zmiana LSM=-0,9 (SE=0,1). Rdznica srednich zmian FRE+BSC
vs PL+BSC wyniosta MD=-0,8 95%Cl (-1,1; -0,5).

Procentowa zmiana liczby dni z migreng po 12 tygodniach

e w grupie FRE Q+BSC srednia SD=-34,9% (31,7%). Rdznica srednich zmian FRE+BSC vs PL+BSC
wyniosta -26,4 95%Cl (-31,6; -21,2);

e w grupie FRE M+BSC $rednia SD=-36,8% (32,1%). Rdznica $rednich zmian FRE+BSC vs PL+BSC
wyniosta MD=-28,3 95%Cl (-33,5; 23,1).

Zmiana Sredniej liczby dni z bdlem gtowy (MHD) o co najmniej umiarkowanym nasileniu w miesigcu
w trakcie 12 tygodni

e w grupie FRE Q+BSC srednia zmiana wyniosta LSM=-3,9 (SE=0,3). Rdznica $rednich zmian
FRE+BSC vs PL+BSC wyniosta MD=-3,2 95%Cl (-3,9; -2,5);

e w grupie FRE M+BSC $rednia zmiana wyniosta LSM=-4,2 (SE=0,3). Réznica $rednich zmian
FRE+BSC vs PL+BSC wyniosta MD=-3,6 95%Cl (-4,3; -2,9).
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Zmiana sSredniej liczby dni z bdlem gtowy (MHD) o co najmniej umiarkowanym nasileniu w miesigcu
w trakcie 4 tygodni

e w grupie FRE Q+BSC srednia zmiana wyniosta LSM=-4,2 (SE=0,4). Rdznica $rednich zmian
FRE+BSC vs PL+BSC wyniosta MD=-3,7 95%ClI (-4,4; -3,0);

e w grupie FRE M+BSC $rednia zmiana wyniosta LSM=-4,5 (SE=0,3). Réznica $rednich zmian
FRE+BSC vs PL+BSC wyniosta MD=-3,9 95%Cl (-4,6; -3,2).

Zmiana Sredniej liczby dni stosowania doraznie lekéw na bdl gtowy w miesigcu (MAHMD)

e w grupie FRE Q+BSC srednia zmiana wyniosta LSM=-3,7 (SE=0,3). Rdznica $rednich zmian
FRE+BSC vs PL+BSC wyniosta MD=-3,1 95%Cl (-3,8; -2,4);

e w grupie FRE M+BSC $rednia zmiana wyniosta LSM=-3,9 (SE=0,3). Réznica $rednich zmian
FRE+BSC vs PL+BSC wyniosta MD=-3,4 95%Cl (-4,0; -2,7).

Zmiana Sredniej liczby godzin z bélem gtowy o co hajmniej umiarkowanym nasileniu w miesigcu

e w grupie FRE Q+BSC srednia zmiana wyniosta LSM=-17,2 (SE=3,1). Réznica Srednich zmian
FRE+BSC vs PL+BSC wyniosta MD=-14,4 95%Cl (-20,9; -7,9);

e w grupie FRE M+BSC $rednia zmiana wyniosta LSM=-19,4 (SE=3,1). Rdznica Srednich zmian
FRE+BSC vs PL+BSC wyniosta MD=-16,6 95%Cl (-23,1; -10,1).

Zmiana Sredniej liczby dni z nudnos$ciami i wymiotami w miesigcu

e w grupie FRE Q+BSC srednia zmiana wyniosta LSM=-2,5 (SE=0,3). Rdznica $rednich zmian
FRE+BSC vs PL+BSC wyniosta MD=-1,9 95%Cl (-2,5; -1,4);

e w grupie FRE M+BSC $rednia zmiana wyniosta LSM=-2,6 (SE=0,3). Réznica srednich zmian
FRE+BSC vs PL+BSC wyniosta MD=-2,1 95%Cl (-2,6; -1,5).

Zmiana Sredniej liczby dni z fotofobig i fonofobig w miesigcu

e w grupie FRE Q+BSC srednia zmiana wyniosta LSM=-2,6 (SE=0,3). Réznica $rednich zmian
FRE+BSC vs PL+BSC wyniosta MD=-2,2 95%Cl (-2,9; -1,6);

e w grupie FRE M+BSC $rednia zmiana wyniosta LSM=-3,1 (SE=0,3). Rdéznica srednich zmian
FRE+BSC vs PL+BSC wyniosta MD=-2,8 95%Cl (-3,4; -2,1).

Zmiana Sredniej liczby dni, podczas ktdrych uzyto doraznych lekéw przeciwko bélowi gtowy w miesigcu

e w grupie FRE Q+BSC s$rednia zmiana wyniosta LSM=-3,0 (SE=0,3). Rdznica $rednich zmian
FRE+BSC vs PL+BSC wyniosta MD=-2,8 95%Cl (-3,4; -2,2);

e w grupie FRE M+BSC $rednia zmiana wyniosta LSM=-3,4 (SE=0,3). Réznica $rednich zmian
FRE+BSC vs PL+BSC wyniosta MD=-3,1 95%Cl (-3,7; -2,6).

W przypadku punktu koricowego zmiana S$redniej liczby dni z migreng w miesigcu (MMD),

W przypadku zmiennych dychotomicznyh, w badaniu randomizowanym FOCUS (Ferrari 2020)
dla poréwnania fremanezumab vs placebo, zaobserwowano statystycznie istotng réznice na korzysc¢
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fremanezumabu w zakresie zmniejszenia liczby dni z migreng w miesigcu o 250% w populacji ogdlnej
oraz w subpopulacji pacjentéw z brakiem odpowiedzi na leczenie kwasem walproinowym + 2-3 lekami
z innej klasy.

Zmniejszenie liczby dni z migreng w miesigcu o >50% (50% wskaznik odpowiedzi) — ogétem w okresie
obserwacji 12 tyg. odnotowano

e wgrupie FRE Q+BSC u 95/276 (34%) pacjentow, w grupie PLC+BSC u 24/278 (9%) pacjentow.
Szansa wystgpienia ww. punktu koncowego byta 5,8 razy wieksza w grupie FRE Q+BSC
vs PLC+BSC, OR=5,8 95%Cl (3,6; 9,6);

e wgrupie FRE M+BSC u 97/283 (34%) pacjentow, w grupie PLC+BSC u 24/278 (9%) pacjentdw.
Szansa wystgpienia ww. punktu koncowego byta 5,8 razy wieksza w grupie FRE Q+BSC
vs PLC+BSC, OR=5,8 95%ClI (3,6; 9,5).

Zmniejszenie liczby dni z migreng w miesigcu o >50% (50% wskaznik odpowiedzi) — ogétem w okresie
obserwacji 4 tyg.

e w grupie FRE Q+BSC u 105/276 (38%) pacjentéw, w grupie PLC+BSC u 28/278 (10%)
pacjentdw. Szansa wystgpienia ww. punktu koricowego byta 5,8 razy wieksza w grupie FRE
Q+BSC vs PLC+BSC, OR=5,8 95%Cl (3,6; 9,3);

e w grupie FRE M+BSC u 101/283 (34%) pacjentéw, w grupie PLC+BSC u 28/278 (10%)
pacjentdw. Szansa wystgpienia ww. punktu koricowego byta 5,3 razy wieksza w grupie FRE
Q+BSC vs PLC+BSC, OR=5,3 95%Cl (3,3; 8,4).

Zmniejszenie liczby dni z migreng w miesigcu o >50% (50% wskaznik odpowiedzi) (okres obserwacji 12
tyg.) wsérdd pacjentdw z brakiem odpowiedzi na leczenie kwasem walproinowym + 2-3 lekami z innej

klasy
e w grupie FRE Q+BSC u 15/50 (30%) pacjentéw, w grupie PLC+BSC u 2/54 (4%) pacjentow.
Szansa wystgpienia ww. punktu koncowego byta 14,1 razy wieksza w grupie FRE Q+BSC
vs PLC+BSC, OR=14,1 95%ClI (2,9; 68,1);

e w grupie FRE M+BSC u 17/60 (28%) pacjentéw, w grupie PLC+BSC u 2/54 (4%) pacjentdw.
Szansa wystgpienia ww. punktu korncowego byta 13,3 razy wieksza w grupie FRE Q+BSC
vs PLC+BSC, OR=13,3 95%ClI (2,8; 62,9).

W przypadku subpopulacji wnioskowanej, tj.

Ponadto w populacji ogdélnej zaobserwowano istotne statystycznie réznice na korzys¢ fremanezumabu
w zakresie nastepujacych punktéw koricowych: zmniejszenie liczby dni z migreng w miesigcu o0 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. obserwac;ji (tylko dla grupy FRE M+BSC), 100% wskaznik odpowiedzi przez 21
miesigc w trakcie 12 tygodni.

Nie zaobserwowano réznic istotnych statystycznie pomiedzy FRE Q+BSC vs PL+BSC oraz pomiedzy FRE
M+BSC vs PL+BSC dla 100% wskaznika odpowiedzi w okresie obserwacji 12 tyg.

Ponadto, w badaniu randomizowanym FOCUS (Ferrari 2020) obejmujgcym dorostych pacjentéow

zZ migreng

, dla poréwnania fremanezumab vs placebo, w populacji ogdlnej zaobserwowano statystycznie
istotne réznice na korzy$¢ fremanezumabu wzgledem placebo w zakresie oceny stopnia
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niepetnosprawnosci, jakosci zycia, stanu zdrowia i oceny wydajnosci pracy. Istotnos¢ statystyczna nie
zostata osiggnieta tylko dla grupy FRE Q+BSC vs PLC+BSC w przypadku oceny stanu zdrowia z naciskiem
na stany depresyjne wg PHQ-9 i % utraconego czasu pracy z powodu stanu zdrowia wg WPAI.

Bezpieczeristwo

Zgodnie z wynikami badania FOCUS (Ferrari 2020) zaobserwowano istotng statystycznie mniejszg
0 70% szanse utraty pacjentow z leczenia ogdétem dla poréwnania FRE Q+BSC vs PLC+BSC—4/276 (1,4%)
pacjentow w grupie FRE Q+BSC vs 13/279 (4,7%) w grupie PLC+BSC, OR=0,30 95%CI (0,10; 0,94).

W przypadku poréwnania FRE M+BSC vs PLC+BSC rdznice w zakresie utraty pacjentéw z leczenia
ogotem nie byty znamienne statystycznie. W przypadku utraty pacjentéw z podziatem na poszczegdlne
przyczyny réwniez nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic dla poréwnania FRE Q+BSC
vs PLC+BSC oraz dla poréwnania FRE M+BSC vs PLC+BSC.

Ponadto dla poréwnania fremanezumab vs placebo nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic
dla punktéw koncowych dotyczgcych bezpieczenstwa tj. zdarzenia niepozgdane ogoétem, ciezkie
zdarzenia niepozgdane, AEs zwigzane z leczeniem, AEs prowadzace do przerwania leczenia, zgony.

Nie zaobserwowano réwniez istotnych statystycznie rdéznic dla poszczegdlnych zdarzen
niepozadanych: rumien w miejscu iniekcji, stwardnienie w miejscu iniekcji, bol w miejscu iniekgcji,
zapalenie nosogardzieli, zmeczenie, bezsennos¢, infekcja gérnych drég oddechowych, biegunka,
zawroty gtowy, zaparcie, grypa, Swigd w miejscu iniekcji, bél plecéw, siniak w miejscu iniekgc;ji,
parestezja w miejscu iniekcji, przyrost masy ciata, bdl gornej czesci brzucha, niezyt zotagdka i jelit,
wysypka w miejscu iniekcji, nudnosci, infekcja drég moczowych, niepokdj, wzrost
wystandaryzowanego miedzynarodowego wspotczynnika czasu protrombinowego (INR, ang.
international normalised ratio), migrena, bdl szyi, bdl konczyn, tysienie, bdl stawodw, astenia,
nadcisnienie tetnicze, uczucie ciepta w miejscu iniekcji, wysypka, zdarzenia niepozgdane sercowo-
naczyniowe, zdarzenia niepozgdane w obrebie watroby i drég zétciowych, potencjalnie klinicznie
istotne odchylenia od normy w zakresie wynikéw badan laboratoryjnych.

W badaniu nie raportowano zgonow.

Dodatkowa analiza skutecznosci i bezpieczeristwa

Porownanie z aktywng interwencjg

e |CER 2018

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

Do metaanalizy wigczono 11 badarn RCT dotyczacych migreny przewlektej: 1 RCT
dla erenumabu (Tepper 2017), 2 RCT dla fremanezumabu (Bigal 2015a, HALO-CM), 2 RCT
dla topiramatu (Silberstein 2007, Diener 2007), 4 RCT dla toksyny botulinowej (PREEMPT 1,
PREEMPT 2, Cady 2014, Freitag 2008), 2 RCT porownujgce topiramat z toksyng botulinowg
(Cady 2011, Mathew 2009). Wyjsciowa Srednia miesieczna liczba dni, w ktérych wystepowat
migrenowy bodl gtowy wynosita od 16 do 19. Analiza wynikéw wykonywana byta dla 12-26
tygodnia.
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Wyniki metaanalizy sieciowej (NMA) przeprowadzone dla pacjentéw z migreng przewlektg nie
wykazaty istotnych statystycznie réznic w sredniej miesiecznej zmianie wzgledem wartosci
wyjsciowej liczby dni, w ktérych wystepowat migrenowy bél gtowy, pomiedzy fremezumabem
a pozostatymi interwencjami (erenumab, toksyna botulinowa, topiramat, placebo).

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

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

Wyniki metaanalizy sieciowej (NMA) przeprowadzone dla pacjentéw z migreng przewlekig
i migreng epizodyczng tgcznie wykazaty w przypadku fremanezumabu 675 mg stosowanego
raz na kwartat statystycznie istotne mniejsze prawdopodobiefstwo wystgpienia powaznych
zdarzen niepozgdanych niz w przypadku stosowania galcanezumabu 120 mg i amitryptyliny.
Nie wykazano istotnych statystycznie réznic wzgledem erenumabu 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.

Zestawienie wynikow erenumab i fremanezumab

W ramach niniejszej analizy przedstawiono wyniki metaanalizy badan RCT Alasad 2020 (N=6979)
dotyczacych stosowania przeciwciat monoklonalnych: erenumab (6 badan), fremanezumab (4
badania), galcanezumab (3 badania), w profilaktyce migreny przewlektej i epizodycznej.
Do metaanalizy witgczano badania obejmujgce przynajmniej 50 pacjentow w kazdym ramieniu.
W zwigzku z tym, ze we wiaczonych badaniach, wyniki raportowano najczesciej dla dawek: erenumab
70 mg, fremanezumab 225 mg, galcanezumab 225 mg, te dawki zostaty uwzglednione w metaanalizie.

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

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

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

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

Zgodnie z ChPL Ajovy dziatania niepozgdane wystepujgce bardzo czesto tj. 21/10: bdl w miejscu
wstrzykniecia, stwardnienie w miejscu wstrzykniecia, rumief w miejscu wstrzykniecia.
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Na stronach internetowych instytucji monitorujacych bezpieczenstwo stosowania produktéw
leczniczych (Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych
(URPL), Europejska Agencja Lekéw (EMA), Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (FDA)) nie
odnaleziono komunikatéw i informacji odnoszacych sie do wnioskowanej technologii.

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

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

o ok. 50% pacjentow wigczonych do badania FOCUS przebyto 2 wczesniejsze leczenia
profilaktyczne lekami z rdznych klas. Wiekszo$¢ wynikdw z zakresu skutecznosci oraz wszystkie
w obrebie analizy bezpieczeristwa dotyczg populacji ogétem tj. po niepowodzeniu terapii 2-4
lekami.

e nie odnaleziono badan dotyczacych efektywnosci praktycznej wnioskowanej terapii. Powyzsze
najprawdopodobniej zwigzane jest z faktem niedawnej rejestracji leku Ajovy (we wrzesniu
2018 r. w USA i w marcu 2019 r. w Unii Europejskiej).

Podsumowujgc, przedstawienie przez wnioskodawce wynikdw ograniczonych do pordwnania
z placebo (BSC), nie pozwala wnioskowaé o skutecznosci terapii wzgledem innych aktywnych
technologii alternatywnych.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych porédwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.
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Aktualnie prog optacalnosci wynosi 147 024 zt (3 x 49 008 zt)

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

W ramach oceny efektywnosci kosztowej stosowania produktu leczniczego fremanezumab (produkt
leczniczy AJOVY) w leczeniu profilaktycznym migreny

, W howym
programie lekowym ,Leczenie migreny (ICD-
10 G43)”, zastosowano analize kosztdw-uzytecznosci (ang. cost utility analysis, CUA). Wnioskowang
interwencje poréwnano z brakiem leczenia profilaktycznego (BSC+PLC).

Zatozenia analizy:

e perspektywa: ptatnika publicznego (NFZ). Nie przeprowadzono oszacowan z perspektywy
wspdlnej (NFZ + pacjent) z uwagi na wybrany sposdéb finansowania.

e horyzont czasowy: 5 lat,

e uwzglednione koszty: lekdéw w profilaktyce migreny, diagnostyki i monitorowania
w programie lekowym oraz pozostate koszty leczenia migreny (koszty hospitalizacji, koszty
porady u specjalisty neurologa, koszty lekéw).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie fremanezumabu w miejsce braku leczenia
profilaktycznego jest . Oszacowany inkrementalny wspodtczynnik kosztow
uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio, ICUR) dla poréwnania FRE vs PLC wynidst
w perspektywie ptatnika publicznego:

Oszacowane wartosci znajduja sie ponizej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos¢
progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o0 jakos¢ jest rowny wysokosci progu, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy,
wynosi
. Oszacowane wartosci progowe sg
od wnioskowanej ceny zbytu netto

Whnioskodawca przedstawit jednokierunkowg analize wrazliwosci, w ktdrej przetestowano 14
scenariuszy.

Zakres zmiennosci wynikéw analizy wnioskodawcy wynidst:

) od
w perspektywie ptatnika i od
do ok. w perspektywie wspdlnej. ICUR przyjmowat wartosci
od do w perspektywie ptatnika publicznego oraz od
do w perspektywie wspdlnej.
° od
do ok. w perspektywie ptatnika i od ok.
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do w perspektywie wspdlnej. ICUR przyjmowat wartosci od
do w perspektywie ptatnika publicznego oraz od
do w perspektywie wspdlnej.
. od do
w perspektywie ptfatnika i od do
w perspektywie wspdlnej. ICUR przyjmowat wartosci od do
w perspektywie ptatnika publicznego oraz od do

w perspektywie wspdlnej.

Ponadto przeprowadzono analize probabilistyczng — zgodnie z jej wynikami prawdopodobienstwo
efektywnosci kosztowej fremanezumabu wyniosto w perspektywie NFZ

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy wnioskodawcy jest nieuwzglednienie poréwnania fremanezumabu
z aktywnymi komparatorami. Zgodnie z zapisami wnioskowanego programu lekowego produkt
leczniczy

Wytyczne kliniczne nie okreslajg sekwencji stosowania lekéw, natomiast zdaniem eksperta klinicznego
moga by¢ one stosowane wymiennie. Zatem komparator dla ocenianej interwencji moze stanowic
ktérykolwiek sposrod ww. lekéw, o ile nie byt zastosowany we wczesniejszej linii leczenia, w tym
propranolol i amitryptylina, ktére sg refundowane we wnioskowanym wskazaniu.

Obliczenia wtasne Agencji

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

Zgodnie z oszacowaniami Agencji, czterotygodniowy koszt terapii fremanezumabem wynosi
ijest o

Substancjami czynnymi refundowanymi w ocenianym wskazaniu sg
amitryptylina i propranolol. 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 srodkéw
publicznych. Z perspektywy pacjenta koszt czterotygodniowe] terapii topiramatem wynosi ok. 41 zt,
kwasem walproinowym od ok. 12 zt do ok. 37 zt, metoprololem ok. 20 zi, atenololem ok. 14 zi,
wenlafaksyng ok. 43 zt. Nie odnaleziono cen detalicznych produktéw zawierajgcych toksyne
botulinowg typu A, zatem do oszacowan przyjeto koszt hurtowy na podstawie aktualnego
Obwieszczenia Ministra Zdrowia — 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 réwniez koszty dodatkowych
Swiadczen jak koszt iniekcji (podania).

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia majg charakter pogladowy i mogg nie odzwierciedlac
rzeczywistych wydatkéw ponoszonych przez ptatnika publicznego i pacjentow w zwigzku
z rzeczywistym dawkowaniem poszczegélnych substancji czynnych, a takie rzeczywistymi cenami

14



Rekomendacja nr 60/2020 Prezesa AOTMIT z dnia 14 wrzesnia 2020 r.

nierefundowanych produktéw stosowanych w analizowanym wskazaniu (zwtaszcza w zakresie
stosowania toksyny botulinowej A).

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6ii. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

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

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 rdoznic miedzy amitryptyling a propranololem
w zakresie liczby dni z bélami migrenowymi, >50% redukcji atakéw migrenowych oraz czestosci
wystepowania zdarzen niepozadanych. Refundowane komparatory dla fremanezumabu majg wiec
porownywalng skutecznosé, a zblizone sg réwniez ich koszty, przy czy amitryptylina jest nieco tansza
(co sugeruje, ze jest technologig alternatywng dla wnioskowanej, finansowang ze Srodkow
publicznych, o najkorzystniejszym wspodtczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztow ich
uzyskania).

Zgodnie z ChPL Amitriptylinum VP w profilaktyce migreny zalecane dawki wynoszg 25-75 mg na dobe,
Wedtug ChPL Propranolol WZF i Propranolol Accord zazwyczaj stosowana w migrenie dawka wynosi
80-160 mg na dobe.

Przy zatozeniu najwyzszych zalecanych dawek oszacowano, ze 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 odpowiednio 3,59 zt z perspektywy NFZ oraz 21,15 zt z perspektywy wspdlnej.

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

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzZet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkéw publicznych.

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

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

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

Analize wptywu na budzet w przypadku podjecia decyzji o refundacji fremanezumabu (produkt
leczniczy AJOVY) w leczeniu profilaktycznym migreny
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, W nowym
programie lekowym ,Leczenie migreny (ICD-
10 G43)” przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego. W analizie przyjeto 3-letni horyzont
czasowy. Uwzgledniono koszty analogicznie jak w analizie ekonomicznej. Liczebnos$¢ populacji
docelowej oszacowano

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

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci testowano zmiennos¢ parametréw dotyczacych: liczebnosci
populacji, dawkowania fremanezumabu, odsetka pacjentéw ponownie wtgczonych do programu
lekowego, odsetka pacjentdw przerywajgcych leczenie oraz tempa wiaczania pacjentdw do programu
lekowego (tgcznie 9 alternatywnych scenariuszy).

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazuje
, zakres zmiennosci wynikéw wynidst od
we wszystkich latach horyzontu czasowego analizy.

Najwiekszy wydatkéw z perspektywy NFZ zaobserwowano w scenariuszu, w ktorym

. W wariancie bez RSS wydatki inkrementalne wynosza
w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego,

natomiast w wariancie uwzgledniajgcym RSS
. Nalezy zaznaczy¢, ze objecie

programem pacjentéw w ciggu trzech lat trwania programu jest wariantem mato
prawdopodobnym.
Najmniejszy wydatkéw z perspektywy ptfatnika 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.

Ograniczenia

Jako istotne ograniczenie analizy nalezy uznac brak przeprowadzenia poréwnania z potencjalnymi
aktywnymi komparatorami. Przy czym, ze wzgledu na brak adekwatnych danych pozwalajgcych
na oszacowanie udziatéw w rynku poszczegdlnych komparatoréw oraz BSC, odstgpiono od obliczen
wtasnych Agencji.

Kolejne ograniczenie stanowi fakt, Zze oszacowania wnioskodawcy dotyczace liczebnosci populacji
docelowej cechujg sie niepewnoscia.
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Istotnym ograniczeniem jest brak wiarygodnych danych NFZ pozwalajgcych na zweryfikowanie
przeprowadzonych oszacowan. Wedtug opinii ekspertow klinicznych populacja docelowa moze
wynies$¢ 10-20 tys. chorych. Szacunki ekspertéw klinicznych

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Jeden z ekspertéw klinicznych w ramach uwag do zapiséw proponowanego programu lekowego
odnidst sie do aktualnego zapisu dotyczgcego okreslenia czasu i skutecznosci leczenia. Zgodnie
z brzmieniem obecnego zapisu

. Ekspert w komentarzu do powyzszego
zapisu wskazat, ze

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacia mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

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

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

Omowienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono 4 rekomendacje kliniczne odnoszace sie do wnioskowanej technologii, przy czym
wyszukiwane zawezono do wytycznych z lat 2019 i 2020 z uwagi na fakt, ze oceniana interwencja
zostata zarejestrowana przez EMA w 2019 r.:

e Polskie Towarzystwo Bélu Gtowy PTBG 2019 (Polska);

e European Headache Federation EHF 2019 (Europa);

e American Headache Society AHS 2019 (USA);

e National Institute for Health and Care Excellence NICE 2020 pathways (Wielka Brytania).

W polskich wytycznych PTGB 2019 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 mozliwos¢ uzyskania skutecznosci w profilaktyce migreny epizodycznej
gabapentyny, magnezu, ryboflawiny, koenzymu Q10, estrogenu i lekéw SSRI/SSNRI. W profilaktyce
migreny przewlektej wytyczne zalecajg stosowanie topiramatu, kwasu walproinowego lub toksyny
botulinowej A. W dalszej kolejnosci mozna rozwazyé zastosowanie amitryptyliny. Jako nowa opcje
terapeutyczng w wytycznych PTGB 2019 wskazano erenumab. Odnoszac sie do erenumabu, w tresci
wytycznych wskazano, iz wydaje sie, ze w niedalekiej przysztosci poszerzy on liczbe lekdéw
rekomendowanych w leczeniu profilaktycznym migreny, nie tylko przewlektej, ale takze epizodycznej,
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szczegoblnie przebiegajgcej z czestymi napadami. Ponadto, zgodnie z zapisami wytycznych PTGB 2019
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.
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 dwdch wczesdniejszych terapii leczenia profilaktycznego, wytyczne ASH
2019 — takze w przypadku braku skutecznosci co najmniej dwéch cykli leczenia za pomocg 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 miesiace, z czego
przynajmniej 8 dni o charakterze béléw migrenowych, u pacjentéw z niepowodzeniem > 3
wczesniejszych terapii.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono takie 4 pozytywne rekomendacje refundacyjne odnoszgce
do finansowania wnioskowanej technologii w profilaktyce migreny (ponizej przedstawiono wnioski
z uzasadnien):

e NICE 2020 — National Institute for Health and Care Excellence (Wielka Brytania)

W przypadku przewlektej migreny, przy zatozeniu, ze fremanezumab dziata lepiej niz toksyna
botulinowa typu A, najbardziej prawdopodobne szacunki dotyczgce optacalnos$ci 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 niepewnos¢ w modelowaniu ekonomicznym dotyczaca
zaprzestania leczenia i jakosci 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.

e PBAC 2020 — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (Australia)

Za komparator uznano toksyne botulinowg typu A (Botox) i przyjeto, ze efektywnosé
fremanezumabu i Botoxu w zakresie redukcji liczby dni z bélem jest zblizona. PBAC uznat,
ze stosowanie fremanezumabu powinno by¢ ograniczcone do populacji pacjentéw
kwalifikujgcych sie do leczenia Botoxem. PBAC uznat za nieuprawniony wzrost wydatkéw
inkrementalnych na leczenie fremanezumabem w poréwnaniu ze stosowaniem Botoxu —
konieczne jest zastosowanie RSS dzieki ktdremu koszty stosowania obu produktéw leczniczych
beda tozsame.

e SMC 2019 — Scottish Medicines Consortium (Szkocja)

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

W trzech badaniach klinicznych Il fazy udowodniono przewage fremanezumabu nad placebo
w zakresie redukcji liczby dni z bélem w miesigcu u pacjentdéw z migreng epizodyczna
i przewlekta.

e G-BA 2019 — Gemeinsame Bundesausschuss (Niemcy)

W populacji pacjentéw nieodpowiadajgcych na leczenie, u ktérych nie mozna zastosowac
leczenia lub nietolerujacych leczenia dostepnymi lekami, tj. metoprololem, propranololem,
flunarazynga, topiramatem, amitryptyling, kwasem walproinowym lub toksyng botulinowg typu
A, fremanezumab wykazuje pewne korzysci kliniczne.
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Rekomendacja nr 60/2020 Prezesa AOTMIT z dnia 14 wrzesnia 2020 r.

W rekomendacji National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE) 2019 zaleca sie przeprowadzenie
petnej oceny HTA, aby ocenié¢ skutecznos¢ kliniczng i optacalnos¢ fremanezumabu w porédwnaniu
z obecnym standardem opieki.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 02.06.2020 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.1929.2019.23.M0Q), odnosnie do przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku 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)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020
r., poz. 357, z pdin. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 60/2020 z dnia 31 sierpnia 2020 roku
w sprawie oceny leku Ajovy (fremanezumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie migreny

(ICD-10 G43)”.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 60/2020 z dnia 31 sierpnia 2020 roku w sprawie oceny leku Ajovy
(fremanezumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie migreny
(ICD-10 G43)”".

2. Raport nr 0T.4331.23.2020 , Wniosek o objecie refundacjg leku Ajovy (fremanezumab) w ramach
programu lekowego: «Leczenie migreny (IcD-
10 G43)»”. Analiza weryfikacyjna. Data ukonczenia: 20 sierpnia 2020 .
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