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

Formularz zglaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer:|0T.4331.23.2020

Whiosek o objecie refundacja produktu leczniczego Ajovy (fremanezumab)
Tytut: w ramach programu lekowego ,Leczenie migreny przewlekiej i migreny
epizodycznej z czestymi napadami (ICD-10 G43)”

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wiasnorecznie podpisang Deklaracja Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy zlozyé w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2,
00-032 Warszawa, bad? przestac przesytka kurierskg albo pocztowa na adres siedziby Agencji.

Dopuszczaine jest réwniez przestanie na adres poczty elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl
uwag (pkt. 2) wraz z wypeiniong Deklaracja Konfliktu Intereséw (pki. 1) podpisang za pomocag
kwalifikowanego podpisu elektronicznego albo podpisu zaufanego.

Uwagi mozna zglaszaé w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT badZ przestane na adres poczly elektroniczney:
sekretariat@aotm.gov.pl po uplywie tego terminu nie beda rozpatrywane.

W zwigzku z obowigzujagcym stanem epidemii wprowadzonym rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 20 marca 2020 r. w sprawie ogloszenia na obszarze Rzeczypospolitej Polskiej
stanu epidemii (Dz. U. z 2020 r., poz. 491 z p6zn. zm.), w przypadku zamiaru przesfania uwag
wraz z Deklaracjg Konfliktu intereséw przesytka kurierskg albo pocztowa na adres siedziby
Agencji, zwracamy sie z uprzejma pro$ba o dodatkowe przekazanie skanu (lub zdjecia
podpisanego  dokumentu _ za pos$rednictwem ePUAP _ lub  poczty  elektronicznej:
sekretariat@aotm.gqov.pl.

UWAGA! Zagloszone uwagi i deklaracia konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTMIT?.

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

Imie i nazwisko osoby skladajacej DKI dotyczacej ziozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:

Dotyczy wniosku/éw bedacego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 357, z p6Zn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw
publicznych (Dz. z 2020 r., poz. 1398)

% o ktérej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
$rodkéw publicznych (Dz. z 2020 r., poz. 1398)

4 zaznaczyé tylko 1 pole



¥  Ziozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej malzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktérafosdb, z ktérymi pozostaje we wspélnym pozycius:

™ nie zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. z 2020 r., poz. 1398),

N zachodza okolicznoéci okreélone w art. 31s ust. 8 ustawy o S$wiadczeniach opieki zdrowolnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. z 2020r., poz. 1398), 1j.:

N peinienie funkcji czionka organéw spétki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzagcego dzialalnosé gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

r pelnienie funkcji cztonka organu spéiki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzacego dziatalnos¢ gospodarcza w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekdw,
$rodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

r pelnienie funkcji cztonka organdéw spéidzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dzialalno$é gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w
zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

r~ posiadanie akgji lub udziatéw w spétkach handlowych prowadzgcych dziatalno$é¢ gospodarczg w
zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, érodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym Iub dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych, oraz udzialéw w spaétdzielniach prowadzacych dziatalnoéé
gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, érodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnoé¢ gospodarcza w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, $rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyroboéw medycznych.

r prowadzenie dziatalno$ci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze podaé szczegdly, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigzg
Panig/Pana (matzonka/mafzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspdinym poZyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien byé moZliwie
zwiezly.

* niepotrzebne skresli¢



Jestem $wiadomaly odpowiedzialno$ci karnej za zlozenie fatszywego oswiadczenia.

Data skiadania i podpis osoby skiadajacej DKI

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

Data skladania i podpis osoby sktadajacej DKI




2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMiT

Numer*
(rozdziatu, .
tabeli, wykresu, Uwagl
strony)
Komentarz w Analizie Weryfikacyjnej:
... Uznano, ze mozliwe fest wskazanie potencjalnego aktywnego komparatora, pomimo niekorzystnego
profilu bezpieczenstwa obecnie dostepnych terapii.”
Komparatorem powinno by¢ aktywne leczenie.”
,Nie przeprowadzono poréwnania z aktywnym komparatorem.”
Uwagi do komentarza:
Informacje zamieszczone w AWA dla leku AJOVY® jednoznacznie wskazuja, ze:
= ... ankietowani przez Agencje eksperci kliniczni nie wskazali leczenia farmakologicznego jako
opcji terapeutycznej we wnioskowanej populacji. Konsultant Krajowy w dziedzinie neurologii, prof.
dr hab. n. med. Agnieszka Sfowik, stwierdzila, 2e nie ma obecnie technologii mozliwych do
zastosowania . Dr n. med. Magdalena
Kocot-Kepska, Prezes Polskiego Towarzystwa Badania Bélu, wéréd aktualnie stosowanych
technologii medycznych wskazafa akupunkture, blokady nerwdw obwodowych, neuromodulacje
Cefaly oraz preparaty ziolowe, witaminy (szczegoly: Tabela 9). W komentarzu zaznaczyfa jednak, ze
metody leczenia niefammakologicznego wykonywane sg przez specjalistéw leczenia bélu
w poradniach leczenia bolu, w ktérych zgodnie ze statystykami leczy sig tylko 2-6% chorych z bolem
przewleklym. Zwrécila réwniez uwage na dziafania niepozgdane oraz niekorzystny profil
bezpieczeristwa lekéw zalecanych w leczeniu epizodéw migreny i leczeniu profilaktycznym
Rozdzial 3.6 (szczegdfy: Tabela 10).”
Tabela 12 str. 24, | ° .Z uzyskanych danych NFZ wynika, 2e rekomendowane w wylycznych substancje czynne,
Rozdzial 4.1.1 amitryptyline oraz propranolol zrefundowano u stosunkowo niewielkiej liczby pacjentow
Tabela 13 str.25; z migreng. W latach 2014-2018 liczba pacjentéw, u ktérych zrefundowano produkty lecznicze
Rozdziat 4.1.fl z amitryptyling wyniosta od 1 754 do 2 128 chorych, nafomiast propranolol zrefundowano u 7 223 —
str. 30; Rozdziat 8 621 pacjentéw. Zatem leczeniem finansowanym ze Srodkéw publicznych objetych bylo
;0:’;:;:'3'453’4 odpowiednic ok. 2% oraz 7% pacjentéw ogdlem.”

str.53; Rozdziat
6.3 Tabela 30 str.
59; Rozdziat
6.3.1. str. 61;
Rozdziat 6.4
str.62; Rozdziat
11 str. 72
QOcena wyboru
technologii
alternatywnej

Zgodnie z proponowanym programem lekowym fremanezumab mialby by¢ stosowany u pacjentéow
powyzej 18 roku zycia z rozpoznaniem migreny

Zgodnie z danymi przedstawionymi w AWA, aktualnie w Polsce brak jest technologii medycznych
finansowanych w leczeniu profilaktycznym migreny przewleklej i migreny epizodycznej Ey

Podnoszone w AWA amitryptylina oraz propranolol, jak
wskazuja analitycy Agencji zrefundowano u stosunkowo niewielkiej liczby pacjentéw z migreng
(odpowiednio, u 2% oraz 7% pacjentéw ogdtem). Agencja nie przedstawila zatem wystarczajacych

argumentéw na to, Ze amitryptylina i propranolol s3 adekwatnymi komparatorami dla
fremanezumabu stanowigcymi aktualnag praktyke kliniczna. Ponadto polskie wytyczne PTBG 2019
wskazuja, ze 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. W profilaktyce migreny przewlekiej
wytyczne zalecajg stosowanie topiramatu, kwasu walproinowego lub toksyny botulinowej A. W dalszej
kolejnosci mozna rozwazy¢ zastosowanie amitryptyliny. Biorac pod uwage umiejscowienie tych lekéw
w wytveznych PTBG z 2019 roku oraz ich refundacie nalezy sie spodziewac ze beda one podawane
chorym w pierwsze| koleinosci (tzn. we wczesniejszych liniach leczenia profilaktycznego).

Istotnym argumentem przemawiajacym za odrzuceniem amitryptyliny i propanololu jako potencjalnych
komparatoréw dla ocenianej interwencji jest réwniez brak badan oceniajacych efektywnosé ww. opcji
leczenia we wnioskowanej grupie chorych,

Potwierdzily to celowane przeglady przeprowadzone w bazie Pubmed dla propranololu
oraz amitryptyliny oraz dostepne opracowania wtérne w postaci przegladéw systematycznych cytowane
przez analitykdw Agencji w AWA (ICER 2018, He 2017). Nie zidentyfikowano badarn umozliwiajgcych




przeprowadzenie analizy po$redniej (przez wspbing grupe PL+BSC) lub prostego zestawienia danych dla
wskazanych technologii alternatywnych, z powodu heterogenicznosci metodologicznej (np. badania cross-
over, w ktérych nie zastosowano okresu washout) oraz przede wszystkim znaczacej heterogenicznosci
klinicznej — wyniki przedstawione dla ogélnej populacji z migreng przewiektg illub epizodyczng;
wylaczanie z badarn pacjentdéw, u ktérych wezesniejsze stosowanie co najmniej 2 lekéw bylo nieskuteczne
(np. Diener 2004; Pradalier 1989, Dodic 2009); brak danych dia wnioskowanej populacji pacjentéw (rowniez
w postaci danych dla wyodrebnionych subpopulacii).

Dodatkowo, warto w tym miejscu réwniez zacytowa¢ polskie wytyczne PTBG z 2019 roku, w kontekscie
stosowanych dotychczas terapii w profilaktyce migreny wymienionych powyzej, ktére wskazuja, ze:

~Skutecznosé wszystkich lekéw stosowanych w profilaktyce migreny jest niesatysfakcjonujaca (...).
Stosowanie lekéw w profilaktyce migreny obarczone jest duzg liczbg objawow niepoZadanych - czas
stosowania leczenia jest diugi - co najmniej 3 miesigce, co powoduje nasilanie sie i kumulowanie objawow
niepozadanych, z ktérych najbardziej dokuczliwe (biorgc pod uwage profil pacjenta migrenowego) (..)".

Zgodnie z opinig dr n. med. Magdaleny Kocot-Kepskiej: W literaturze brak danych nt. wskaznika NNT
dia amitryptyliny w leczeniu migreny przewleklej. Ograniczeniem stosowania tego leku sg liczne
objawy niepozadane i $rodki ostroznosci: agresja, sennos¢, drzenie, zawroty glowy, bél glowy,
ospafo$é, zaburzenia mowy (dyzartria), zaburzenia akomodacfi, kofatanie serca, tachykardia,
niedoci$nienie ortostatyczne, zatkany nos, sucho$c jamy ustnej, zaparcia, nudnosci, nadmierna potliwos¢,
zwigkszenie masy ciata, stan splatania, zmniejszone libido, nispokdj, 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, wydfuzenie
odstepu QT w zapisie elektrokardiograficznym, wydfuzenie zespolu QRS w  zapisie
elektrokardiograficznym, hiponatremia [ChPL leku amitryptylina]. NajgroZniejsze sg objawy z ukiadu
sercowo -naczyniowego gdyz lek moze zwiekszac ryzyko nagfej $mierci sercowej na skutek zaburzeri rytmu
serca. Ostroznosc nalezy takze zachowa¢ stosujac lek u chorych z jaskra, przerostem prostaty. Lek jest
tanim preparatem, ale w praktyce kiinicznej jest rzadko stosowany ze wzgledu na ww. objawy
niepozadane. Lek moze uposledzaé wydolnosé psycho-fizyczng i ogranicza¢ mozliwo$¢ kierowania
pojazdami mechanicznymi”. A zatem, amitryptylina jest stosunkowo starym, nie najlepiej
tolerowanym i coraz rzadziej stosowanym lekiem; pomimo niskiej ceny, stosowana jest przez
znikoma liczbe chorych; (zgodnie z danymi NFZ: 2%) i nie stanowi tym samym realnej praktyki
klinicznej w leczeniu profilaktycznym migreny.

Nalezy zauwazyé, iz zgodnie z wytycznymi HTA komparatorem dla ocenianej interwencji powinna by¢,
w pierwszej kolejnosci tzw. istniejaca praktyka, czyli taki sposob postepowania, ktéry w rzeczywistej
praktyce medycznej moze zosta¢ zastapiony przez badang technologie medyczna. Amitryptylina oraz
propranolol nie spelniala tedo kryterium — nie stanowia w Polsce istnieiace| praktyki kliniczne]
w analizowanym wskazaniu, a tym samym (zgodnie z opinia ekspertéw oraz zgodnie z wytycznymi

HTA) nie moga byé uznane za alternatywna technologie. Majac na uwadze powyzsze argumenty, nie
ma mozliwosci wskazania potencjalnego aktywnego komparatora, tym samym zasadne jest
wykluczenie amitryptyliny oraz propranololu z grona komparatoréw dla ocenianej interwenciji.

Wyniki badania ankietowego przeprowadzonego na potrzeby raportu HTA dla AJOVY® w grupie polskich
ekspertéw specjalizujacych sie w leczeniu migreny jednoznacznie wskazuja, iz w Polsce aktualnie brak
jest skutecznego leczenia, ktére byloby szeroko dostepne dla pacjentéw w dalszych rzutach
leczenia profilaktycznego. Potwierdzajg to konsultacje eksperckie przedstawione w AWA, w ramach
ktérych Konsultant Krajowy w dziedzinie neurologii oraz Prezes Polskiego Towarzystwa Badania Bolu,
jednoznacznie zaopiniowali, iz aktualnie w Polsce brak jest wspéffinansowanych z budzetu platnika
publicznego opcji leczenia [ . Natomiast
refundowane w profilaktyce migreny amitryptylina i propranolol, jak wskazujg dane NFZ zamieszczone
w AWA, stosowane byly w latach 2014-2018 odpowiednio u 2 i 7% pacjentéw ogélem (zatem we
wnioskowanej populacji docelowej moZna si¢ spodziewaé jeszcze mniejszego udziatu
wspomnianych lekéw), nie stanowig zatem powszechnej praktyki w postepowaniu terapeutycznym
ukierunkowanym na leczenie profilaktyczne migreny. Nalezy mie¢ jednoczesnie na uwadze, iz zgodnie
z rekamendacjami . klinicznymi Polskiego Towarzystwa Béléw Glowy, wskazane przez Agencje
refundowane w profilaktyce migreny: propranolol i amitryptylina znajduja sie na liscie lekéw wskazywanych
przez ekspertéw jako leki odpowiednio pierwszego (propranolol) oraz drugiego wyboru (amitryptylina).
Zatem nalezy sie spodziewaé, iz leki te bedg zastosowane na wczeéniejszym etapie leczenia,
w przeciwienstwie do fremanezumabu, kidry jak wspomniano powyzej dedykowany jest jako dalszy rzut
postepowania terapeutycznego we wnioskowanej populacji pacjentéw.

Analizowana populacja docelowa stanowi $ciSle wyselekcjonowana grupe pacjentéw spos$réd
chorych z migreng dla ktérej dostepnosé do aktywnego leczenia jest ograniczona, wskazujac tym
samym na niezaspokojong potrzebe medyczng w tej grupie chorych. Aktuainie zadne produkty
lecznicze nie s3 refundowane w tym wskazaniu (opinia Prof. dr hab. n. med. Agnieszka Stowik, Konsultant
Krajowy w dziedzinie neurologii). Analizujac istniejaca praktyke kliniczng w Polsce, stwierdza sig brak




refundowanych opcji terapeutycznych w przedmiotowym wskazaniu, ktére mogltyby stanowi¢ adekwatny
komparator dia fremanezumabu. Z uwagi na powyzsze, pacjenci zdefiniowani jako populacja docelowa,
otrzymujg najlepsze leczenie wspomagajace (BSC), co zgodnie potwierdzajg eksperci kliniczni.
Podsumowujac, majac na uwadze wytyczne postgpowania klinicznego w analizowanym wskazaniu,
aktualng praktyke kliniczng w Polsce, poparta opinia ekspertow klinicznych, jak réwniez stan
finansowania terapii ze $rodkéw publicznych oraz wytyczne HTA, ze wzgledu na brak skutecznej
refundowanej interwencji alternatywnej dla produktu leczniczego AJOVY®, wiasciwym
komparatorem w populacji docelowej jest najlepsze leczenie wspomagajace (BSC)/placebo.

Przytoczone argumenty potwierdzaja, ze w analizach klinicznej, ekonomicznej oraz wplywu
na budzet, przyjeto prawidiowe podejscie do rozwazanego problemu decyzyjnego i whasciwy wybor
komparatora (tj. placebo + leczenie dorazne ostrych napadéw migreny rozumiane jako najlepsze
leczenie wspomagajace (BSC)). Ponadto ze wzgledu na brak odpowiednich dowodéw naukowych, ktére
pozwolityby na wnioskowanie o poréwnywainej skutecznosci framenuzumabu oraz amitryptyliny badz
propranololu we wnioskowanym wskazaniu, nie jest uzasadnione proste zestawienie kosztow interwencji
i wspomnianych lekéw, gdyz pomija sie w ten sposéb wazny aspekt skutecznosci lekéw oraz ich
bezpieczenstwa, co w przypadku amitryptyliny zostalo szerzej oméwione zaréwno w niniejszym
komentarzu, jak i przez ekspertéw klinicznych. Uznajgc amitryptyling badz propranolol za odpowiednie
komparatory, analitycy Agencji powinni przeprowadzi¢ modelowanie ekonomiczne, uwzgledniajgc aspekty
kliniczne i ekonomiczne, aby oszacowaé wspétczynnik ICUR, ktéry w niniejszej sytuacji mogiby stanowi¢
podstawg do dalszego wnioskowania. Préba przeprowadzenia takiego poréwnania nie zostata podjeta.

Rozdziat 4.2.2.1
str. 37
Poréwnanie
z aktywng

interwencja

Komentarz w Analizie Weryfikacyjnej:

~Nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy fremanezumabem 675/225 mg a pozostalymi
interwencjami.”

»Wyniki metaanalizy sieciowej (NMA) przeprowadzone dla pacjentéw z migrena przewlekia nie wykazaly
istotnych statystycznie réznic w Sredniej miesigcznej zmiany wzgledem wartoéci wyjéciowej liczby dni,
w ktorych wystepowaf migrenowy bdl glowy, migdzy fremezumabem a pozostalymi interwencjami
(erenumab, toksyna botulinowa, topiramat, placebo)”.

Uwagi do komentarza:

W AWA, jako dodatkowe informacje dotyczace skutecznoéci i bezpieczenstwa ocenianej interwencii,
przedstawiono wyniki opracowania ICER 2018, w ramach ktérego, cyt. ,oceniano dowody dotyczace
skutecznosci kiinicznej, tolerancji i bezpieczenstwa inhibitoré(w CGRP (erenumab, fremanezumab,
galcanezumab) stosowanych w profilaktyce migreny przewleklej lub epizodycznej u dorostych pacjentéw,
wzgledem braku leczenia oraz wzgledem powszechnie stosowanych strategii terapeutycznych: topiramat,
propranolol, amitriptylina, toksyna botulinowa (tylko migrena przewlekta)”.

Dla fremanezumabu (ocenianej interwencji) w metaanalizie uwzgledniono 2 badania tj. Bigal 2015a
i HALO-CM (Silberstein 2017). Obie préby kliniczne, jak stusznie zaopiniowali Analitycy Agencii
(rozdziat.4.1.3) nie speiniaja kryteribw wiaczenia do analizy gléwnej przegladu Wnioskodawcy
(nieadekwatna populacja — wczesniejsze linie leczenia).

Populacja pacjentéw w analizowanych badaniach byta nieadekwatna wzgledem kryteriéw wtaczenia do
analizy gléwnej przegladu,

Majac powyzsze na uwadze, wyniki tych badan nie zostaly uwzglednione w AWA, jak rowniez nie zostaty
wigczone do analizy gtéwnej przegladu dla leku AJOVY®. A zatem, populacja pacjentow zgodna
z wnioskowanym wskazaniem nie zostala uwzgledniona w ww. badaniach.

Proba przeprowadzenia poréwnania z aktywnymi komparatorami, w oparciu o wyniki wskazanych powyzej
badan dla grupy chorych nieobjgtych wnioskowanym wskazaniem jest zatem obarczona znacznym
ryzykiem bigdnego wnioskowania w kontekscie oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
fremanezumabu w docelowej populacji pacjentéw

w leczeniu
profilaktycznym migreny.

Interpretacia wynikéw opracowania ICER 2018 dla poréwnania fremanezumabu wzgledem

aktywnych metod leczenia moze mieé jedynie charakter pogladowy. a ich ekstrapolacia na
populacie wnioskowana nie jest zasadna.

Nalezy zatem podkresli¢, iz wyniki metaanalizy sieciowej dla pacjentow z migrena przewlekla, ktére
nie wykazaly istotnych statystycznie rénic w $redniej miesiecznej zmianie wzgledem wartosci
wyjsciowej liczby dni, w ktérych wystepowal migrenowy bél glowy, miedzy fremanezumabem
a pozostalyml interwencjami (erenumab toksyna botulmowa, toplramat placebo) nie dotycza




Dodatkowo, autorzy przegladu Whioskodawcy chcieli zauwazyé, iz data przeglagdu ICER 2018, nie
pozwalata na identyfikacje kluczowego oraz jedynego badania wigczonego do przegladu Wnioskodawey
FOCUS - opublikowanego w 2019 r. (Ferrari 2019).

Wyniki m.in. badania FOCUS (obok 3 innych badan niespetniajgcych kryteriéw wigczenia do przegladu)
uwzglednione zostaly w metaanalizie Alasad 2020 — przedstawionej przez analitykow Agencji w AWA.
Paonizej forest plot dla $redniej zmiany liczby dni, w ktérych wystepowatl migrenowy b6l glowy (9-12 tydzien).
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Fig. 5. Changes in the mean migraine days diicing weeks 5-12 after reoelving mAbs or @ placebo.
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Na podstawie powyzszych danych mozna stwierdzi¢, iz redukcja dla ocenianego punktu koricowego
zaréowno w ramach badan dla fremanezumabu, jak i dla innych przeciwcial monokionalnych jest
najwieksza w oparciu o badanie FOCUS, czyli dia populacji pacjentow objetej wnioskowanym
wskazaniem. Ponadto nalezy podkresli¢, iz stosowanie fremanezumabu prowadzi rowniez do
znaczacej poprawy w zakresie jakosci zycia (wg kwestionariusza MSQOL) oraz innych parametrow
oceniajacych: stopieii niepelnosprawnosci spowodowanej bélem glowy/migreng (HIT-6, MIDAS),
wydajnos¢ pracy i uposledzenie aktywnosci (WPAL), ogéIne odczucie zmiany stanu zdrowia (PGIC,
EQ-5D) czy nasilenie stan6w depresyjnych (PHQ-9).

Rozdzial 6.3
Tabela 20 str. 59,
Rozdziat 6.3.1
str. 61; Rozdzial
6.3.3 str. 62
Oszacowania
wnioskodawcy
odnoszg sie do
populacji
pacjentéw
Z rozpoznaniem
G43 migrena, bez
uwzglednienia
koddw
rozszerzajacych.

Komentarz w Analizie Weryfikacyijnej:

~Oszacowania wnioskodawcy odnosza sie do populacji pacjentéw z rozpoznaniem G43 migrena, bez
uwzglednienia kodéw rozszerzajgcych. Oszacowania wnioskodawcy opieraja si¢ na danych NFZ
przedstawionych w raporcie nr OT.4311.15.2019, w ktorym wskazano, ze liczba pacjentéw u ktérych
postawiono rozpoznanie giéwne lub wspdlistniejace migrena (rozpoznanie wraz z podkodami) w latach
2017-2018 wyniosfa $rednio 93 tys. (rozdz. 3.2., s. 9). Jednak w rozdziale 7.2 (s. 36, s. 39) ww. raportu
doprecyzowano, ze powyzsza warto$cé dotyczy pacjentéw, u ktérych postawiono rozpoznanie zgodnie
z kodem G43 (bez kodbw rozszerzajacych). Z uzyskanych na potrzeby niniejszej analizy danych wynika,
Ze w 2018 r. populacja chorych z rozpoznaniem G43 wraz z kodami rozszerzajgcymi wyniosfa 125 621
(patrz: rozdz. 3.3, Tabela 6) — o ok. 30 tys. wigcej niz w analizie wnioskodawcy. W zwigzku z powyzszym
zdecydowano o przeprowadzeniu obliczer: wiasnych (rozdz. 6.3.3).”

Uwagi do komentarza:

Oszacowania Wnioskodawcy opieraja sie na danych NFZ przedstawionych w raporcie nr OT.4311.15.2019,
w ktérym wskazano, ze liczba pacjentéw u ktorych postawiono rozpoznanie gléwne lub wspélistniejgce
migrena (rozpoznanie wraz z podkodami) w latach 2017-2018 wyniosta $rednio 93 tys. W momencie
przygotowywania analiz HTA byly to jedyne dostepne dane, Z uzyskanych przez AOTMIT nowych
danych wynika, ze w 2018 r. populacja chorych z rozpoznaniem G43 wraz z kodami rozszerzajgcymi
wyniosta 125 621 (o ok. 30 tys. wiecej niz w analizie Whioskodawcy). Z tego wzgledu AOTMIT przedstawit
wiasne obliczenia. W przypadku uwzglednienia nowszych danych NFZ wielko$¢ populacji docelowej
oszacowano na 30 484 0s6b, co wigzato sie z [l wzrostem kosztow inkrementalnych wzgledem wariantu
podstawowego analizy Wnioskodawcy.

AOTMIT wskazuje jednak, iz istotnym ograniczeniem jest brak wiarygodnych danych NFZ
pozwalajacych na zweryfikowanie przeprowadzonych oszacowan Whnioskodawcy. W opinii
ekspertow ankietowanych przez AOTMIT: prof. dr hab. n. med. Agnieszki Stowik, Konsultanta Krajowego




w dziedzinie neurologii, kiyteria wigczenia do wnioskowanego programu spetniatoby ok. 20 tys. pacjentéw,
natomiast wediug szacunkéw dr n. med. Magdaleny Kocot-Kepskiej, Prezes Polskiego Towarzystwa
Badania Bolu, objetych leczeniem w ramach wnioskowanego programu lekowego moze by¢ okoto 10-20
tys. chorych. Nalety podkresli¢, ze szacunki ekspertéw klinicznych sa zblizone do oszacowan
Whnioskodawcy.

W analizie wptywu na budzet przeprowadzono mozliwie najwiarygodniejsze oszacowanie liczebnosci
populacji dacelowej. W sytuacji, gdy brak jest badan epidemiologicznych oraz odpowiednich danych
sprawozdawczych Narodowego Funduszu Zdrowia, najlepszym zrédiem danych sg konsultacje eksperckie,
z ekspertami specjalizujacymi si¢ w analizowanej jednostce chorobowej. W Zwigzku z szacowana niewielkg
liczbg chorych, opinie eksperckie moga cechowaé sie duza wiarygodnoscia, gdyz wszyscy chorzy albo
zdecydowana ich wigkszo$¢ moze by¢ skupiona wokét niewielkiej liczby o$rodkéw w kraju, co pozwala
pozna¢ realng sytuacje epidemiologiczng. Jednocze$nie konsultacje eksperckie przeprowadzone
przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji wskazaly na liczebno$é zblizong do
oszacowan przedstawionych w analizie wplywu na budzet. Powyzsze pozwala stwierdzié, ze
oszacowania przeprowadzone w analizie wplywu na budzet nie sa obarczone istotnym bledem,
wpltywajacym negatywnie na wiarygodnoéé wynikéw koricowych.

Rozdziat 5.2.2
str. 48, Rozdziat
11 str. 71
W opinii Agencji
zachodzg
okolicznosci art.
13 ustawy
o refundacji

Komentarz w Analizie Weryfikacyjne;j:

W zwiazku z nieprzedstawieniem badan RCT poréwnujgcych fremanezumab z refundowanym aktywnym
komparatorem w opinii analitykéw Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.”

Uwagi do komentarza:

Wytyczne AOTMIT wskazuja, ze komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi by¢
istniejaca (aktualna) praktyka medyczna, czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce medycznej
prawdopodobnie zostanie zastapiony przez oceniang technologie. Zadna z finansowanych terapii
stosowanych w profilaktyce migreny nie zostanie w petni zastaplona przez wnioskowana technologie,
mozliwe jest jedynie uzupelnienie terapii przez wnioskowana technologie. Ponadto nalezy w tym
miejscu zaznaczy¢, ze ankietowani przez Agencie eksperci kliniczni nie wskazali leczenia
farmakologicznego jako opcji terapeutycznej we wnioskowanej populacji.

W analizach HTA przedstawiono randomizowane badanie kliniczne FOCUS (Ferrari 2019), dowodzace
wyzszosci fremanezumabu (stosowanego wraz ze standardowym leczeniem migreny) nad placebo
stosowanym wraz ze standardowym leczeniem migreny a zatem nie zachodzg ww. okolicznosci art. 13 ust
3 Ustawy o refundacji. Powyzsze zalozenie, jest zgodne z wykladnia art. 13 ustawy o refundacji
przyjeta przez AOTMIT w przypadku innych produktéw: gdy brak jest na rynku lekéw
refundowanych alternatywnych opcji terapeutycznych stosowanych w rozwazanym wskazaniu nie
zachodzg okoliczno$ci art. 13 ustawy o refundaciji.

Rozdziat 5.3.4
str. 51-52
Obliczenia wtasne
Agencji

Komentarz w Analizie Weryfikacyjne;j:

.- W 2Wigzku z przeprowadzeniem przez wnioskodawce poréwnania Jjedynie z BSC/PLC, co uznano za
dyskusyjne (patrz: rozdz. 3.6), zdecydowano o przedstawieniu poréwnania kosztéw terapii
fremanezumabem oraz topiramatem, kwasem walproinowym, amitryptylina, toksyng botulinowg typu A,
propranololem, atenololem, a takze erenumabem.”

Uwagi do komentarza:

Nalezy zauwazy¢, ze jedynie dwie substancie wymienione w zestawieniu danych (amitryptylina oraz
propranolol - patrz uzasadnienie przedstawione powyzej) przygotowanym przez Agencje sa finansowane
z perspektywy platnika w leczeniu profilaktycznym migreny. Pozostate leki (topiramat, kwas walproinowy,
toksyna botulinowa typu A, atenolol, erenumab) nie sg refundowane we wnioskowanym wskazaniu.
Przytaczajac komentarz Agencji. powyzZsze obliczenia majg charakter poglgdowy i moga nie
odzwierciedlaé rzeczywistych wydatkéw ponoszonych przez platnika publicznego i pacjentéw
W zwigzku z rzeczywistym dawkowaniem poszczegdinych substanci czynnych, a takze rzeczywistymi
cenami nierefundowanych produktéw stosowanych w analizowanym wskazaniu (zwlaszcza w zakresie
stosowania toksyny botulinowej A). A zatem wszelkie wnioskowanie na podstawie przedstawionych
kalkulacji jest nieuzasadnione.

Rozdziat 13 str.
75
Nie
przeprowadzono
analizy
Z perspektywy
wspolnej

Komentarz w Analizie Weryfikacyjnej:

+Analiza ekonomiczna: nie przeprowadzono analizy z perspektywy wspdinej. Analiza wplywu na budzet:
nie przeprowadzono analizy z perspektywy wspéinej.”

Uwagi do komentarza:

Z uwagi na zakladany sposéb finansowania wnioskowanej technologii (w ramach programu lekowego)
analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego finansujacego $wiadczenia
zdrowotne (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ). Pacjent nie ponosi kosztow zakupu substancji czynnej, jej
podania oraz diagnostyki i monitorowania w programie lekowym, dlatego perspektywa wspélna platnikow




nie zostata uwzgledniona (co jest zgodne Zz Wytyeznymi HTA). Nalezy jednak podkresli¢, iz biorac pod
uwage koszty uwzglednione w analizach (koszt wnioskowanej technologii (produkt leczniczy AJOVY®),
pozostale koszty zwigzane z realizacja programu lekowego: kwalifikacja do programu lekowego, podanie
lekéw, diagnostyka i monitorowanie oraz pozostale koszty w modeiu) wyniki z perspektywy wspéinej
platnikéw nie beda sie znaczaco réznié od wynikow z perspektywy platnika. Jedynym kosztem, ktory
jest ponoszony przez pacjenta zaréwno w grupie interwenciji jak i komparatora, jest zakup tryptanow
stosowanych w doraznym leczeniu migreny (Sredni koszt 1 tabletki tryptanu wynosi 15,11 PLN
z perspektywy pacjenta). Pozostale koszty ponosi ptatnik publiczny. Mozna zatem zalozy¢, ze koszt
inkrementalny zaréwno z perspektywy wspoélnej bedzie poréwnywalny z kosztem inkrementalnym
z perspektywy ptatnika publicznego.

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosza sie wniesione uwagi; nie dotyczy
w przypadku uwag ogéinych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®
a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*

(rozdziatu, H

tabeli, wykresu, Uwagl
strony)

* Umozliwiajaey identyfikacje fragmentu analizy, do kiérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogdinych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*

(rozdziatu, H
tabeli, wykresu, Uwag'

strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi si¢ uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogdlnych. ’
¢. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych

Numer*
(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi
wykresu,
strony) |

& analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14} Iit. c oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011r. o
refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (
Dz. U. 22016r., poz. 1536 z p6:n. zm.)



Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga: nie dotyczy w przypadku uwag
0goinych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*
(rozdziatu, :
tabeli, wykresu, Uwag!
strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi si¢ uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
0gdinych.




