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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Allergan).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Allergan 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 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: Allergan

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.
Zakres wytaczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z p6Zzn. 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 dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy.
Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 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 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).
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Wykaz wybranych skrétéow

AE
AEs
Agencja/AOTMIT
AKL
AR
AWA
AWB
AWMSG
bd
BSC
BTX
CADTH
CD
CEA
CER
CHB
ChPL
Cl

CM
CMA
CUA
CUR
CZN
DDD
EMA
FDA
G-BA
GUS
HAS
HIT-6
HR
HTA
ICER
ICHD-3
ICUR
IQWIG

Komparator
Lek

LY

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozgdane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wplywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

brak danych

opieka standardowa (ang. best supportive care)

Botox

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena detaliczna

analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)
cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

migrena przewlekfa (ang. chronic migraine)

analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)

analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)

wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
Gemeinsame Bundesausschuss

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

Kwestionariusz oceny jakosci zycia (Headache Impact Test)
iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)
inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
International Classification of Headache Disorders, 3rd edition
inkrementalny wspoétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
z 2020 r., poz. 944, z pézn. zm.)

lata zycia (life years)
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ws. analizy
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RR
RSS
RWD
SAE
SD
SE
SMC

Technologia

ucz
URPL

Ustawa o
refundaciji
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réznica $rednich (mean difference)

Kwestionariusz oceny jakosci zycia (Migraine-specific Quality of Life Questinnaire)
Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentow, 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)

poziom istotnosci statystycznej

ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
pan-Canadian Oncology Drug Review

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odpfatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)
korzys¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
réznica ryzyk (Risk Difference)

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)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg 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)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
rzeczywista praktyka kliniczna (real world data)

ciezkie zdarzenia niepozgdane (Serious Adverse Events)
odchylenie standardowe (standard deviation)

btad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek 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, Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523 z p6zn. zm.)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 4/82



Botox (toksyna botulinowa typu A) 0T.4231.12.2021

Ustawa o ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
swiadczeniach publicznych (Dz.U. 2020 poz. 1398, z p6zn. Zm.)

wD$ wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

WLF wysoko$¢ limitu finansowania

Whnioskodawca wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatagcznik do Zarzadzenia
Wytyczne AOTMIT  nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 22.03.2021
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1455.2020.18.PB

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

Whnioskowana technologia:
=  Produkt leczniczy:
— Botox (toksyna botulinowa typu A), proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan,
100 jednostek Allergan kompleksu neurotoksyny Clostridium botulinum typu A/fiolke, 1, fiol.

proszku, kod EAN: 05909990674817
=  Whioskowane wskazanie:

w ramach programu lekowego ,Leczenie migreny przewlekiej z wykorzystaniem toksyny botulinowej
(ICD-10 G43)”

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatne

Proponowana cena zbytu netto:

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

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

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

Allergan Pharmaceuticals Ireland
Castlebar Road

Westport, County Mayo,

Irlandia

Whnioskodawca
Allergan sp. z 0.0.,
02-674 Warszawa,
ul. Marynarska 15
Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 22.03.2021 r., znak PLR.4500.1455.2020.18.PB (data wptywu do AOTMIT 22.03.2021 r.) 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 2021 r., poz. 523 z p6zn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego: Botox (toksyna botulinowa typu A) w ramach programu
lekowego ,Leczenie migreny przewlektej z wykorzystaniem toksyny botulinowej (ICD-10 G43)”.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem 2z dnia 16.04.2021 r. znak
OT.4231.12.2021.MG.2, Agencja wezwala wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 07.05.2021 r. pismem z dnia 06.05.2021 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

- . Analiza. problemu  decyzyjnego, Toksyna

botulinowa typu A (Botox) w leczeniu przewlektej migreny, HTA Consulting Sp. z 0.0. Spétka Komandytowa,
Krakow, listopad 2020 r., wersja 2.00

- . Analiza Kliniczna, Toksyna botulinowa typu
A (Botox) w leczeniu przewlektej migreny, HTA Consulting Sp. z 0.0. Spétka Komandytowa, Krakéw,
grudzien 2020 r., wersja 2.00

- . Analiza ekonomiczna, Toksyna botulinowa typu
A (Botox) w leczeniu przewlektej migreny, HTA Consulting Sp. z 0.0. Spétka Komandytowa, Krakow,
grudzien 2020 r., wersja 2.0

- | R Analiza wplywu na budzet,
Toksyna botulinowa typu A (Botox) w leczeniu przewlektej migreny, HTA Consulting Sp. z o.0.
Spotka Komandytowa, Krakow, grudzien 2020 r., wersja 2.0

o _ Analiza racjonalizacyjna, Toksyna botulinowa typu A (Botox) w profilaktyce przewlektej migreny,
HTA Consulting Sp. z 0.0. Spotka Komandytowa, Krakéw, grudzien 2020 r., wersja 1.0

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 9/82



Botox (toksyna botulinowa typu A) 0T.4231.12.2021

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 Botox (toksyna botulinowa typu A), proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 100 jednostek
i dawka — opakowanie — Allergan kompleksu neurotoksyny Clostridium botulinum typu Affiolke, 1, fiol. proszku, kod EAN:
kod EAN 05909990674817

Kod ATC Grupa farmakoterapeutyczna: leki zwiotczajgce migsnie dziatajgce obwodowo, toksyna botulinowa kod

ATC: MO3AX01, inne leki dermatologiczne, kod ATC: D11AX

Substancja czynna Toksyna botulinowa typu A

W ramach programu lekowego ,Leczenie migreny przewlektej z wykorzystaniem toksyny botulinowej (ICD-
10: G43)”

Zalecane jednostki Allergan odnosz3 sie do produktu BOTOX i nie sg poréwnywalne z jednostkami innych
produktow toksyny botulinowej.

W leczeniu przewlektej migreny zaleca sie od 155 do 195 jednostek (j.) po rekonstytucji produktu
leczniczego BOTOX wstrzykiwanego domiesniowo (im.) po 0,1 ml (5 j.) do 31 maksymalnie 39 miejsc
w odstepach co 12 tygodni.

Zalecane dawkowanie produktu leczniczego BOTOX u pacjentow z przewlekta migreng
z wyszczegolnieniem miesni:

Whnioskowane wskazanie

Miesnie gtowy/ szyi Dawka catkowita (liczba miejsc®)
Miesien marszczacy brwi® 10 j. (2 miejsca)

DawKowanie Podtuzny 5]. (1 miejsce)
Czotowy 20 j. (4 miejsca)
Skroniowy od 40 j. (8 miejsc) do 50 j. (do 10 miejsc)
Polityczny od 30 j. (6 miejsc) do 40 j. (do 8 miejsc)
Grupa miesni przykregostupowych 20 j. (4 miejsca)
Czworoboczny od 30 j. (6 miejsc) do 50 j. (10 miejsc)
Catkowity zakres dawkowania 155j.do 195j. (od 31 do 39 miejsc)

& 1 wstrzyknigcie im. = 0,1 ml = 5 . produktu leczniczego BOTOX
b Dawka wstrzykiwana obustronnie

Droga podania Domigsniowo

Toksyna botulinowa typu A hamuje uwalnianie acetylocholiny w presynaptycznych zakonczeniach
Mechanizm dziatania na cholinergicznych nerwdw poprzez rozszczepianie struktury SNAP-25, biatka koniecznego dla
podstawie ChPL skutecznego tgczenia i uwalniania form acetylocholiny z pecherzykéw znajdujgcych sie
w zakonczeniach nerwow.

Zrédfo: ChPL Botox [dostep dnia: 21.04.2021 r.]

W Polsce produkt Botox jest dostepny réwniez w postaci 200 j. Allergan w opakowaniach:
e 1 fiol. proszku, EAN: 05909990935307,
o 2 fiol. proszku, EAN: 05909990935321,
e 3fiol. proszku, EAN: 05909990935338,
e 6 fiol. proszku, EAN: 05909990935345.
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 9 lipca 1996 r.
dopuszczenie do obrotu Data ostatniego przedituzenia pozwolenia: 21 maja 2014 r. Urzad wydajgcy pozwolenie — URPL.

Zaburzenia neurologiczne:

e  Ogniskowa spastycznos¢ zwigzana z dynamiczng deformacjg stopy konsko-szpotawej
spowodowanej spastycznoscig u dzieci z mézgowym porazeniem dzieciecym, w wieku dwdch
lat i starszych.

. Ogniskowa spastycznos¢ nadgarstka i dtoni u pacjentéw dorostych po udarze.

. Ogniskowa spastycznos¢ stawu skokowego i stopy u pacjentéw dorostych po udarze.

. Kurcz powiek (blefarospazm), potowiczy kurcz twarzy i zwigzane z nim ogniskowe dystonie.

. Idiopatyczny krecz karku (dystonia szyjna).

e  Profilaktyka bolow gtowy u pacjentow dorostych cierpiagcych na przewlekta migrene
(bdle gtowy wystepujace 15 dni w miesigcu lub czesciej).

Zaburzenia czynnosci pecherza moczowego:

. Idiopatyczna nadreaktywno$¢ pecherza moczowego z objawami nietrzymania moczu, parciem
naglagcym lub czestomoczem, u pacjentdw dorostych, z niewystarczajacg odpowiedzig lub
z nadwrazliwoscig na leki antycholinergiczne.

. Nietrzymanie moczu u pacjentéw dorostych z nadreaktywnoscig migesnia wypieracza pecherza
moczowego o podifozu neurogennym po stabilnych urazach rdzenia kregowego ponizej odcinka
szyjnego oraz u pacjentow ze stwardnieniem rozsianym.

Zaburzenia skory i jej przydatkdw:

. Uporczywa, cigezka, pierwotna nadpotliwo$¢ pach, przeszkadzajgca w codziennych
czynnosciach i oporna na leczenie miejscowe.

. Przejsciowa poprawa wygladu nastepujacych zmarszczek:
- zmarszczki pionowe migdzy brwiami o nasileniu umiarkowanym lub cigzkim widoczne przy
maksymalnym  zmarszczeniu brwi  (tzw. zmarszczki gtadzizny czota) i (lub),
- zmarszczki w okolicy bocznego kata oka o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim widoczne przy
petnym usmiechu (zmarszczki typu .Kurze tapki”) i (lub),
- zmarszczki poziome czota o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim widoczne przy
maksymalnym uniesieniu brwi, u dorostych osob, gdy ich nasilenie ma psychologiczny wplyw
na pacjenta.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Status leku sierocego Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Zrédto: ChPL Botox [dostep 21.04.2021 r.]

Brak

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Rekomendacje Agenciji dotyczace wnioskowanej technologii
Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rada uwaza za niezasadne finansowanie leku Botox (toksyna botulinowa typu A 100 jednostek)
we wskazaniu w ramach programu lekowego  ,leczenie migreny przewlekiej u chorych
nienaduzywajacych lekéw przeciwbdlowych i tryptanéw (ICD 10:G43)”

Stanowisko Rady Uzasadnienie stanowiska:

Przejrzystosci (...) Populacja jest okreslona mato precyzyjnie. Zaproponowane w opisie programu lekowego kryteria
nr 45/2014 z dnia 28 stycznia | kwalifikacji pacjentéw do leczenia preparatem Botox sg nieprecyzyjnie zdefiniowane i nie prowadzg do
2014 r. Scistego okreslenia docelowej populacji pacjentow, ktéra mogtaby zostaC objeta przedmiotowym

leczeniem. Zaproponowane kryteria opierajg sie jedynie na subiektywnej ocenie chorego, co moze
prowadzi¢ do braku kontroli nad liczbg pacjentéw wigczanych do terapii. Ponadto, zgodnie
z Charakterystykag Produktu Leczniczego Botox, nie przeprowadzono odpowiednich badan dotyczacych
dawkowania u pacjentéw w podesztym wieku.(...)

Prezes Agencji 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 lekéw przeciwbolowych i tryptanéw ICD 10 G43.

Rekomendacja Uzasadnienie rekomendacii:
Prezesa AOTM
nr 41/2014 z dnia 28 stycznia
2014 r.

Prezes Agenciji, przychylajgc 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 nienaduzywajacych lekéw przeciwbdlowych i tryptanéw (ICD
10 G43)".Istniejace dowody przemawiajg za niewie kg efektywnoscig kliniczng leku. Jego stosowanie
zmniejsza czas trwania bolow glowy o 2-3 dni w miesigcu w stosunku do placebo. W dwéch punktach
koncowych, tj. czestosci przyjmowania lekow przeciwboélowych oraz odsetku pacjentdw zaprzestajgcych
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Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

innego wskazania.

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 $cistego okreslenia docelowej populacji pacjentéw, ktéra mogtaby zostaé objeta
przedmiotowym leczeniem. Zaproponowany instrument podziatu ryzyka nie jest precyzyjny i dotyczy

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2013/337/SRP/U 5 77 140128 stanowisko 45 Botoks.pdf [dostep dnia: 06.05.2021r.]

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2013/337/REK/RP 41 2014 Botox.pdf [dostep dnia: 06.05.2021r.]

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

W ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

Bezptatne

Grupa limitowa

Istniejgca grupa limitowa: 1055.2 toksyny botulinowe - 2

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
wnioskiem refundacyjnym

,Leczenie migreny przewlekiej z wykorzystaniem toksyny botulinowej (ICD-10: G43)”

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Kryteria uniemozliwiajace
udziatl pacjenta
w programie lekowym

Kryterium wylaczenia
pacjenta ze stosowania
programu lekowego
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3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg toksyny botulinowej typu A (Botox) w ramach programu
lekowego ,Leczenie migreny przewlektej z wykorzystaniem toksyny botulinowej (ICD-10: G43)”.

Agencja nie ma zastrzezen co do kategorii refundacyjnej, przynaleznosci do grupy limitowej, poziomu odptatnosci
oraz

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Migrena (ICD-10: G43) jest chorobg przewlekta, cechujgca sie napadami bélu glowy, ktérym mogg towarzyszyc¢
inne objawy neurologiczne oraz zaburzenia wegetatywne, szczegodlnie dotyczgce czynnosci przewodu
pokarmowego.

Migrene o charakterze przewleklym mozna rozpozna¢ u chorego majagcego bol gtowy 215 dni w miesigcu przez
kolejne =3 miesigce, jezeli 28 dni w kazdym miesigcu bdl gtowy spetnia kryteria migreny bez aury lub z aurg, albo
bdl gtowy w ocenie pacjenta ma charakter migrenowy i ustepuje po przyjeciu tryptanu lub alkaloidéw sporyszu.

Migrene przewlekig musiato poprzedzi¢ =5 napadéw migreny bez aury lub z aurg.
Zrédfo: Szczeklik 2018

Tabela 6. Klasyfikacja
Stan Definicja
Migrena bez aury Co najmniej 5 napaddw spetniajgcych kryteria B-D
Bol glowy trwajgcy 4-72 h (nieleczony lub leczony nieskutecznie)
Bol gtowy posiada co najmniej 2 z ponizszych cech:
1. jednostronny
2. pulsujacy
3. o umiarkowane;j lub silnej intensywnosci
4. pogarsza si¢ lub uniemozliwia wykonywanie rutynowej aktywnosci fizycznej
D. Podczas boélu wystepuje co najmniej 1 z ponizszych objawow:
1.  nudnosci i/lub wymioty
2. nadwrazliwos¢ na swiatto lub dzwigki
Nie uzyskano danych wskazujgcych na inne rozpoznanie wg ICHD-3
Co najmniej 2 napady spetniajace kryteria B i C:
Wystepuje co najmniej 1 z ponizszych odwracalnych objawéw aury:
zaburzenia wzroku
zaburzenia czucia
zaburzenia mowy i/lub jezykowe
zaburzenia ruchowe
zaburzenia pnia mézgu
zaburzenia siatkowki
C. WystepUJq co najmniej 3 z ponizszych cech:
minimum jeden objaw aury narastajgcy przez minimum 5 minut
2 lub wiecej objawow aury nastepujgce po sobie
kazdy z objawoéw aury trwa 5-60 minut
minimum 1 objaw aury wystepuje jednostronnie
minimum 1 objaw ma charakter wytworczy
aurze towarzyszy bdl glowy lub bél wystepuje w ciggu 60 minut po objawach aury
D. Nle uzyskano danych wskazujgcych na inne rozpoznanie wg ICHD-3
Migrena przewlekta A. Bl glowy (typu migrenowego lub napigciowego) wystepujacy przez 215 dni/mies. przez
>3 mies. i spetniajacy kryteria B i C:
B. Wystepujacy u pacjenta, u ktérego wystgpito najmniej 5 napaddéw spetniajgcych kryteria
B-D dla rozpoznania migreny bez aury lub B-C dla rozpoznania migreny z aurg
C. bodl trwajacy 28 dni/mies. przez >3 mies. i spetiajgcy ktérekolwiek z ponizszych:
1. kryteria C-D dla rozpoznania migreny bez aury
2. kryteria B-C dla rozpoznania migreny z aurg
3. rozpoznany przez pacjenta jako bol migrenowy w momencie jego rozpoczecia
oraz ustepujgcy pod wptywem zastosowania tryptanéw lub pochodnych sporyszu
D. Nie uzyskano danych wskazujgcych na inne rozpoznanie wg ICHD-3

ow>

Migrena z aurg

W >m

ouswNE

o RwN R

Zrédto: ICHD-3

Epidemiologia

Oszacowania liczby chorych na migrene zalezy od przyjetej metodologii, Woldeamundel i Cowan (2017) w swojej
metaanalizie (302 badania, 6,2 min pacjentéw, udziat mezczyzn/kobiet = 0,91) wskazuja, ze wystepowanie
migreny w ujeciu globalnym wynosi ok. 11,6% catej populaciji, w tym 11,4% dla Europy, z czego 13,8% w populac;ji
kobiet, natomiast 6,9% w populacji mezczyzn.

Wedle réznych zrodet zgromadzonych w publikacji NIZP-PZH 2019 wskazuje sie, ze wystepowanie migreny
przewlektej w populacji ogdlnej zawiera sie w przedziale 0,9-2,2%. Inne badania wskazujg, ze migrena
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epizodyczna wystepuje 6-ciokrotnie czesciej niz migrena przewlekta, z tym zastrzezeniem, ze rozpowszechnienie
samej migreny moze by¢ niedoszacowane, natomiast sam trend wystepowania choroby jest wzrostowy,
szczegolnie w grupie osob aktywnych zawodowo.

Czestos¢ wystepowania migreny zalezy od wieku, pici i rasy; przed okresem dojrzewania wynosi ~4%, nastepnie
zwieksza sie do 35 roku zycia, szybciej u pici zenskiej niz meskiej. Na migrene choruje srednio 6% mezczyzn
i 18% kobiet (w grupie wiekowej 30-35 lat nawet 30%).

Zrédto: Woldeamundel 2017, NIZP-PZH 2019, Szczeklik 2018

Etiologia i patogeneza

Migrena jest klinicznym przejawem wrodzonej skionnosci do nadmiernego reagowania uktadu nerwowo-
naczyniowego gtowy na okre$lone bodzce wewnetrzne lub zewnetrzne. Sekwencja zjawisk patologicznych
prowadzacych do wystgpienia napadu migreny rozpoczyna sie prawdopodobnie w korze ptatéw potylicznych
(w migrenie z aurg), w ktoérych powili rozprzestrzenia sie fala depolaryzacji neuronalnej potgczonej
Z niedokrwieniem, moggca odpowiadac za aure migrenowg, oraz w pniu mézgu, gtéwnie w jgdrze szwu, miejscu
sinawym i okotowodociggowej istocie szarej, nazywanych generatorem napadu migreny (w migrenie bez aury).
Wtérnie dochodzi do pobudzenia widkien C nerwu trojdzielnego, antydromowego przewodzenia bodzcow
ze struktur neuronalnych do opon mézgu oraz uwolnienia neuroprzekaznikdw z zakonczen nerwowych, przede
wszystkim peptydu zwigzanego z genem kalcytoniny i substancji P. Nastepstwem tych zmian jest uwolnienie
w $cianie naczyn krwionosnych mediatorow naczyniowych (amin biogennych) i mediatoréw boélu (kinin) oraz
pobudzenie miejscowych komérek tucznych, uwalniajgcych silnie rozszerzajgcg naczynia histamine. Ostatecznie
nastepuje przesigkanie osocza poza swiatto naczynia (zapalenie neurogenne) i zwrotne pobudzenie zakonczen
widkien nerwu tréjdzielnego. Zjawiska te sg sprzezone zwrotnie i wzajemnie sie napedzajg do chwili wyczerpania
miejscowych zapaséw mediatorow naczyniowych i neuroprzekaznikow bélu. Naczynia mézgowe unerwione przez
nerw tréjdzielny stajg sie nadwrazliwe, odbierajgc fale tetna jako bodzce bdlowe. Pobudzenia bélowe
sg przewodzone ortodromowo z opon moézgowych i $cian naczyn do zwoju Gassera, jadra pasma
srédmdzgowego wzgorza, a nastepnie do czuciowych osrodkéw w korze moézgowej, gdzie sg uswiadamiane jako
bdl gtowy. Ponadto, w obrebie twarzy i glowy dochodzi do wtérnej sensytyzacji osrodkowej i obwodowe;j,
odpowiedzialnej za wystgpienie alodynii. Pobudzenie struktur pnia mézgu wywotuje dodatkowe objawy
wegetatywne (nudnosci i wymioty, nadwrazliwos¢ na dzwiek, swiatto, zapachy).

Migrene przewlekig klasyfikuje sie jako powiktanie migreny, poniewaz zazwyczaj rozwija sie z migreny
epizodycznej (najczesciej z migreny bez aury). Czynnikami sprzyjajgcymi transformacji migreny epizodycznej
w przewlektg sg najprawdopodobniej: uraz gtowy lub szyi, grypa i inne zakazenia, aseptyczne zapalenie opon
mézgowo-rdzeniowych, zabieg chirurgiczny, punkcja ledzwiowa z nastgepczym popunkcyjnym bdlem gtowy
spowodowanym niskim cisnieniem ptynu modzgowo-rdzeniowego, znieczulenie nadoponowe, mielografia,

sytuacje stresowe, problemy psychologiczne, depresja, przypuszczalnie takze nadcisnienie tetnicze i menopauza.
Zrédto: Szczeklik 2018

Rokowanie

W wiekszosci przypadkéw migrena jest chorobg trwajgcg przez cate zycie, a jej catkowite wyleczenie nie jest
mozliwe, przy czym zdarzajg sie dtuzsze okresy remisji. Transformacja migreny przewlektej w postac epizodyczng
nastepuje u 26—70%. U niektdrych chorych migrena moze samoistnie catkowicie ustgpi¢, a najcze$ciej dotyczy
to pacjentek w okresie menopauzy. Migrena nalezy do grona schorzen niezagrazajacych zyciu i niepowodujgcych
trwatego kalectwa. Wyjagtek stanowig jedynie kobiety z migreng z aurg, przyjmujace jednoczesnie
dwusktadnikowe doustne srodki antykoncepcyjne, u ktérych wystepuje podwyzszone ryzyko wystgpienia udaru
mdbzgu, mogacego prowadzi¢ do zgonu lub trwatego uszczerbku neurologicznego. Migrena jest jednak chorobg
silnie pogarszajgcg komfort i jako$¢ zycia, natomiast jej prawidtowe leczenie, majgce na celu zmniejszenie
czestosci i nasilenia napadéw, umozliwia choremu prowadzenie wzglednie normalnego trybu zycia. Nalezy jednak
zauwazy¢, iz wiekszos¢ polskich pacjentow nie korzysta ze statej ispecjalistycznej opieki lekarskiej,
co negatywnie wptywa na jakos¢ i skutecznos¢ ich leczenia. W szczegdlnosci moze to prowadzi¢ do naduzywania
przez pacjentéow doraznych lekéw przeciwbolowych i wystepowania polekowego bdlu gtowy, definiowanego jako
wystepowanie bolu gtowy przez co najmniej 15 dni w miesigcu, co zwigzane jest z regularnym uzywaniem
srodkéw przeciwbdlowych przez dtuzej niz 3 mies. (NLPZ: 215 dni/mies. i/lub tryptany, opioidy, pochodne
sporyszu: 210 dni/mies.)

Zrédto: Stepien 2016, Rozniecki 2020, Dodick 2016

Leczenie

Celem leczenia chorych na migrene jest przede wszystkim zwalczenie lub ztagodzenie bélu oraz ewentualnych
objawow towarzyszgcych, jak nudnosci i wymioty oraz zapobieganie nawrotom dolegliwosci bolowych. W zwigzku
z powyzszym leczenie migreny mozna podzieli¢ na leczenie przeciwbdlowe, ktdérego celem jest przerwaniu
napadu bolowego oraz leczenie profilaktyczne, zapobiegajace wystepowaniu lub zmniejszajace czestosé
wystepowania i nasilenia atakéw migrenowych.
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» Leczenie przeciwbolowe
W przerywaniu napadu migreny o tagodnym nasileniu stosowane sg przede wszystkim aspiryna, paracetamol lub
inne niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ, np. naproksen, ketoprofen). Rodzaj leku dobiera sie
indywidualnie, przy czym dla skutecznosci leczenia istotne jest, aby pacjent przyjat lek jak najszybciej
po rozpoczeciu napadu i w odpowiednio duzej dawce. W przypadku umiarkowanych i silnych bdlow,
niepoddajagcych  sie  leczeniu NLPZ  stosuje sie alkaloidy  sporyszu i jego pochodne
(ergotamina, dihydroergotamina) lub tryptany (np. sumatryptan) uznawane za najskuteczniejszg grupe lekow
w przerywaniu silnych napadéw migreny. Obecnie tryptany dostepne sg w roznych postaciach farmaceutycznych,
w tym tabletek, czopkdw, roztworéow do wstrzyknieé oraz preparatéw donosowych.
» Leczenie profilaktyczne

Profilaktyke przeciwmigrenowg nalezy rozwazaé przede wszystkim u pacjentéw, u ktérych migrena wystepuje
czesciej niz 4 dni w miesigcu, a takze wéwczas gdy napady powodujg duzg niepetnosprawnos$¢; wystepuja
przeciwwskazania do stosowania lekéw przerywajgcych napady lub ich stosowanie jest nieskuteczne lub
u pacjenta konieczne jest zwiekszenie dawek lekow przerywajacych napady.

W doustnym leczeniu profilaktycznym wykorzystuje sie leki przeciwpadaczkowe, przeciwdepresyjne, B-blokery
oraz antagonistow kanatu wapniowego. Leczenie profilaktyczne powinno trwaé co najmniej 3 mies., natomiast
w wiekszosci przypadkéw optymalny czas trwania leczenia wynosi pét roku. Szacuje sie, ze postepowanie
profilaktyczne dtuzsze niz 2 lata wymagane jest zaledwie u 15% pacjentow. Dobdr rodzaju leku uzalezniony jest
od rodzaju migreny (epizodyczna, miesigczkowa, przewlekta). Sposrod doustnych lekow profilaktycznych,
w przypadku migreny przewlektej mozliwe jest zastosowanie: kwasu walproinowego, topiramatu oraz
amitryptyliny. Skuteczno$¢ innych doustnych terapii w leczeniu migreny przewlekiej nie zostata udokumentowana.
W leczeniu migreny przewlektej zastosowanie znajdujg ponadto iniekcje toksyng botulinowg typu A, ktérych
skutecznos¢ zostata udowodniona w duzych badaniach klinicznych, a nastepnie potwierdzona w rzeczywistej
praktyce klinicznej, w odniesieniu do zmniejszenia liczby dni z bélem gtowy $rednio o 7-15 dni wzgledem wartosci
wyjsciowej. Iniekcje toksyng botulinowg cechujg sie réwniez znacznie korzystniejszym profilem bezpieczenstwa
niz leki doustne, dlatego mogg by¢ stosowane réwniez u pacjentéw z otytoscig, depresjg oraz u kobiet w wieku
rozrodczym. Nowoscig w profilaktyce migreny sg opracowane w ostatnich latach przeciwciala monoklonalne

przeciwko CGRP (fremanezumab, galkanezumab, eptinezumab) oraz jego receptorowi (erenumab).
Zrédfo: Stepien 2016, Bendtsen 2018

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Dane z bazy NFZ

W tabeli ponizej przedstawiono liczbe pacjentéw leczonych w ramach rozpoznania ICD-10: G43 wedtug danych
pochodzacych z bazy NFZ.

Tabela 7. Liczebnos$é populacji wnioskowanej wg danych z bazy NFZ
Liczba pacjentéw

MEpRRETIE 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
ICD10
Migrena 92847 96315 96675 99175 99130 105905 58833

Opinie ekspertéw

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania liczebnosci populacji wedtug ekspertow klinicznych, ankietowanych
przez Agencje.

Tabela 8. Informacja od ekspertéw klinicznych

Dr hab. n. med. Izabela Domitrz
Prezes Polskiego Towarzystwa Bélow
neurologii Gtowy, Kierownik Kliniki Neurologii

Wydziatu Medycznego WUM

Prof. dr hab. n. med. Jarostaw Stawek
Ekspert Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie

Populacja chorych z migreng przewlekia:

ok. 0,9% ogdlnej populacji dorostych
Polakéw (280 tys.) Dane NFZ wskazujg
na ok. 120 tys. os6b wszystkich leczonych
z migreng, z zatozenia najciezej chorych,
w tym przewlekle, jednak liczba ta moze by¢
niedoszacowana

obecnie: 1% dorostej populacji — 310 tys.

Trudno oszacowa¢, migrena ewoluuje
liczba nowych zachorowan w ciggu roku: z migreny epizodycznej stopniowo i w
dtugim horyzoncie czasu

1-2%l/rok z puli pacjentdw z migreng
epizodyczna (3 min chorych w Polsce)
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refundacjg

odsetek oséb, u ktérych oceniana
technologia bytaby stosowana po objeciu ok. 3 tys. rocznie 50%

Populacja z migreng przewlekla podejmujacy leczenie profilaktyczne

Trudne do oszacowania, wg publikacji | 80% prawidtowo zdiagnozowanych — 80 tys.

obecnie: Domitrz et al. po ekstrapolacji okoto 30-40% | os6b (prawidiowo zdiagnozowanych
0sob chorych chorych ~30%)

. , . . . . zapadalno$¢ roczna 0,066% w badaniach

liczba nowych zachorowan w ciggu roku: nie ma danych co do rocznego wskazania 22018 1

odsetek o0sob, u ktérych oceniana Skutecznos¢ na podstawie pracy Domitrz

technologia bytaby stosowana po objeciu et al. 2020 oceniono na | i Il linii leczenia na 50%

refundacijg ok. 50-60%

Chorzy z migreng przewlekta, u ktorych podjete trzy proby nieskutecznego leczenia profilaktycznego topiramatem, kwasem
walproinowym oraz amitryptyling (lub nastapity przeciwwskazania do ich stosowania

obecnie: Trudno oszacowaé ok. 40% obecnej liczby chorych (30 tys.)
v 5 -
liczba nowych zachorowan w ciggu roku: Trudno oszacowaé ;az%aldzaalrnosc roczna 0,066% w badaniach
ok. 5-10% populacji chorych na migrene
odsetek osob, u ktérych oceniana przewlektg (przy zastosowaniu
technologia bytaby stosowana po objeciu we wczesniejszych liniach nawet do 50% 50% - docelowo do 15 tys.
refundacjg populacji) — docelowo w Polsce bytoby

to 1500-2000 chorych

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujace zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE) https://www.nice.org.uk/
e American Headache Society (AHS) https://americanheadachesociety.org/
e European Headache Federation https://ehf-org.org/
e British Association for the Study of Headache (BASH) https://www.bash.org.uk/
e Polskie Towarzystwo Bélu Glowy (PBTG) http://www.ptbg.pl/ptbg.php
e Polskie Towarzystwo Neurologiczne (we wspétpracy z PTBG) https://ptneuro.pl/

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 19.04.2021 r. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych

wytycznych i

rekomendacji dotyczgcych leczenia profilaktycznego pacjentéw dorostych, u ktérych

zdiagnozowano migrene przewleklg, przy zastosowaniu preparatu Botox (toksyna botulinowa typu A), u ktérych
udokumentowano 3 nieskuteczne préby leczenia lub wystgpity nietolerancja lub przeciwskazania do ich
stosowania przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Wytyczne zagraniczne

NICE 2020
(brytyjskie)

W profilaktyce migreny preferowang terapig w pierwszej i drugiej linii leczenia profilaktycznego wedtug wytycznych
NICE jest topiramatu lub propranololu, W przypadku nieskutecznos$ci zaréwno topiramatu jak i propranololu mozna
rozwazy¢ zastosowanie akupunktury.

Nie zaleca sie stosowania gabapentyny.
W przypadku niepowodzenia wczes$niejszych linii terapii zaleca sie stosowanie:

erenumab - jesli wystepuje >4 dni z migreng w trakcie miesigca, lek powinien by¢ stosowany
po niepowodzeniu 3 linii leczenia profilaktycznego, w dawce 140 mg. Terapie nalezy przerwaé, gdy
czestotliwo$¢ napadéw migrenowych nie zmniejsza sie o co najmniej 30% po 12 tygodniach
galcenezumab — w dawce poczatkowej 240 mg, nastepnie 120 mg, pozostate zalecenia tak jak erenumab;
fremanezumab — jesli migrena ma posta¢ przewlekta, nalezy stosowa¢ w dawce 225 mg co miesiac lub
675 mg raz na kwartat, po niepowodzeniu 3 linii leczenia. Terapie nalezy przerwa¢, gdy czestotliwosc
napadow migrenowych nie zmniejsza sie o co najmniej 30% po 12 tygodniach;

toksyna botulinowa typu A — zaleca sie stosowanie toksyny botulinowej typu A w przypadku
profilaktyki migreny przewlektej, po braku skutecznosci 3 wczesniejszych terapii
farmakologicznych oraz w przypadku, wiasciwego leczenia pacjentéw pod wzgledem naduzywania
lekéw.. Zgodnie z wytycznymi, nalezy zaprzesta¢ terapii toksyng botulinowa w przypadku
skutecznosci mniejszej niz redukcja liczby dni z migreng o 30% po zastosowaniu 2 cykli leczenia,
a takze w przypadku redukc;ji liczby dni z migreng ponizej 15 na miesigc w okresie 3 miesiecy.
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Zrédio finansowania: brak informacii

AHS 2018/2019
(amerykanskie)

Zgodnie z wytycznymi, terapie przeciwmigrenowg nalezy rozpoczg¢ od sprawdzenia skutecznosci leczenia
konkretnym lekiem poprzez zastosowanie jego niskich dawek, nastepnie dawki nalezy zwieksza¢ az do wartosci
terapeutycznej i kontynuowa¢ podawanie przez kolejne 8 tygodni. W przypadku czesciowej skutecznosci leczenia
nalezy zmieni¢ podawany lek, lub oceni¢ catkowity efekt terapii w okresie 6 — 12 miesiecy od jej rozpoczecia.

W leczeniu profilaktycznym migreny przewleklej zaleca sie:

. leki przeciwpadaczkowe: topiramat, diwalprionian sodu/walproinian sodu (kwas walproinowy)

e  beta-blokery: metoprolol, propranolol, timolol;

e toksyne botulinowa typu A
W przypadku nieskuteczno$ci, nietolerancji lub przeciwwskazan mozna rozwazy¢ zastosowanie lekow
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 kalcytoniny (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 napadéw
migrenowego bolu gtowy w miesigcu lub w przypadku braku skutecznosci co najmniej dwdch cykli leczenia
za pomoca toksyny botulinowej A.

Konflikt intereséw: brak informacji

EHF 2018 2019
(europejskie)

Wytyczne dotyczace leczenia bolu glowy
Zgodnie z tymi wytycznymi w profilaktyce migreny preferowanymi terapiami sa:
e topiramat, 50 mg lub wiecej, 2 razy dziennie;
e toksynabotulinowa typu A, 155-195 jednostek wstrzykiwane w rézne czesci glowy i szyi;

. przeciwciata monoklonalne cGRP
- erenumab, 70 lub 140 mg raz na miesigc;

- fremanezumab, 225 mg raz na miesigc lub 675 mg raz na kwartat;
- galcanezumab 240 mg dawka pierwszorazowa, nastepnie 120 mg co miesigc.
Wytyczne dotyczace stosowania toksyny botulinowej w przewlektej migrenie

1) Toksyna botulinowa typu A jest rekomendowana w leczeniu pacjentdw z migreng przewlekig, leczenie jest
dobrze tolerowane. jako$¢ dowodoéw: wysoka. sita zalecen: silna.

2) Toksyna botulinowa typu A jest rekomendowana dla pacjentéw, u ktérych zakonczono niepowodzeniem
co najmniej 2 lub 3 terapie innymi lekami wykorzystywanymi w profilaktyce migreny, chyba ze wystapig
przestanki zdrowotne uzasadniajace zastosowanie tej terapii we wczesniejszej linii. Rekomendacja oparta
na opinii eksperta.

3) U pacjentéw naduzywajgcych lekdw przeciwbdlowych zaleca sie detoksykacje przed rozpoczeciem terapii
toksyng botulinowg. Jednakze w przypadku braku takiej mozliwosci, nalezy wprowadzac terapie
réwnolegle z detoksykacjg. Rekomendacja poparta opinig eksperta.

4) Dawkowanie powinno by¢ zgodnie z badaniem PREEMPT, tj. 155-195 jednostek w 31-39 miejsc
co 12 tygodni. Rekomendacja oparta na badaniu PREEMPT

5) Leczenie nalezy przerwac przy braku redukcji czestosci wystepowania migreny o co najmniej 30% po 2-3
cyklach. W ramach wykluczenia z dalszej terapii nalezy rozwazy¢ réwniez inne czynniki, mogace mie¢
wplyw na efektywnos$¢ leczenia, Rekomendacja oparta na opinii eksperta.

6) Ocena skutecznosci leczenia powinna by¢ oparta na informacjach z dzienniczka bolu prowadzonym przez
pacjenta. Rekomenduje sie zakonczenie leczenia profilaktycznego migreny przewlektej, gdy liczba dni z
bdélem migrenowym bedzie przez 3 kolejne miesigce nizsza niz 10. Stan pacjentéw powinien zosta¢
zrewidowany po 4-5 miesigcach od zakonczenia leczenia botuling, by zweryfikowa¢ skuteczno$é
przeprowadzonej terapii. Rekomendacja oparta na opinii eksperta.

BASH 2019

Wytyczne dotyczace postgpowania terapeutycznego w migrenie przewleklej

Wszelkie decyzje zwigzane z leczeniem migreny muszg by¢ okreslone na podstawie dotychczasowego leczenia,
atakze przy uwzglednieniu innych czynnkéw takich jak np.: planowana cigza czy stosowanie s$rodkow
antykoncepcyjnych.

Leczenie profilaktyczne zalecane jest osobom, u ktérych wystepuje ponad 4 dni migrenowe w miesigcu, a sam stan
migreny w znaczny sposob wplywa na funkcjonowanie pacjenta. Zaznacza sie, ze réwnolegte leczenie stanéw
ostrych moze negatywnie wptyng¢ na skutecznos$¢ terapii profilaktyczne;.

BASH wskazuje jako dobrg praktyke przeprowadzenie detoksykacji przed wprowadzeniem terapii toksyng
botulinowg, w szczegodlnosci ograniczenie lekdw wykorzystywanych w terapii ostrych napadéw migrenowych.

Rekomenduje sie stosowanie toksyny botulinowej po 2-3 nieskutecznych terapiach lekami doustnymi,
w dawce 155-195 jednostek domigsniowo, zgodnie z protokotem badania PREEMPT, w odstepach
co 12 tygodni.

Wytyczne polskie

PTBG
2019

Wytyczne diagnostyczno-terapeutyczne w migrenie

W wytycznych wskazano, ze w leczeniu profilaktycznym migreny przewlektej nalezy w pierwszej kolejnosci stosowaé
kwas walproinowy w dawce dobowej 500-1500 mg lub topiramat w dawce dobowej 25-200 mg w klasie A oraz
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amitryptiline w dawce dobowej 50-150 mg w klasie B. Wytyczne wskazujg rowniez na uzasadnione stosowanie
iniekcji toksyny botulinowej w klasie A/B w tgcznej dawce 150-195 jednostek w 31-39 punktéw na gtowie i szyi
co 12 tygodni.

Klasa A — standardowe leczenie o udowodnionej efektywnosci
Klasa B- leczenie po nieskuteczno$ci terapii z klasy A, o wysokim prawdopodobieristwie skutecznosci
Zrédio finansowania: brak informacji

PTBG/PTN
2018
(aktualizacja
2020)

Wytyczne dotyczace postepowania terapeutycznego w migrenie przewlekiej

W wytycznych PTBG/PTN 2018 zaleca sie w pierwszej kolejnosci stosowanie topiramatu i kwasu walproinowego,
jako substancje drugiego wyboru amitryptyline. W dalszej kolejnosci eksperci wskazujg na mozliwos¢ prowadzenia
terapii preparatem Botox, natomiast aktualizacja wytycznych z 2020 roku uwzglednia w tej samej linii leczenia
zastosowanie przeciwciat monoklonalnych — erenumabu, fremanuzabu, gakanezumabu ieptinezumabu.
Roéwnoczesnie rekomenduje sie uzupetniajgco stosowanie terapii niefarmakologicznych, majgcych ograniczyé
mozliwo$¢ wystgpienia polekowego boélu gtowy, w szczegdlnosci wskazujgc na mozliwos¢ stosowania treningéw
relaksacyjnych, terapii poznawczo-behawioralnej, technik neurostymulacji (urzadzenie CEFALY) oraz ¢wiczen
fizycznych.

Podsumowanie

We wszystkich aktualnych zaleceniach zagranicznej i polskiej praktyki klinicznej opublikowanych po 2018 roku,
w przedmiotowe] populacji docelowej, tj. u 0séb dorostych z migreng przewlektg po co najmniej 2 lub 3 terapiach
innymi lekami wykorzystywanymi w profilaktyce migreny, rekomendowane jest stosowanie toksyny botulinowej
typu A. Czes¢ wytycznych wskazuje na mozliwosé réwnolegtego wykorzystywania terapii niefarmakologicznych,
w celu maksymalizacji redukciji liczby dni z migreng. Zaznacza sie rowniez, ze na skuteczno$¢ i utrzymanie

skutkéw terapii

profilaktycznej toksyng botulinowg typu A wplyw ma ograniczenie spozycia lekéw

przeciwbolowych oraz detoksykacja.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 4 ekspertéw klinicznych. Do dnia zakonczenia prac nad AWA otrzymano 2 odpowiedzi,
ktoére przedstawiono w tabelach ponize;j.

Tabela 10. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Ekspert Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie

Dr hab. n. med. Izabela Domitrz
Prezes Polskiego Towarzystwa Bélow
Glowy, Kierownik Kliniki Neurologii
Wydziatu Medycznego WUM

Prof. dr hab. n. med. Jarostaw Stawek

neurologii

Kwas walproinowy i jego

50% pacjentow, pierwsza linia leczenia,
leczenie najtansze ale o ograniczonej
skutecznosci, wigze sie z licznymi objawami
niepozgdanymi, w szczegolnosci u kobiet,

50% pacjentéw, w przypadku objecia
refundacjg toksyny botulinowej w 2/3 linii

pochodne W tym stwarza ryzyko wystapienia wad plodu odsetek spada dp zera., tgchnologla tania,
) AN ) A skuteczna dla czesci pacjentow.
i ryzyko wplywu na rozwdj dzieci kobiet, ktére
przyjmowaty ten lek.
30% pacjentow, technologia wzglednie tania,
wykorzystywany w terapii | 80% pacjentéw, w przypadku objecia
Topiramat przeciwpadaczkowej, w leczeniu migreny | refundacjg toksyny botulinowej w 2/3 linii

wymaga wyzszych dawek, stad mozliwe | odsetek spada do zera, technologia tania,
dziatania niepozadane — dretwienie konczyn, | skuteczna dla czgsci pacjentow.
ograniczenie zdolnosci uczenia sie.

Amitryptylina

10% pacjentow — technologia refundowana,
rekomendowana w mtodszej grupie wiekowej
(<40 r.z. w wigkszych dawkach z licznymi
dziataniami niepozgdanymi, np. ryzykiem
zaburzen rytmu serca.

50% pacjentow, technologia tania,
refundowana.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne | botulinowa moze wyeliminowaé | -

Wiekszo$¢ pacjentéw, leczenie toksyna

naduzywanie tej grupy lekow.

CeFalLy - 20% pacjentéw, zalecenie PTBG.
Tryptany Wiekszos¢, quzgme’tok§yng botullnoyvq moze |
znaczgco zmniejszy¢ zuzycie tryptanow.
Dostepnos¢ do terapii ograniczona z powodu
Przeciwciata monoklonalne ) ceny lekow, metoda potencjalnie alternatywna
przeciwko CGRP i CGRP-R dla BTX, dostepna w Polsce od 2 lat,

technologia skuteczna.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

18/82



Botox (toksyna botulinowa typu A)

0T.4231.12.2021

Eksperci, jako kluczowe przyczyny, dla ktérych wnioskowana technologia powinna by¢ finansowana ze srodkow
publicznych, wskazujg gtéwnie na:
e wysokg skuteczno$¢ zastosowania toksyny botulinowej typu A w leczeniu migreny przewlekiej,
udowodniong w randomizowanych badaniach i rzeczywistej praktyce klinicznej,
e poprawe jakosci zycia i produktywnosci/aktywnosci spotecznej pacjentéw poddanych terapii,
e zmniejszenie kosztéw bezposrednich i posrednich ponoszonych w zwigzku z ciezkimi stanami

migrenowymi,

e realizacja postulatéw kampanii ,Szpital bez bolu” (wskazanie prof. Stawka),
e bezpieczenstwo technologii w przypadku stosowania u kobiet planujgcych posiadanie dzieci.

Tabela 11. Dodatkowe informacje zwigzane z oceniang technologig pozyskane od ekspertéw klinicznych

Prof. dr hab. n. med. Jarostaw Stawek

Dr hab. n. med. Izabela Domitrz
Prezes Polskiego Towarzystwa Bélow

dostrzegaja Panstwo w zwigzku ze

specjaliste, konieczne bedzie przeszkolenie

Ekspert Konsultant Wolewoldzl_(_l w dziedzinie Gtowy, Kierownik Kliniki Neurologii
neurologn Wydziatu Medycznego WUM
. I()egl](réavrc;céiir:tan;léﬁ:tecznosc profilaktycznych . qiska skutecznqéé, <50%. . .
Problemy T e adherencja dp leczenia, koni.ecznoéé ¢ t(l;f)r::ez’ne powazne,  limitujace  objawy
ze stosowaniem aktualnie Cz.els te%o, coﬁmennego c:awkov_vama kresi . konieczn7oéc': przyjmowania codziennie,
dostepnych opcji leczenia | ° \:,LwZer::-gy(;r)L/J(\:NaSiriear)évzg’faer?izae:ilgpvc\)lz(; dr:rflee przez kilka miesiecy, w wysokich dawkach,
W ocenianym wskazaniu e leczenie tryptanami jest drogie, * koniecznosé doboru lekow,
e NLPZ  powodujg  wiele  dziatan np. w chorobach sercowych lub
) . teratogennos¢ kwasu walproinowego
niepozgdanych
e dostep do lekarzy specjalistow —
neurologéw w bolach gtowy,
¢ system poradni specjalistycznych i szkolen
Jakie rozwigzania systemowe dla lekarzy, leczenie koordynowane (przy
mogtyby poprawic sytuacje | Odpowiedni program lekowy leczenia migreny udziale psychologa i fizjoterapeuty)
pacjentéw w omawianym | przewlekfej. e zmniejszenie kosztu leczenia — wzrost
wskazaniu dostepnosci dla pacjenta i lekarzy POZ,
e koniecznos¢ uwzglednienia kosztu
hospitalizacji  pacjentéw z  migreng
i polekowym bélem gtowy (detoksykacja)
Mozliwe problemy, ktére | Zadnych — leczenie przeprowadzone przez | Prawidtowa kwalifikacja chorych — jedynie

specjalistyczne osrodki sa w stanie poprawnie

ocenianej technologii?

stosowaniem ocenianej | wiekszej liczb neurologdw w podawaniu leku, | diagnozowa¢ migrene przewlekig (certyf kacja
technologii a lekarzy POZ w zakresie diagnostyki. osrodkéw i lekarzy).

Mozliwos¢é naduzywania | Brak, ewentualnie mozliwa kontrola NFZ E:{gdnsekc\j’;?émkae%i& horlyecci’r:?é?ek;: prizypca;]ci)kr;
technologii w zakresie realizacji procedury _wypadnie” 7 programu.

Czy istnieja specyficzne grupy L . .
pacjentéw, ktére moga bardziej | Osoby szczegOlnie cierpigce, X\;SZIZf;ZnF)ingor]s,ctl z ':n::;jqzenmaetpz)rg:vn\glielidz oprgirrr:l
skorzystac ze stosowania | ze wspotistniejgca depresja. Do 2 terapiach epny a ’

ktore nie
stosowania

Subpopulacje,
skorzystaja ze
ocenianej technologii

Brak mozliwosci
sytuaciji.

oceny zaistnienia takiej

Osoby z innymi bélami gtowy niz migrena
przewlekta,
Osoby z btednym rozpoznaniem migreny
przewlektej

3.5.

Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 kwietnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 2021.32), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce we wskazaniu obejmujgcym
wskazanie wnioskowane jest amitryptylina w ramach refundacji aptecznej:

Amitryptylina

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 12. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN [gfﬁ] [g:jﬁ] [\|/3v|l__,5] PO [‘gI_D,\?]
Refundacja apteczna
Amitriptylinum VP, tabl. powl., 10 mg | 60 szt. (2 blist.po 30 szt.) | 05009991040010 | 594 | 624 | 123 | 30% | 576
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- ucz CHB WLF WD$
Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN [PLN] [PLN] [PLN] PO [PLN]
Amitriptylinum VP, tabl. powl.,25 mg | 60 szt. (2 blist.po 30 szt.) | 05909991048914 | 9,72 10,21 3,09 30% 9,01

3.6.

Tabela 13. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykow Agencji

BSC - podawanie
placebo i/lub brak
terapii o charakterze
profilaktycznym

Zgodnie ze stanowiskiem wytycznych terapie toksyng botulinowg nalezy
rozwaza¢ po niepowodzeniu 2-3 doustnych terapii profilaktycznych Ilub
w przypadku nietolerancji lub przeciwwskazan do ich stosowania, co zgodne jest
z kryteriami proponowanego programu lekowego. Zatem zaden z doustnych
lekéw profilaktycznych (kwas walproinowy, topiramat, amitryptylina) nie moze
stanowi¢ komparatora w analizach HTA, gdyz populacje docelowg stanowig
pacjenci, uktérych te leki okazaly sie nieskuteczne lub niemozliwe do
zastosowania. Tym samym jedyng alternatywg dla stosowania toksyny
botulinowej typu A sg nowe opcje terapeutyczne, tj. przeciwciata skierowane
przeciwko CGRP lub jego receptorowi. Trzy sposréd ww. przeciwciat (erenumab,
fremanezumab, galkanezumab) uzyskato rejestracje w profilaktycznym leczeniu
migreny u dorostych pacjentéw, u ktérych migrenowe bdle glowy wystepuja co
najmniej przez 4 dni w miesigcu, natomiast eptinezumab nie zostat dotad
zarejestrowany na terenie UE. Zadne z powyzszych przeciwciat anty-CGRP nie
jest aktualnie refundowane ze $rodkéw publicznych w profilaktyce migreny
przewlektej. Majac na uwadze wysoki koszt podania przeciwciat, opcje te nie sg
powszechnie wykorzystywane w praktyce klinicznej, na co wskazuje réwniez
stanowisko ekspertéw klinicznych. Wobec dotychczasowego braku refundaciji
oraz braku stosowania w praktyce klinicznej, przeciwciata anty-CGRP nie
stanowig zatem odpowiedniego komparatora w analizach HTA.

Majac na uwadze powyzsze, brak jest alternatywnej opcji terapeutycznej dla
toksyny botulinowej typu A w populacji docelowej. Tym samym komparatorem
w analizach HTA powinna by¢ najlepsza terapia standardowa (BSC) rozumiana
jako podawanie placebo i/lub brak terapii o charakterze profilaktycznym.”

Wybor komparatora
uznano za zasadny.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg tekstowg w plikach elektronicznych analizy klinicznej
wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Celem przegladu systematycznego wskazanego przez wnioskodawce jest ,ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa toksyny botulinowej typu A (BTX, produkt leczniczy Botox) w poréwnaniu do najlepszej terapii
standardowej (BSC, best standard care), rozumianej jako brak terapii o charakterze profilaktycznym,
u dorostych pacjentow z przewleklg migreng, po niepowodzeniu leczenia 3 terapiami profilaktycznymi
(kwas walproinowy, topiramat, amitryptylina) lub w przypadku wystgpienia nietolerancji albo przeciwwskazan
do ich stosowania, zgodnie z kryteriami proponowanego programu lekowego”.

Kryteria wigczenia i wykluczenia publikacji przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 14. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Dorosli pacjenci z migreng przewlekta,
po niepowodzeniu leczenia 3 terapiami
profilaktycznymi (kwas walproinowy,
Populacja topiramat, amitryptylina) lub ich Nie wskazano. Bez uwag.
nietolerancjg lub przeciwwskazaniami
do ich stosowania, zgodnie z kryteriami
proponowanego programu lekowego.

Toksyna botulinowa typu A (Botox)

WS w dawkowaniu zgodnym z ChPL.

Nie wskazano. Bez uwag.

Najlepsza terapia standardowa (BSC,
best standard care), rozumiana jako
brak terapii o] charakterze
profilaktycznym. Za spetniajgce
Komparatory kryteria wtgczenia do analizy klinicznej Nie wskazano. Bez uwag.
uznawano takze prace
przeprowadzone w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej bez
grupy kontrolnej.

W ramach analizy skutecznosci:

e bol glowy (nasilenie, czestos¢),

e dorazne leczenie przeciwbdlowe
(zuzycie, zaprzestanie),

e jakosc zycia.

W ramach oceny bezpieczenstwa:

e 0godlny profil bezpieczenstwa (AE
ogodtem, SAE ogdtem, AE
zwigzane z leczeniem,
zaprzestanie leczenia z powodu
AE, zgony),

Punkty koncowe Nie wskazano. Bez uwag.

e szczegotowe zdarzenia
niepozgdane istotne z punktu
widzenia analizy bezpieczenstwa.
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
e Randomizowane badania | Do analizy klinicznej nie wigczano badan:
kliniczne, . w ktérych BTX stosowano w dawce
e Badania prowadzone w lub w  schemacie podawania
warunkach rzeczywistej praktyki niezgodnym z ChPL,
klinicznej (real-world data), e w ktéorych poza BTX dodatkowo
e Przeglady systematyczne. stosowano niefarmakologiczne

interwencje profilaktyczne,

. RWD przeprowadzonych na prébie
<50 pacjentow,

e w ktorych ocene skutecznosci
przeprowadzono wczesniej niz po
podaniu 2 cykli BTX (24 tyg.)

e  zaprojektowanych w uktadzie
skrzyzowanym (cross-over)

e  opublikowanych wylgcznie w formie
abstraktu lub posteru,

e  opublikowanych w jezyku innym niz
jezyk angielski i jezyk polski,

. przegladéw systematycznych
opublikowane  przed 2010 .,
nieuwzgledniajgce wynikéw badania
PREEMPT.

Typ badan Bez uwag.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym wykonanym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtornych (przeglady systematyczne, metaanalizy, raporty HTA) przeszukano nastepujgce zrodta informacii
medycznej:
e MEDLINE (przez PubMed),
¢ EMBASE,
e The Cochrane Library, w tym:
o CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials),
o CDSR (The Cochrane Database of Systematic Reviews),
o DARE (Database of Abstracts of Reviews of Effects) i in.,
e Strony internetowe wybranych agencji rzadowych (EMA, FDA, URPL, WHO).

Jako date ostatniego wyszukiwania podano: 10.12.2020 roku.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposobu ich tgczenia. Zakres przeszukanych baz danych obejmowat minimum wskazane
w Wytycznych HTA Agencji z 2016 r. Wyszukiwanie nie zostato ograniczone przedziatem czasowym. Wedtug
deklaracji wnioskodawcy, wyszukiwanie zostato zaprojektowane przez dwéch analitykdbw pracujgcych
niezaleznie, w razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzywano je z udziatem trzeciego analityka.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (przez Pubmed), Embase (przez
Ovid) oraz The Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych substancji czynnej oraz wskazania.
Przeszukiwania zostaty przeprowadzone w dniu 08.04.2021 r. W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji
nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostaé wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do AKL wnioskodawcy wigczono:
e 3badania RCT

o badanie PREEMPT 1 (16 publikacji) i PREEMPT 2 (16 publikacji) — wieloo$rodkowe,
randomizowane, podwdjnie za$lepione proby kliniczne fazy Ill w uktadzie grup réwnolegtych,
ktérych celem byfa ocena skutecznosci i bezpieczenstwa BTX + BSC w poréwnaniu z PLC +
BSC w populacji pacjentdéw z migreng przewlekis;
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badanie NCT01833130 (1 publikacja) — badanie opublikowane wytgcznie w postaci raportu na
stronie clinicaltrials.gov, ktérego gtéwnym celem byfa ewaluacja nowego kwestionariusza dla

jakosci zycia w migrenie;

e 4 badania dotyczace rzeczywistej praktyki klinicznej (RWD) dla BTX

(¢]

Do przegladu

41.3.1.

Aicua-Rapun 2016 (2 publikacje) — jednoramienne, retrospektywne badanie obserwacyjne (seria

przypadkow);

Andreou 2018 (1 publikacja) — jednoramienne, prospektywne badanie obserwacyjne (seria

przypadkow);

Guerzoni 2017 (2 publikacje) — jednoramienne, retrospektywne badanie obserwacyjne (seria

przypadkow);

Stark 2019 (2 publikacje) — jednoramienne, retrospektywne badanie obserwacyjne (seria

przypadkow).

systematycznego wnioskodawcy witgczono réwniez 6 opracowan wtornych Jabbari 2011
(1 publikacja), Jackson 2012 (2 publikacje), Shamilyan 2013 (1 publikacja), Bruloy 2019 (3 publikacje), Herd 2019
(6 publikaciji), Shen 2020 (1 publikacja)) dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa BTX w terapii pacjentow
z migreng przewlekta.

Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke badan pierwotnych na podstawie ktorych dokonano oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii.

Szczegoly zostaly przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 15. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

faza podwdjnie zaslepiona + 36
tyg. faza przedtuzona)

Interwencja:

BTX: domiesniowo, w tgcznej dawce
155 U w 31 statych miejscach regionu
glowy i szyi (,fixed-site protocol”), z
mozliwoscig ~ podania  maks. 40
dodatkowych jednostek do decyzji
lekarza (,follow-the-pain strategy”) -
maksymalnie 195 U w 39 miejsc regionu
gtowy i szyi, co 12 tyg.; 2 cykle BTX co
12 tyg. (faza podwdjnie zaslepiona),
nastepnie 3 dodatkowe cykle BTX co 12
tyg. (faza przedtuzona)

Komparator:

PLC: domigsniowo, co 12 tyg., schemat
dawkowania jak w BTX; 2 cykle PLC co
12 tyg. (faza podwdjnie zaslepiona),
nastepnie 3 cykle BTX co 12 tyg. (faza
podwdjnie przediuzona)

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
e  wieloosrodkowe, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy PK:
PREEMPT 1 e randomizowane badanie kliniczne | * wiek 18-65 lat; zmiana czgstosci epizodow bolu
(publikacje 11l fazy, e rozpoznanie migreny przewleklej | gtowy w okresie 28 dni wzglgdem

gtowne* Aurora e  dwuramienne, wg  kryteriow ICHD-2  za | wartosci poczatkowej w 24. tyg.
2010, Aurora e podwojnie zaslepione (zaslepieniu wyjatkiem ,skomplikowanej | (PREEMPT 1)

2011 i Dodick podlegali pacjenci, badacz oraz migreny”  (migrena  porazno- Drugorzedowe PK:

’2010) osoby oceniajgce wyniki) potowicza, migrena typu liczb 7046 .

_ Zrodio e hipoteza: superiority, podstawnego, migrena | I!czba epizo dgw [)njti:]rer;y,
finansowania: e  okres obserwaciji: 56 tyg. (24 tyg. okoporazna, zawat migrenowy); ) I!czba gp!zobc?;/v 0;" glowy,

Allergan Inc. o dostepnos¢ danych z dzienniczka | o228 Gni z bolem glowy,

pacjenta z 28-dniowego okresu
przed randomizacjg dla =220 dni;
wystepowanie bdlu gtowy przez
215 dni z bélem gtowy, trwajacy
kazdego dnia 24 h, z czego 250%
dni dotyczy migrenowego bdlu
glowy lub  prawdopodobnej
migreny w trakcie 28-dniowego
okresu przed randomizacja;

24 odrebne epizody bolu gtowy,
trwajgcego co 24 h w trakcie 28-
dniowego okresu przed
randomizacjg

Liczba pacjentéw
Grupa BTX+BSC: 341

Grupa PLC+BSC: 338

- liczba dni z migrena, liczba - dni
z umiarkowanym/silnym bdlem
gowy,

- fgczna liczba godzin bélu gtowy,
-jakos$¢ zycia (kwestionariusze:
HIT-6, MSQ, HIS),

- zuzycie lekow
przeciwbdlowych,

- bezpieczenstwo (nie podano
wg jakiej terminologii)
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PREEMPT 2
(publikacje
gtowne* Diener
2010, Aurora
2011 i Dodick
2010)
Zrédio
finansowania:
Allergan Inc

e  wieloosrodkowe,

e randomizowane badanie kliniczne
1l fazy,

e  dwuramienne,

e podwdjnie zaslepione (zaslepieniu
podlegali pacjenci, badacz oraz
osoby oceniajace wyniki)

e hipoteza: superioity,

e  okres obserwacji: 56 tyg. (24 tyg.
faza podwdjnie za$lepiona + 36
tyg. faza przedtuzona)

Interwencja:
BTX: domiesniowo, w fgcznej dawce 155

U w 31 statych miejscach regionu glowy

i szyi (fixed-site  protocol’), z
mozliwoscig ~ podania  maks. 40
dodatkowych jednostek do decyzji

lekarza (,follow-the-pain strategy”)
maksymalnie 195 U w 39 miejsc regionu
gtowy i szyi, co 12 tyg.; 2 cykle BTX co

Kryteria wtaczenia:

wiek 18-65 lat;

rozpoznanie migreny przewlekiej
wg  kryteriow ICHD-2  za
wyjgtkiem ,skomplikowanej
migreny”  (migrena  porazno-
potowicza, migrena typu
podstawnego, migrena

okoporazna, zawat migrenowy);
dostepnos$é¢ danych z dzienniczka
pacjenta z 28-dniowego okresu
przed randomizacjg dla =220 dni;
wystepowanie bélu glowy przez
215 dni z bolem gtowy, trwajacy
kazdego dnia 24 h, z czego 250%
dni dotyczy migrenowego bdlu
glowy lub  prawdopodobnej
migreny w trakcie 28-dniowego
okresu przed randomizacja;

24 odrebne epizody bélu gtowy,
trwajgcego co 24 h w trakcie 28-

Pierwszorzedowy PK:

zmiana czestosci epizodow bolu
gtowy w okresie 28 dni wzgledem
wartosci poczagtkowej w 24. tyg.
(PREEMPT 1)

Drugorzedowe PK:

- liczba epizodéw migreny, liczba
epizodéw bolu gtowy,

- liczba dni z bélem gtowy,

- liczba dni z migrena,

- liczba dni z umiarkowanym/
silnym bolem glowy,

- tgczna liczba godzin bélu
gowy,

- jakos¢ zycia (kwestionariusze:
HIT-6, MSQ, HIS),

- zuzycie lekow
przeciwbdlowych,

- bezpieczenstwo (nie podano
wg jakiej terminologii)

Aicua-Rapun
2016

Zrodto
finansowania:
Allergan Inc.

12 tyg.. (faza podwdjnie zaslepiona), dniowego okresu przed

nastepnie 3 dodatkowe cykle BTX co 12 randomizacja

tyg. (faza przedtuzona)

Komparator: . N

PLC: domiesniowo, co 12 tyg., schemat | Liczba pacjentow

dawkowania jak w BTX; 2 cykle PLC co | Grupa BTX+BSC: 347

12 tyg. (faza podwdjnie zaslepiona), | Grupa PLC+BSC: 358

nastepnie 3 cykle BTX co 12 tyg. (faza

podwdijnie przediuzona)

e wieloosrodkowe, Kryteria wtgczenia: o transformacja migreny

e  retrospektywne badanie | e dorosli  pacjenci  spetniajgcy przewlektej w epizodyczna,
obserwacyjne, kryteria rozpoznania migreny | e liczba dni ze stosowaniem

. bez grupy kontrolnej, przewlektej zgodnie z kryteriami lekéw  przeciwbdlowych /

e okres obserwacji: $rednia liczba
cykli BTX 7,6 (zakres 5-13)

Interwencja:
BTX: co 12 tyg., schemat dawkowania

zgodny z badaniem PREEMPT, dawka:
155 U (63%), 195 U (37%)

ICHD-3 beta;

pacjenci ktérzy otrzymali co
najmniej 5 cykli BTX w trzech
szpitalach w regionie Kastylii i
Leon (Hiszpania) w okresie | 2012
—12016;

brak odpowiedzi na co najmniej 2

uprzednie linie leczenia
profilaktycznego, w tym
topiramatem (lub innym

neuromodulatorem, o ile leczenie
topiramatem nie byto tolerowane)
i B-blokerem

Liczba pacjentéw:
Grupa BTX: 115

tryptanow
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Andreou 2018

Zrodio
finansowania:
Allergan

e  jednoosrodkowe,

e  prospektywne badanie
obserwacyjne,

e  bez grupy kontrolnej,

e  okres obserwacji: od 2 do 213
cykli BTX (6 do > 36 mies.)

Interwencja:
BTX: co 12 tyg., schemat dawkowania

zgodny z badaniem PREEMPT, dawka:
155 U (49%); >155-185U (51%)

Kryteria wtaczenia:

o dorosli pacjenci z rozpoznaniem
migreny przewlektej zgodnie
z kryteriami ICHD-3 beta;

e leczenie BTX w Headache
Centre (Guy’s and St Thomas’
NHS Foundation Trust, Londyn,
Wielka Brytania) w okresie V
2013 — XIl 2016 zgodnie z
wytycznymi NICE;

¢ nieskutecznosé leczenia co
najmniej 1l liniami leczenia
profilaktycznego lub brak ich
tolerancij;

e brak poprawy dolegliwosci
bélowych po zaprzestaniu
leczenia przeciwbolowego
w przypadku pacjentow ze
wspotwystepujacym
naduzywaniem lekéw
przeciwbolowych;

o dostepnos¢ wypetnionego
dzienniczka bolu glowy oraz
kwestionariusza HIT-6 w
momencie wigczenia do badania

Liczba pacjentéw:
Grupa BTX: 200

Transformacja migreny
przewlektej w epizodyczng,
zmniejszenie liczby dni

z bolem glowy o co najmniej
30%,

liczba dni z bélem gtowy,
liczba dni z migrenowym
bélem gtowy,

liczba dni wolnych od bélu
glowy,

zaprzestanie naduzywania
lekéw przeciwbolowych,
liczba dni ze stosowaniem
lekéw przeciwbolowych,
jakos¢ zycia (HIT-6),
bezpieczenstwo

Guerzoni 2017**

Zrédio
finansowania:
Allergan SpA-Italy

e  jednoosrodkowe,

e  retrospektywne badanie
obserwacyjne,

e  bez grupy kontrolnej,

e  okres obserwacji: 7-13 cykli BTX
(18-36 mies.)

Interwencja:
BTX: co 12 tyg., schemat dawkowania

zgodny z badaniem PREEMPT, dawka:
155 U (100%); 195 U (ty ko podczas
jednego cyklu leczenia, 9%)

Kryteria wigczenia:

e pacjenci z rozpoznaniem
przewlektej migreny wg kryteriow
ICHD-IIl beta i
wspotwystepujacym
naduzywaniem lekéw
przeciwbolowych;

e niepowodzenie leczenia co
najmniej 1l liniami leczenia
profilaktycznego;

e przebyta szpitalna detoksyfikacja
przed rozpoczeciem iniekcji BTX;

e leczenie BTX w centrum leczenia
bodlu i uzaleznien Uniwersytetu w
Modenie (Wiochy) w okresie
12013 - 112017

Liczba pacjentéw:
Grupa BTX: 90

zmniejszenie liczby dni

z bolem gtowy o co najmniej
50%,

bezpieczenstwo

Stark 2019

Zrédio
finansowania:
Allergan plc

e  wieloosrodkowe,

e  retrospektywne badanie
obserwacyjne,

e  bez grupy kontrolnej,

e  okres obserwacji: 26 tyg. (12-83
tyg.), 60 tyg. (23-251 tyg.)

Interwencja:
BTX: co 12 tyg., oczekiwany schemat

dawkowania zgodny z badaniem
PREEMPT, dawka: 155-195 U

Zgodnie z badaniem u niektorych
pacjentéw w pierwszym i ostatnim cyklu
stosowano nizsze lub wyzsze dawki BTX
(zakres: 50-200U; 50-205 U).

Kryteria wigczenia:

o wiek 218 lat;

e pacjent bedacy pod opieka
neurologiczng;

e bole gtowy wystepujgce co
najmniej 15 dni w mies., w tym
co najmniej 8 dni z migrenowym
bdlem gtowy, trwajgce co
najmniej 6 mies.;

e niewystarczajgca odpowiedz na
leczenie co najmniej Ill lekami
profilaktycznymi lub
przeciwwskazania do ich
stosowania lub ich nietolerancja;

o prawidtowe postepowanie w
polekowych bodlach gtowy;

e otrzymanie co najmniej 2 cykli
BTX po 1 Il 2014 r. i odbycie co
najmniej jednej wizyty
monitorujgcej po ich otrzymaniu

Liczba pacjentéw:
Grupa BTX: 211

zmniejszenie liczby dni

z bélem gtowy o co najmniej
50%,

liczba dni z bélem gtowy,
liczba dni z migrena,
liczba dni z ciezkim bélem
gtowy,

liczba dni ze stosowaniem
lekdw przeciwbodlowych,
odsetek pacjentow
stosujgcych leczenie
przeciwbodlowe,

jakos¢ zycia (HIT-6),
absenteizm,
bezpieczenstwo

* pozostate publikacje petnotekstowe i doniesienia konferencyjne zostaty wymienione w rozdziale 14. Zrédfa niniejszej AWA

** W badaniu oceniano réwniez inne punkty koncowe, przy czym ze wzgledu na fakt, iz odnosity sie one do populacji pacjentéw
o liczebnosci <50, nie zostaty uwzglednione w analizie klinicznej

BTX — Botox, PLC - placebo
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Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w Aneksie B Charakterystyka i ocena wiarygodnosci
badarn AKL wnioskodawcy.

Z uwagi na fakt, ze badanie NCT01833130 zostalo opublikowane wytgcznie w postaci raportu na stronie
CliicalTrials.gov oraz na ograniczenia badania (np. mata liczebnos$¢ préby, brak wyczerpujacych charakterystyk
wyjsciowych pacjentéw oraz brak informacji o analizie statystycznej wynikéw) odstgpiono od przedstawienia
wynikbw w powyzej tabeli. Dane z tego badania przedstawiono w AKL wnioskodawcy w Aneksie B
Charakterystyka i ocena wiarygodno$ci badan i Aneksie E Dodatkowe dane do analizy kliniczne;.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Jakos$¢ badan klinicznych wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy zostata oceniona przy
uzyciu narzedzia oceny ryzyka systematycznego Cochrane Collaboration dla randomizowanych badan
klinicznych. W przypadku badania PREEMPT 2 ogdine ryzyko btedu byto niskie, natomiast w przypadku badania
PREEMPT 1 odnotowana pewne zastrzezenia dotyczace ryzyka btedu wynikajgcego z procesu randomizacji.

Wyniki oceny jakosci badan RCT wg wnioskodawcy zostaty przedstawione w ponizej tabeli.

Tabela 16. Ocena ryzyka bledu systematycznego wybranych badan pierwotnych wg narzedzia Cochrane
Collaboration

. Ogolne ryzyko
Badanie 1 2 3 4 5 btedu
PREEMPT 1 pewne niskie niskie niskie niskie pewne
zastrzezenia zastrzezenia
PREEMPT 2 niskie niskie niskie niskie niskie niskie

1 — ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji; 2 — ryzyko btedu wyn kajgce z odstepstw od przypisanych interwencii (efekt
przypisania do interwencji); 3 — brakujgce dane o wynikach; 4 — ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego; 5 — ryzyko btedu przy
selekcji raportowanego wyn ku

W AKL wnioskodawcy wskazano, ze badania jednoramienne dotyczgce skutecznosci praktycznej zostaty
ocenione wg skali NICE. Badanie Aicua-Rapun 2016 uzyskato 4/8 pkt, badanie Andreou 2018 uzyskato 6/8 pkt,
badanie Guerzoni 2017 uzyskato 4/8 pkt, a badanie Stark 2019 uzyskato 5/8 pkt wg skali NICE.

Tabela ponizej przedstawia ocene jakosci badan RWD wg wnioskodawcy.

Tabela 17. Formularz do oceny wiarygodnosci badan jednoramiennych wg skali NICE

Lp. Pytanie (TAK = 1, NIE = 0) Aicua-Rapun 2016 | Andreou 2018 | Guerzoni 2017 | Stark 2019

1. | Czy badanie byto wieloosrodkowe? 1 0 0 1

2. | Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? 1 1 1 1

3. Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno 1 1 1 1
sformutowane?

4. | Czy podano jasng definicj¢ punktéw koncowych? 0 1 1 1

5. | Czy badanie miato charakter prospektywny? 0 1 0 0

6. Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb 0 0 0 0
konsekutywny?

7. | Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? 1 1 1 1

8. | Czy przeprowadzono analize wyn kdw w warstwach? 0 1 0 0

SUMA 4/8 6/8 4/8 5/8

Jakos$¢ opracowan wtérnych wigczonych do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy oceniono w skali
AMSTAR 1.

Uzyskano nastepujgce wnioski:

e Jackson 2012: przeglad niskiej jakosci,
Jabbri 2011: przeglad krytycznie niskiej jakosci,
Shen 2020: przeglad wysokiej jakosci,
Herd 2018: przeglad krytycznie niskiej jakosci,
Bruloy 2019: przeglad krytycznie niskiej jakosci,
Shamilyan 2013: przeglad wysokiej jakosci.
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Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy (AKL wnioskodawcy, str. 49):

e W badaniu PREEMPT 1 pomimo przeprowadzenia prawidfowego procesu randomizacji pacjentow
do grup, istotnie statystycznie réznity sie one wyj$ciowg liczbg epizodoéw bdlu gtowy oraz migreny, a takze
faczng liczbg godzin z bélem gftowy. Odnotowane réznice pomiedzy grupami nie powinny miec¢ jednak
istotnego znaczenia, gdyz w analizie wynikbw oceniano zmiane wzgledem warto$ci poczgtkowej, a nie
warto$¢ koncowsg”.

o W rakcie ekstrakcji danych z badarn PREEMPT napotkano na rozbiezno$ci wynikbw pomiedzy ré6znymi
publikacjami w odniesieniu do wybranych punktéw koncowych i ich sposobu raportowania
(np. zmniejszenie liczby dni z bélem gtowy o 250% wzgledem warto$ci poczgtkowej), przy czym nalezy
zaznaczyc, iz roznice te nie byty numerycznie duze i nie wptywaty na kierunek wnioskowania. W celu
zachowania spojnosci wynikow przyjeto jednak zasade, wedftug ktérej w pierwszej kolejnosci
przedstawiano dane z publikacji gtownej, a z publikacji dodatkowych i abstraktow ekstrahowano
wytgcznie dane nieopisane w publikacjach gtéwnych. W przypadku zidentyfikowania rozbieznosci
wynikéw z tego samego poziomu publikacji (np. pomiedzy abstraktami) w analizie uwzgledniono dane
Z prac opublikowanych najwcze$niej”.

o W trakcie ekstrakcji danych z RWD napotykano na rozbieznosci wynikéw pomiedzy tekstem publikacji
a informacjami zawartymi w tabelach (Stark 2019, Guerzoni 2017). Istnienie powyzszych rozbieznosci
kazdorazowo opatrywano odpowiednim wyjasnieniem pod tabelg. Z badania Guerzoni 2017 pominieto
ekstrakcje danych dla czes$ci punktéw kornicowych, ze wzgledu na wysokg utrate z badania i wyniki
przedstawione dla <50 pacjentéw”.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:
¢ Nie zidentyfikowano.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Wyniki poréwnania w przypadku punktéw koncowych dychotomicznych przedstawiono w postaci parametrow
wzglednych (RR, relative risk) oraz bezwzglednych (RD, NNT lub NNH). Parametry NNT (number needed to treat)
lub NNH (number needed to harm) prezentowano tylko w sytuacji, kiedy réznica pomiedzy grupg badang
a kontrolng byta istotna statystycznie, w przeciwnym wypadku podawano warto$¢ parametru RD (bezwzgledna
réznica ryzyka, risk difference).

Wyniki dla punktéw kohcowych zaleznych od czasu prezentowano w postaci Sredniej réznicy (MD).

We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiono z 95 procentowymi przedziatami ufnosci.

W AKL wnioskodawcy przedstawiono réwniez wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autoréw
badania, wyrazone w postaci wartosci p. Za akceptowalng granice poziomu istotnosci statystycznej przyjeto
wartos¢ 0,05 (p <0,05).

W przypadku punktéw koncowych odnoszacych sie do bezpieczehstwa stosowano kryteria, wg ktérych
dokonywano klasyfikacji i oceny nasilenia zdarzen niepozadanych. Zdarzenia niepozgdane opisano kodami
ICD-10, o ile byly one podane w poszczegdlnych doniesieniach naukowych.

Przy opracowywaniu wynikéw korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych: MS Excel 365, Sophie v. 1.5.0
(program do metaanaliz opracowany przez zespét HTA Consulting — poddany weryfikacji z programem STATA
v. 10.0).

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy (AKL wnioskodawcy, str. 49):

e ,Badania rejestracyjne dla BTX (PREEMPT) zostaty przeprowadzone w populacji szerszej niz docelowa,
ij. kwalifikowano do nich pacjentéw niezaleznie od liczby linii oraz rodzaju uprzedniego leczenia. Nie
stanowi to jednak istotnego ograniczenia, gdyz dla najwazniejszych punktow koricowych obu badan byty
dostepne wyniki dla podgrupy pacjentdw stosujgcych uprzednio 23 linie leczenia profilaktycznego.
Ponadto zawezenie populacji dla BTX do populacji wnioskowanej uzasadniajg obowigzujgce wytyczne
praktyki klinicznej dotyczgce leczenia migreny przewlektej z wykorzystaniem BTX (EHF 2018) oraz
stanowiska najwazniejszych agencji HTA (NICE, CADTH, PBAC, SMC) w sprawie finansowania BTX ze
Srodkow publicznych’.

e Kryteria wtgczenia do badan PREEMPT obejmowaty dorostych pacjentéw, spefniajgcych kryteria
rozpoznania migreny wg kryteriow ICHD-2, podczas gdy obecnie obowigzuje nowsza wersja kryteriow,
tji. ICHD-3. Nie stanowi to jednak istotnego ograniczenia, gdyz zdefiniowane Kryteria wigczenia do badan
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PREEMPT nalezy uzna¢ za zasadniczo spéjne z kryteriami rozpoznania migreny przewlektej wg kryteriow
ICHD-3".

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:
¢ Nie zidentyfikowano.
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4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Wyniki dotyczace skutecznosci klinicznej

Bél glowy

Populacja ogéina

Stosowanie BTX + BSC w poréwnaniu do PLC + BSC wigzato sie z istotnym statystycznie zmniejszeniem:

e liczby dni z bolem glowy wzgledem wartosci poczatkowej na korzys¢ BTX (MD= -1,8; [95%CI: -2,52; -1,13],
p<0,001);

o liczby epizodéw bélu gtowy wzgledem wartosci poczatkowej na korzys¢ BTX (MD= -0,3; [95%CI: -1,17; -0,17];
p=0,009);

e liczby dni z migreng wzgledem wartosci poczgtkowej na korzys¢ BTZ (MD= -2,0; [95%CI: -2,67; -1,27]; p<0,001);

e liczby epizodéw migreny wzgledem wartosci poczgtkowej na korzys¢ BTX (MD= -0,4; [95%CI: 1,20; -0,23];
p=0,004);

e liczby dni z umiarkowanym/ciezkim bolem gtowy wzgledem wartosci poczatkowej na korzy$¢ BTX (MD= -1,9;
[95%CI: -2,62; -1,26]; p<0,001);

e liczby dni z ciezkim bélem glowy wzgledem wartosci poczgtkowej na korzy$¢ BTX (MD= -1,5; [bd]; p<0,001);

¢ tgcznej liczby godzin bolu gtowy podczas dni z bélem gtowy wzgledem wartosci poczgtkowej na korzys¢ BTX
(MD= -39,2; [95%CI: -48,40; -21,04]; p<0,001).

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 18. Bél glowy - poréwnanie BTX + BSC vs. PLC + BSC (dane ciagte)

BTX+BSC PLC+BSC BTX+BSC vs PLC+BSC
Badanie p?
N Srednia [95% Cl] N Srednia [95% Cl] MD [95% CI]?

Zmiana liczby dni z bélem gtowy wzgledem wartosci poczatkowej [dni]

PREEMPT 1 341 -7,8 [bd] 338 -6,4 [bd] -1,4 [-2,40; -0,40] 0,006

PREEMPT 2° 347 -9,0 (bd) 358 -6,7 [bd] -2,3[-3,25; -1,31] <0,001

PREEMPT 1i 2 688 -8,4 [-8,90; -7,92] 696 -6,6 [-7,07; -6,08] -1,8 [-2,52; -1,13] <0,001
Zmiana liczby epizodéw bolu gtowy wzgledem wartosci poczatkowej [epizody]

PREEMPT 1° 341 -5,2 [bd] 338 -5,3 [bd] 0,11[-1,12; 0,39] 0,344

PREEMPT 2 347 -5,3 [bd] 358 -4,6 [bd] -0,7 [-1,65; -0,33] 0,003

PREEMPT 1i 2 688 -5,2 [-5,61; -4,84] 696 -4,9 [-5,32; -4,53] -0,3[-1,17; -0,17] 0,009

Zmiana liczby dni z migreng wzgledem wartosci poczatkowej [dni]

PREEMPT 1 341 -7,6 [bd] 338 -6,1 [bd] -1,5 [-2,60; -0,59] 0,002
PREEMPT 2 347 -8,7 [bd] 358 -6,3 [bd] -2,4[-3,31; -1,36] <0,001
PREEMPT1i2 | 688 -8,2[-8,69; -7,70] 696 -6,2[-6,69; -5,68] -2,0[-2,67; -1,27] <0,001

Zmiana liczby epizodéw migreny wzgledem wartosci poczatkowej [epizody]

PREEMPT 1 341 -4,8 [bd] 338 -4,9 [bd] 0,1[-1,21; 0,26] 0,206
PREEMPT 2 347 bd 358 bd bd bd
PREEMPT 1i 2 688 -4,9 [-5,25; -4,50] 696 -4,5[-4,90; -4,12] -0,4 [-1,20; -0,23] 0,004
Zmiana liczby dni z umiarkowanym/ciezkim bolem glowy wzgledem wartosci poczatkowej [dni]

PREEMPT 1 341 -7,2 [bd] 338 -5,8 [bd] -1,4 [-2,41; -0,46] 0,004
PREEMPT 2 347 -8,3 [bd] 358 -5,8 [bd] -2,5[-3,37; -1,48] <0,001
PREEMPT 1i 2 688 -7,7 [-8,22; -7,27] 696 -5,8 [-6,28; -5,30] -1,9[-2,62; -1,26] <0,001
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BTX+BSC PLC+BSC BTX+BSC vs PLC+BSC
Badanie - - p?
N Srednia [95% CIl] N Srednia [95% CI] MD [95% CI]?
Zmiana liczby dni z ciezkim bélem gtowy wzgledem wartosci poczatkowej [dni]

PREEMPT 1 341 bd 338 bd bd bd
PREEMPT 2 347 bd 358 bd bd bd
PREEMPT 1i 2 688 -4,5 [bd] 696 -3,0 [bd] -1,5 [bd]° <0,001

Zmiana tacznej liczby godzin bélu glowy podczas dni z bélem gtowy wzgledem wartosci poczatkowej [godziny]
PREEMPT 1 341 -106,7 [bd] 338 -70,4 [bd] -36,3 [-51,06; -10,49] 0,003
PREEMPT 2 347 -132,4 [bd] 358 -90,0 [bd] -42,4 [-58,23; -21,05] <0,001

PREEMPT 1i 2 688 -119,7 [-129,58; -10,76] 696 -80,5 [-90,56; -70,42] -39,2 [-48,40; -21,04] <0,001

OKRES OBSERWACJI: 2 cykle leczenia (24 tyg.); srednia dla ostatnich 4 tyg. (21-24 tyg.)
aWartos¢ raportowana przez autoréw badania.

b Pierwszorzedowy punkt koncowy badania.

¢ Obliczenia wtasne wnioskodawcy

Ponadto, w badaniach PREEMPT, w ramieniu BTX+BSC obserwowano istotnie statystycznie wyzszy odsetek
pacjentow uzyskujgcych zmniejszenie liczby dni z bdélem glowy o =230%, 250% i 275% wzgledem wartosci
poczatkowej w poréwnaniu z PLC + BSC.

Pacjenci z grupy BTX + BSC w poréwnaniu z PLC + BSC istotne statystycznie czesciej uzyskiwali rowniez
zmniejszenie o 250% wzgledem wartosci poczatkowej liczby dni z umiarkowanym lub silnym boélem glowy oraz
tacznej liczby godzin z bolem gtowy.

U pacjentéw leczonych BTX + BSC w poréwnaniu z PLC + BSC istotnie statystycznie czesciej dochodzito réwniez
do transformaciji migreny przewlektej w epizodyczna, a takze istotnie statystycznie rzadziej klasyfikowali oni swoj
przecietny bél glowy jako ciezki.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.
Tabela 19. Bél glowy — poréwnanie BTX + BSC vs. PLC + BSC (dane dychotomiczne)

BTX+BSC PLC+BSC BTX+BSC vs PLC+BSC
Badanie p?
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% Cl]
Zmniejszenie liczby dni z bélem gltowy o 230% wzgledem wartosci poczatkowej®
PREEMPT 1i 2° 494/688 (72) 435/696 (63) 1,15[1,07; 1,24] NNT = 11 [8; 23] bd
PREEMPT 1 2¢¢ 392/607 (64) 342/629 (54) 1,19 [1,08; 1,30] NNT =10 [7; 21] bd
Zmniejszenie liczby dni z bolem glowy o 250% wzgledem wartosci poczatkowej
PREEMPT 1i 2¢ 324/688 (47) 244/696 (35) 1,34 [1,18; 1,53] NNT = 9 [6; 15] <0,001
PREEMPT 1i 2% 286/607 (47) 222/629 (35) 1,33[1,17; 1,53] NNT =9 [6; 16] bd

Zmniejszenie liczby dni z bélem gtowy o 275% wzgledem wartosci poczatkowej

PREEMPT 1 2° ‘ 157/688 (23) ‘ 108/696 (16) ‘ 1,47 [1,18; 1,83] ] NNT = 14 [9; 32] ‘ 0,002

Transformacja migreny przewlektej w epizodyczng (<15 dni z bélem gtowy)®

PREEMPT 1i 2° ‘ 363/688 (53) ‘ 322/696 (46) ‘ 1,14 [1,02; 1,27] ’ NNT = 16 [9; 81] ‘ 0,001

Zmniejszenie liczby dni z migreng o 250% wzgledem wartosci poczatkowej

PREEMPT 1i 2¢ ‘ 332/688 (48) ‘ 253/696 (36) ‘ 1,33 [1,17; 1,50] ‘ NNT = 9 [6; 15] ‘ <0,001

Zmniejszenie liczby dni z umiarkowanym lub ciezkim boélem gtowy o 250% wzgledem wartosci poczatkowej

PREEMPT 1 2° ‘ 340/688 (49) ‘ 261/696 (38) ‘ 1,32 [1,17; 1,49] ] NNT = 9 [6; 15] ‘ <0,001

Zmniejszenie tacznej liczby godzin z bélem gtowy o 250% wzgledem wartosci poczatkowej

PREEMPT 1i 2° ‘ 346/688 (50) ‘ 271/696 (39) ‘ 1,29 [1,15; 1,45] ’ NNT = 9 [7; 17] ‘ <0,001

Zmniejszenie liczby epizodow bélu gtowy o 250% wzgledem wartosci poczatkowej

PREEMPT 1i 2° ‘ 334/688 (49) ‘ 300/696 (43) ‘ 1,13 [1,004; 1,26] ‘ NNT = 19 [10; 499] ‘ 0,065

Zmniejszenie liczby epizodow migreny o 250% wzgledem wartosci poczatkowej

PREEMPT1i2® | 331/688(48) | 302/696(43) | 111[099;124] |  005[001010] | 0119
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BTX+BSC PLC+BSC BTX+BSC vs PLC+BSC
Badanie p?
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] | RD/NNT [95% CI]

Przecietny bél gtowy klasyfikowany jako ciezki
PREEMPT 1i 2°¢ 24/688 (3) 53/696 (8) 0,46 [0,29; 0,73] ‘ NNT = 25 [16; 58] 0,004

OKRES OBSERWACIJI: 2 cykle leczenia (24 tyg.); dane dla ostatnich 4 tyg. (21-24 tyg.)

2 Wartos$¢ raportowana przez autoréw badania.

5 Dane obliczone na podstawie informacji dotyczgcych odsetka pacjentéw uzyskujgcych zmniejszenie liczby z bolem gtowy o <30%.

¢ W dostepnych publ kacjach nie przedstawiono odrebnych wynikéw dla badan PREEMPT 1 i PREEMPT 2.

9 Wynik dla populacji pomniejszonej o pacjentéw przedwczesnie przerywajgcych leczenie.

¢ Dane w przeliczeniu na populacje ITT. W publ kacji zrédtowej zaprezentowano wartosci dla BTX: 363/539 (67%) a dla PLC: 322/555 (58%).

Wyniki w podgrupach

Wyniki uzyskane w podgrupie pacjentéw po niepowodzeniu =3 linii leczenia sg spdjne z wynikami uzyskanymi
w populaciji ogélnej. Po 2 cyklach leczenia w grupie otrzymujgcej BTX + BSC wzgledem grupy PLC + BSC
zaobserwowano istotne statystycznie zmniejszenie liczby dni z bolem glowy wzgledem wartosci poczatkowej.

Szczegoly przedstawiajg tabele ponizej.

Tabela 20. Bl glowy - poréwnanie BTX + BSC vs PLC + BSC w podgrupie pacjentéow po niepowodzeniu 23 linii
leczenia profilaktycznego — dane ciagte

BTX+BSC PLC+BSC BTX+BSC vs PLC+BTX
Badanie = - p®
N | Srednia [95% CI] N | Srednia[95% cij MD [95% CIJ*
Zmiana liczby dni z bélem gtowy wzgledem wartosci poczatkowej [dni]
PREEMPT1i2 | 231 | 7.4 [bd] | 248 | 4,7 [bd] .27 [bd] <0,01
OKRES OBSERWACIJI: 2 cykle leczenia (24 tyg.); dane dla ostatnich 4 tyg. (21-24 tyg.)
2 Wartos$¢ raportowana przez autoréw badania.

Dorazne leczenie przeciwbolowe

W populacji ogélnej badan PREEMPT stosowanie BTX + BSC w poréwnaniu do PLC + BSC wigzato sie z istotnym
statystycznie zmniejszeniem wzgledem wartosci poczgtkowej liczby dni ze stosowaniem lekéw przeciwbdlowych
oraz czestosci przyjmowania tryptanéw.

W przypadku czestosci przyjmowania lekéw przeciwbdlowych wzgledem wartosci poczatkowej nie
zaobserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy badanymi grupami.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.
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Tabela 22. Dorazne leczenie przeciwbdlowe - poréwnanie BTX + BSCvs PLC + BSC

BTX+BSC PLC+BSC BTX+BSC vs PLC+BSC
Badanie = - p®
N Srednia [95% CI] N Srednia [95% Cl] MD [95% CI]?

Zmiana czestosci przyjmowania lekow przeciwbolowych wzgledem wartosci poczatkowej [liczba pojedynczych dawek]

PREEMPT 1 341 -10,3 [bd] 338 -10,4 [bd] 0,1[-2,99; 2,29] 0,795

PREEMPT 2 347 -9,9 [bd] 358 -8,4 [bd] -1,5[-3,77; 0,49] 0,132
PREEMPT 1i 2 688 -10,1 [-11,37; -8,81] 696 -9,4 [-10,62; -8,13] -0,7 [-2,68; 0,69] 0,247

Zmiana czestosci przyjmowania tryptanéw wzgledem wartosci poczatkowej [liczba pojedynczych dawek]

PREEMPT 1 341 -3,3 [bd] 338 -2,5 [bd] -0,8 [-1,69; -0,13] 0,023

PREEMPT 2 347 -3,0 [bd] 358 -1,7 [bd] -1,3[-2,24; -0,6] <0,001
PREEMPT 1i 2 688 -3,2 [-3,63; -2,71] 696 -2,1[-2,57; -1,58] -1,1[-1,74; -0,61] <0,001

Zmiana liczby dni ze stosowaniem lekéw przeciwbélowych wzgledem wartosci poczatkowej [dni]

PREEMPT 1i 2° ‘ 688 ‘ -6,1 [-6,58; -5,54] ‘ 696 ‘ -5,3[-5,77; -4,75] -0,8[-1,53; -0,15] 0,016

OKRES OBSERWACJI: 2 cykle leczenia (24 tyg.); srednia dla ostatnich 4 tyg. (21-24 tyg.)
2Wartosci raportowane przez autoréw badania.
5 W dostepnych publikacjach nie przedstawiono odrebnych wyn kéw dla badan PREEMPT 1 i PREEMPT 2.

Jakos¢ zycia

Jakos¢ zycia w populacji ogdinej badan PREEMPT mierzono przy wykorzystaniu kwestionariusza HIT-6 (ang.
Headache Impact Test-6 — wynik w zakresie 36 (brak wptywu) do 78 (najgorszy wptyw)) oraz MSQ (ang. Migraine
Specific Questionnaire — wynik w zakresie 0 (brak objawéw) do 100 (objawy wystepujg caty czas)). Przewage

w grupie BTX + BSC wzgledem PLC + BSC zaobserwowano dla kazdego z pytan obu kwestionariuszy.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w AKL wnioskodawcy w tabeli 12, 13 i 14 (strony 30-31).

U pacjentéw stosujgcych BTX + BSC istotnie statystycznie rzadziej raportowano ciezkie uposledzenie jakosSci
zycia (HIT-6: = 60 pkt) niz u pacjentéw z grupy PLC + BSC. Ponadto, u pacjentéw otrzymujgcych BTX + BSC
w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi PLC + BSC istotnie czeSciej dochodzito do istotnej klinicznej poprawy
jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem HIT-6 oraz poprawy aktywnosci spotecznej i zwigzanej z pracg
mierzonej kwestionariuszem MSQ, a takze do istotnego klinicznie zmniejszenia nasilenia bélu o co najmniej jeden
stopien.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 23. Jakos¢ zycia - poréwnanie BTX + BSC vs PLC + BSC — dane dychotomiczne

BTX+BSC PL+BSCC BTX+BSV vs PLC+BSC
Badanie p?

n/N (%) n/N (%) RR [95% Cl] RD [95% Cl]
Ciezkie uposledzenie jakosci zycia z powodu migreny (HIT-6: 260 pkt)
PREEMPT 1 235/341 (69) 270/338 (80) 0,86 [0,79; 0,94] NNT =10 [6; 23] 0,001
PREEMPT 2 230/347 (66) 274/358 (77) 0,87 [0,79; 0,95] NNT =10 [6; 28] 0,003
PREEMPT 1i 2° 465/688 (68) 544/696 (78) 0,86 [0,81; 0,92] NNT =10 [7; 17] <0,001
Istotna klinicznie poprawa wynikow kwestionariusza HIT-6 (25 pkt) wzgledem wartosci poczatkowej
PREEMPT1i2° | 281688(41) | 176/696(25) | 162[138189] | NNT=7[510] | <0001

Istotna klinicznie poprawa wynikéw w domenie RR kwestionariusza MSQ (210,9 pkt) wzgledem wartosci poczatkowej

PREEMPT 1 2 ‘ 406/688 (59) ‘ 280/696 (40) ‘ 1,47 [1,31; 1,64] ‘ NNT = 6 [5; 8] | <0,001
Istotna klinicznie poprawa wynikéw kwestionariusza ADHS (21 pkt) wzgledem wartosci poczatkowej
PREEMPT 1i 2° ‘ 244/688 (35) ‘ 156/696 (22) ‘ 1,58 [1,33; 1,88] ‘ NNT = 8 [6; 13] | <0,001
OKRES OBSERWACIJI: 2 cykle leczenia (24 tyg.)
2 Wartos$¢ raportowana przez autoréw badania.
bW dostepnych publikacjach nie przedstawiono odrebnych wyn kéw dla badan PREEMPT 1 i PREEMPT 2.
ADHS - przecietne nasilenie bolu gtowy (average daily headache severity)
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Wyniki z przedtuzonej fazy badan RCT

Faza przedtuzona badan PREMMPT trwata 32 tygodnie, a koricowg ocene skutecznosci leczenia BTX + BSC
przeprowadzono po 5. podaniach, w 56 tygodniu trwania badan. Z uwagi na brak mozliwosci poréwnania BTX +
BSC wzgledem PLC + BSC na podstawie danych z faz przedtuzonych, ponizej przedstawiono wyniki skutecznosci
wytgcznie dla ramienia pacjentéw otrzymujgcych BTX + BSC w trakcie trwania obydwu faz badan.
Zastosowanie wiekszej liczby podan BTX prowadzito do pogtebienia odpowiedzi na leczenie, co obserwowane
byto jako numerycznie wieksza zmiana (poprawa) wszystkich ocenianych parametréw, tj. zwigzanych z bélem,
doraznym leczeniem przeciwbolowym oraz jakoscig zycia.

Szczegoly przedstawiajg tabele ponizej.

Tabela 24. Skutecznosé¢ BTX na koniec fazy zaslepionej oraz przedtuzonej w badaniach PREEMPT (analiza zbiorcza)
— dane ciagte

24 tyg. 56 tyg.
Punkt kOﬁCOWy (2 cykle BTX) (5 cykli BTX)
Srednia [95% CI] Srednia [95% CI]
Bol?

Zmiana liczby dni z bélem gtowy wzgledem wartosci poczatkowej [dni] -8,4 [-8,90; -7,92]

Zmiana liczby epizodéw bolu gtlowy wzgledem wartosci poczatkowej 5,2 [-5,61; -4,84]
[epizody] ' e

Zmiana liczby dni z migrena wzgledem wartosci poczatkowej [dni] -8,2 [-8,69; -7,70]

Zmiana liczby epizodéw migreny wzgledem wartosci poczatkowej [epizody] -4,9 [-5,25; -4,50]

Zmiana liczby dni z umiarkowanym/ciezkim bélem glowy wzgledem 7.7 [-8,22: -7,27]
wartosci poczatkowej [dni] ' e

Zmiana facznej liczby godzin bélu glowy podczas dni z bélem gtowy -119,7 [129,58; -10,76]

wzgledem wartosci poczatkowej [godziny]

Dorazne leczenie przeciwbolowe?

Zmiana czgstosci przyjmowania lekéw przeciwbélowych wzgledem -10,1 [11,37; -8,81]
wartosci poczatkowej [razy] ' T
Zmiana czestosci przyjmowania tryptanow wzgledem wartosci poczatkowej 3,2 [-3,63; -2,71]
[razy] ) ,63; -2,
Zmiana liczby dni ze stosowaniem lekéw przeciwbélowych wzgledem -6,1 [-6,58; -5,54]

wartosci poczatkowej [dni]

Jakos¢ zycia

Zmiana wyniku kwestionariusza I-[ipl)'ll'(t(]i wzgledem wartosci poczatkowej 4,8 [-5,34; -4,29]
Zmiana wyniku w domenie EF kwestionariusza MSQ wzgledem wartosci 17,9 [20,09; 15,79]

poczatkowej [pkt]

Zmiana wyniku w domenie RP kwestlon_arlusza MSQ wzgledem wartosci 13,1 [14,83; 11,37]
poczatkowej [pkt]

Zmiana wyniku w domenie RR kwestlor!arlusza MSQ wzgledem wartosci 17,0 [18,74: 15,21]
poczatkowej [pkt]

KOIGrEmIZIEIonRYi oznaczono numeryczng poprawe punktu koricowego po 5. cyklach leczenia wzgledem 2. cykli leczenia BTX.
Dane dla grupy pacjentéw leczonych BTX przez caty okres trwania badania (N = 688).
2 Srednia dla ostatnich 4 tyg. (21-24 tyg. lub 53-56 tyg.).

Tabela 25. Skutecznosé BTX na koniec fazy zaslepionej oraz przedtuzonej w badaniach PREEMPT (analiza zbiorcza)
— dane dychotomiczne

24 tyg. 56 tyg.
Punkt kofcowy (2 cykle BTX) (5 cykli BTX)
n/N (%) n/N (%)
Bél?
Zmniejszenie liczby dni z bélem glowy o 250% wzgledem wartosci poczatkowej 324/688 (47)
Transformacja migreny przewlekiej w epizodyczna (<15 dni z bélem gtowy)® 363/688 (53) 319/688 (46)
Zmniejszenie liczby dni z migreng o 250% wzgledem wartosci poczatkowe;j 332/688 (48)
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24 tyg. 56 tyg.
Punkt koricowy (2 cykle BTX) (5 cykli BTX)
n/N (%) n/N (%)

Zmniejszenie liczby dni z umiarkowanym lub ciezkim bélem gtowy o 250% wzgledem

wartosci poczatkowej 340/688 (49)

Zmniejszenie tacznej liczby godzin z bélem gtowy o 250% wzgledem wartosci poczatkowej 346/688 (50)

Zmniejszenie liczby epizodéw bélu glowy o 250% wzgledem wartosci poczatkowej 334/688 (49)

Zmniejszenie liczby epizodéw migreny o 250% wzgledem wartosci poczatkowej 331/688 (48)
Jakos¢ zycia

Ciezkie uposledzenie jakosci zycia z powodu migreny (HIT-6: 260 pkt) 465/688 (68)

Istotna klinicznie poprawa wynikéw kwestionariusza HIT-6 (25 pkt) wzgledem wartosci

poczatkowej 281/688 (41)

KoleremIZIBISRAYA oznaczono numeryczng poprawe punktu koricowego po 5. cyklach leczenia wzgledem 2. cykli leczenia BTX, Szarym —
brak mozliwosci wnioskowania.

Dane dla grupy pacjentéw leczonych BTX przez caty okres trwania badania (N = 688).

2 Srednia dla ostatnich 4 tyg. (21-24 tyg. lub 53-56 tyg.).

b Dane w przeliczeniu na populacje ITT. W publikacji zrodtowej zaprezentowano wartosci dla BTX w 24 tyg.: 363/539 (67%) a w 52 tyg.
319/400 (80%). Oszacowane dla populacji ITT odsetki sa nizsze najpewniej ze wzgledu na utrate z badania.

Wyniki dotyczace skutecznosci praktycznej

Bol glowy

W badaniach Andreou 2018 i Stark 2019 zaobserwowano istotnie statystycznie zmniejszenie liczby dni z bélem
gtowy, migreng oraz ciezkim bdlem gtowy w miesigcu wzgledem wartosci poczatkowe;.

W badaniu Andreou 2018 zaobserwowano zwigkszenie liczby dni wolnych od bdlu gtowy.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 26. Skutecznos¢ praktyczna BTX w odniesieniu do zmniejszania bélu gtowy — punkty ciagte

. Liczba Pre-BTX Post-BTX Zmiana
Badanie Kli = = p?
e N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD (SD)?
Liczba dni z bélem glowy w miesiacu
Andreou 2018 2 200 24 (18-30)* 200 11,3 (6,3-18)* bd <0,025
2 211 10,6 (bd) -14,7 (8,4) <0,001
Stark 2019 211 25,2 (5,3)
2-11 137 8,2 (bd) -16,9 (9,0) <0,001
Liczba dni z migrenga w miesigcu
Andreou 2018 2 200 13 (9-19)* 200 5,0 (1,3-9,4)* bd <0,025
2 189 5,8 (bd) -9,4 (7,6) <0,001
Stark 2019 197 15,3 (7,9)
2-11 129 4,3 (bd) -10,0 (8,4) <0,001
Liczba dni z ciezkim bélem gtowy w miesigcu
2 121 3,8 (bd) -8,2 (6,8)° <0,001
Stark 2019 111 12,0 (bd)
2-11 66 3,2 (bd) -8,5 (8,4)° <0,001
Liczba dni wolnych od bélu glowy w miesigcu
Andreou 2018 2 ‘ 200 ‘ 0 (0-6)* ‘ 200 ‘ 12,8 (0,6—20)* bd <0,025
* Mediana (IQR)
2 Wartos$¢ raportowana przez autorow badania.
b Dane dla 105 pacjentow.
¢Dane dla 59 pacjentow.

Odsetek pacjentéw uzyskujgcych zmniejszenie liczby dni z bolem gtowy o0 230% w badaniu Andreou 2018 wynosit
64%, natomiast 0 250% w zaleznosci od okresu obserwac;ji i badania — 16% (badanie Guerzoni 2017 po roku
obserwacji) — 74% (badanie Stark 2017, po 2 cyklach).

Do transformacji migreny przewlektej w epizodyczng dochodzito u 29-69% pacjentéw w zalezno$ci od badania
oraz liczby otrzymanych cykli leczenia.
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Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 27. Skutecznos¢ praktyczna BTX w odniesieniu do zmniejszania bélu glowy — punkty dychotomiczne

0T.4231.12.2021

Badanie

Liczba cykli

n/N (%)

Transformacja migreny przewlektej w epizodycznag

Aicua-Rapun 2016 5-13 79/115 (69)
2 57/200 (29)

Andreou 2018
2-9 68/200 (34)

Zmniejszenie liczby dni z bélem glowy o 230% wzgledem wartosci poczatkowej

Andreou 2018 2 127/200 (64)
Zmniejszenie liczby dni z bélem gtowy o 250% wzgledem wartosci poczatkowej
1 rok 14/90 (16)
Guerzoni 2017 2 lata 16/90 (18)
3 lata 17/90 (19)
Stark 2019 2 156/211 (74)

Dorazne leczenie przeciwbolowe
Zastosowanie BTX wigzato sie ze zmniejszeniem liczby dni podczas, ktérych stosowano leki przeciwbdlowe oraz
odsetka pacjentow stosujgcych leki przeciwbdlowe wzgledem wartosci poczatkowe).

Szczegoly przedstawiajg tabela i rysunek ponize;j.

Tabela 28. Skutecznosé¢ praktyczna BTX w odniesieniu do zmniejszania liczby dni ze stosowaniem lekow

rzeciwbélowych

Pre-BTX Post-BTX Zmiana
Badanie Liczba cykli p?
N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD (SD)
Liczba dni ze stosowaniem lekéw przeciwbolowych w mies.
Aicua-Rapun 2016 5-13 115 19,1 (bd) 115 8,6 (bd) -10,5 (bd) bd
Andreou 2018 2 200 9 (2-16)* 200 5 (1-9,7)* bd <0,025
2 178 7,4 (bd) -11,5 (7,6)* <0,001
Stark 2019 183 19,2 (bd)
2-11 106 5,9 (bd) -12,7 (8,1)* <0,001
Liczby dni ze stosowaniem tryptanéw w mies.
Aicua-Rapun 2016 513 | 15 | 180(0) 115 4,0 (bd) -14,0 (bd) bd
* Mediana (IQR)
2Wartos$¢ raportowana przez autoréw badania.
b Dane dla 167 pacjentow.
¢ Dane dla 103 pacjentow.
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Rysunek 1. Zuzycie lekéw przeciwbélowych w badaniu Stark 2019 przed i po zastosowaniu BTX
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W badaniach Aicua-Rapun 2016 i Andreou 2018 zaobserwowano u okoto 60% pacjentéw zaprzestanie
naduzywania lekéw przeciwbdlowych.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 29. Skutecznosé praktyczna BTX w odniesieniu do zaprzestawania naduzywania lekéw przeciwbélowych

Punkt koncowy Liczba cykli n/N (%)
Zaprzestanie naduzywania lekéw przeciwbélowych
Aicua-Rapun 2016 5-13 57/92 (62)
Andreou 2018 2 52/89 (58)

Jakos¢ zycia

Jakos$¢ zycia oceniano w badaniu Andreou 2018 i badaniu Stark 2019 przy zastosowaniu formularza HIT-6 (ang.
Headache Impact Test-6 — wynik w zakresie 36 (brak wptywu) do 78 (najgorszy wpltyw) punktow).

Wyniki obydwu tych badan wskazujg na istotng statystycznie poprawe jakosci zycia pacjentéw po zastosowaniu
BTX wzgledem wartosci poczatkowe;.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 30. Skutecznosé praktyczna BTX w odniesieniu do jakosci zycia

Pre-BTX Post-BTX Zmiana
Badanie Liczba cykli " . p?
N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD (SD)?
HIT-6 [pkt]
Andreou 2018 2 200 70 (65-72)* 200 64 (60—68)* bd <0,025
2 68,2 (4,8) 81 56,4 (bd) -11,7 (9,8)° <0,001
Stark 2019 100
2-11 68,2 (4,8) 68 56,1 (bd) -11,8 (12,2)° <0,001
2 Wartos$¢ raportowana przez autoréw badania.
b Dane dla 80 pacjentow.
¢ Dane dla 68 pacjentow.
HIT-6 — Headache Impact Test-6 — wyn k w zakresie 36 (brak wptywu) do 78 (najgorszy wptyw) punktéw.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Skutecznos$é kliniczna

W badaniach PREEMPT czesto$¢ zdarzen niepozgdanych (AEs) ogdtem, ciezkich zdarzen niepozadanych
ogotem (SAE) oraz zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem byta istotnie statystycznie wyzsza
u pacjentow otrzymujgcych BTX + BSC w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujgcych PLC + BSC.

W grupie BTX + BSC istotnie czesciej dochodzito takze do zaprzestania leczenia z powodu wystgpienia AEs.
Wiekszos¢ raportowanych przez pacjentéw AEs miata charakter przejsciowy i tagodny. U zadnego pacjenta nie
doszto do zgonu, SAE zwigzane z leczeniem wystgpito tylko u 1 pacjenta z grupy BTX + BSC, natomiast
zaprzestanie leczenia z powodu AEs dotyczyto 4% chorych.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 31. Poréwnanie ogdlnego profilu bezpieczenstwa BTX + BSC vs PLC + BSC

SN BTX+BSC PLC+BSC BTX +BSC vs PLC+BSC .
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNH [95% ClI]
AEs ogétem
PREEMPT 1 203/340 (60) 156/334 (47) 1,28 [1,11; 1,48] NNH =7 [4; 18] bd
PREEMPT 2 226/347 (65) 202/358 (56) 1,15 [1,02; 1,30] NNH = 11 [6; 65] bd
PREEMPT 1i 2 429/687 (62) 358/692 (52) 1,21 [1,10; 1,32] NNH =9 [6; 18] bd
SAE ogétem
PREEMPT 1 18/340 (5) 8/334 (2) 2,21[0,97; 5,01] NNH = 34 [17; 11580] bd
PREEMPT 2 15/347 (4) 8/358 (2) 1,93 [0,83; 4,50] 0,02 [-0,01; 0,05] bd
PREEMPT 1i 2 33/687 (5) 16/692 (2) 2,08 [1,15; 3,74] NNH = 40 [22; 185] bd
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Badanie BTX+BSC PLC+BSC BTX +BSC vs PLC+BSC o
n/N (%) n/N (%) RR [95% Cl] RD/NNH [95% ClI]
AEs zwiazane z leczeniem?
PREEMPT 1 86/340 (25) 39/334 (12) 2,17 [1,53; 3,06] NNH = 7 [5; 12] bd
PREEMPT 2 116/347 (33) 49/358 (14) 2,44 [1,81; 3,30] NNH =5 [3; 7] bd
PREEMPT 1i 2 202/687 (29) 88/692 (13) 2,31[1,84; 2,90] NNH =5 [4; 8] bd
SAE zwigzane z leczeniem
PREEMPT 1 0/340 (0) 0/334 (0) nd nd bd
PREEMPT 2 1/347 (0) 0/348 (0) 3,01[0,12; 73,60] 0,003 [-0,005; 0,011] bd
PREEMPT 1i 2 1/687 (0) 0/692 (0) 3,02 [0,12; 64,05] 0,001 [-0,003; 0,005] bd
Zaprzestanie leczenia z powodu AEs
PREEMPT 1 14/340 (4) 3/334 (1) 4,58 [1,33; 15,81] NNH = 31 [17; 113] bd
PREEMPT 2 12/347 (3) 5/358 (1) 2,48 [0,88; 6,95] 0,02 [-0,002; 0,04] bd
PREEMPT 1i 2 26/687 (4) 8/692 (1) 3,27 [1,49; 7,18] NNH = 38 [23; 100] bd
Zgony
PREEMPT 1 0/340 (0) 0/334 (0) nd nd bd
PREEMPT 2 0/347 (0) 0/358 (0) nd nd bd
PREEMPT 1i 2 0/687 (0) 0/692 (0) nd nd bd

OKRES OBSERWACIJI: 2 cykle leczenia (24 tyg.)
a Definiowane jako zdarzenia, ktére w opinii badacza mogty by¢ spowodowane przez badany lek z uzasadnionym prawdopodobienstwem.

W odniesieniu do zdarzen zwigzanych z leczeniem, w grupie leczonej BTX + BSC w poréwnaniu z PLC + BSC
istotnie statystycznie czesciej raportowano bdl miesni, miesniowo-szkieletowy i szyi, opadniecie powieki,
ostabienie miesni, sztywnosé miesniowg i miesniowo-szkieletows.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 32. Poréwnanie szczegétowego profilu bezpieczenstwa BTX + BSC vs PLC + BSC

BTX+BSC PLC+BSC BTX+BSC vs PLC+BSC
Punkt koncowy p
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNH [95% ClI]
Szczegotowe AEs zwigzane z leczeniem?
Bol glowy 20/687 (3) 11/692 (2) 1,83[0,88; 3,79] 0,01 [-0,002; 0,03] bd
Bol migsni 18/687 (3) 2/692 (<1) 9,07 [2,11; 38,92] NNH =42 [27; 93] bd
Bl migsniowo-szkieletowy 15/687 (2) 5/692 (1) 3,02 [1,10; 8,27] NNH = 68 [36; 502] bd
Bol szyi 46/687 (7) 15/692 (2) 3,09 [1,74; 5,48] NNH = 22 [14; 42] bd
Bol w miejscu iniekcji 22/687 (3) 14/692 (2) 1,58[0,82; 3,07] 0,01 [-0,01; 0,03] bd
Opadniecie powieki 23/687 (3) 2/692 (<1) 11,58 [2,74; 48,94] NNH = 32 [22; 60] bd
Ostabienie migsni 38/687 (6) 2/692 (<1) 19,14 [4,64; 79,02] NNH = 19 [14; 26]] bd
Sztywnos$¢é miesniowo-szkieletowa 16/687 (2) 5/692 (1) 3,22 [1,19; 8,75] NNH = 62 [34; 318] bd
Sztywnos$¢ miesniowa 9/687 (1) 1/692 (<1) 9,07 [1,15; 71,36] NNH = 85 [48; 371] bd

OKRES OBSERWACIJI: 2 cykle leczenia (24 tyg.)
Analiza zbiorcza dla badan PREEMPT 1 i PREEMPT 2.
2 Definiowane jako zdarzenia, ktére w opinii badacza mogty by¢ spowodowane przez badany lek z uzasadnionym prawdopodobienstwem.

Faza przediuzona badan RCT

W fazach przedtuzonych badan PREEMPT profil bezpieczenstwa byt spojny z obserwowanym w fazie
zaslepionej. Odsetek pacjentdw zaprzestajacych leczenie z powodu wystgpienia AEs po zastosowaniu
dodatkowych 3 cykli leczenia wzrdst o 2% wzgledem 2. pierwszych podan.

Szczegoly przedstawi tabela ponize;j.
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Tabela 33. Skutecznos¢ praktyczna BTX na koniec fazy zaslepionej oraz przedtuzonej w badaniach PREEMPT (analiza
zbiorcza) - bezpieczenstwo

24 tyg. 56 tyg.
Punkt koricowy (2 cykle BTX) (5 cykli BTX)
n/N (%) n/N (%)
Bezpieczenstwo
Zaprzestanie leczenia z powodu AEs 26/687 (4) 38/687 (6)

Kolorem czerwonym oznaczono pogorszenie.
Dane dla grupy pacjentow leczonych BTX przez caty okres trwania badania (N = 688).
Oszacowane dla populacji ITT odsetki sg nizsze najpewniej ze wzgledu na utrate z badania.

Skutecznos¢ praktyczna

Odsetek pacjentow w badaniu Guerzoni 2017 raportujgcych AEs ogdtem wynosit 13%.

U zadnego pacjenta nie wystapity ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (badanie Stark 2019),
ani zaden pacjent nie przerwat terapii z powodu AEs (badanie Andreou 2018 i Guerzoni 2017).

AEs, ktore wystgpity w analizowanych badaniach miaty charakter przejsciowy i ftagodny, a do najczesciej
wystepujagcych zdarzeh niepozadanych nalezaty: rumien w miejscu podania (8%) oraz opadniete powieki (7%).

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 34. Skutecznos¢ praktyczna BTX - bezpieczenstwo

Punkt koncowy ’ Badanie ‘ Liczba cykli ‘ n/N (%)
Bezpieczenstwo ogdine
AE ogoétem Guerzoni 2017 do 13 cykli 12/90 (13)
SAE zwiazane z leczeniem Stark 2019 2-11 cyKli 0/211 (0)
Andreou 2018 do 213 0/127 (0)
Zaprzestanie terapii z powodu AE
Guerzoni 2017 do 13 cykli 0/90 (0)
Szczegotowe AEs
Andreou 2018 do 213 14/200 (7)
Opadniecie powieki
Guerzoni 2017 do 13 cykli 1/90 (1)
Stabosé¢ lub bol szyi Andreou 2018 do 213 2/200 (1)
Trudnosci z przetykaniem Andreou 2018 do 213 1/200 (1)
Reakcja alergiczna Andreou 2018 do 213 1/200 (1)
Epizod wazowagalny w trakcie iniekcji Andreou 2018 do 213 1/200 (1)
Inne Andreou 2018 do 213 8/200 (4)
Rumien Guerzoni 2017 do 13 cykli 7190 (8)
Obrzek w miejscu iniekcji Guerzoni 2017 do 13 cykli 3/90 (3)
Swedzenie w miejscu iniekcji Guerzoni 2017 do 13 cykili 3/90 (3)
Ostabienie miesni Guerzoni 2017 do 13 cykli 4/90 (4)?
Bal gtowy Guerzoni 2017 do 13 cykili 1/90 (2)2
Bl szyi Guerzoni 2017 do 13 cykli 1/90 (3)
@ Whnioskodawca stwierdzit rozbieznosci w raportowaniu AEs pomiedzy tekstem publikacji a tabelami w badaniu Guerzoni 2017 (bdl gtowy:
2/90 lub 1/90, ostabienie migsni (3/90 lub 4/90).

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku wyszukiwania weryfikacyjnego analitycy Agenciji nie zidentyfikowali zadnej nowej publikacji.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 6 opracowan wtérnych Jabbari 2011 (1 publikacja),
Jackson 2012 (2 publikacje), Shamilyan 2013 (1 publikacja), Bruloy 2019 (3 publikacje), Herd 2019 (6 publikaciji),
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Shen 2020 (1 publikacja) dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa BTX w terapii pacjentéw z migreng
przewlekis.

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie wynikéw/wnioskow z opublikowanych przeglgdow
systematycznych przedstawionych przez wnioskodawce w AKL.

Tabela 35. Podsumowanie wynikéw/wnioskéw z opublikowanych przegladéw systematycznych odnalezionych przez

wnioskodawce

Autor, rok Cel i wnioski

Cel: ocena skutecznosci BTX w profilaktyce migreny

Wyniki/wnioski autorow przegladu: Wyniki przeprowadzonej meta-analizy wskazujg, ze profilaktyka

z wykorzystaniem BTX poprawia stan pacjentéw z przewlekig migreng po 16 tyg. terapii. Korzysci ze stosowania BTX

nie odnotowano u pacjentéw z migreng epizodyczng.

Cel: ocena skutecznosci BTX w zmniejszaniu czestosci béléw migrenowych

Wyniki/wnioski autoréw przegladu: Wyniki meta-analizy wskazujg, ze BTX jest terapig istotnie statystycznie

przewyzszajgca skutecznoscig PLC po 3 mies. terapii w profilaktyce migreny przewlektej. W przypadku migreny

epizodycznej zaobserwowano tendencje co do wyzszej skutecznosci BTX w poréwnaniu z PLC, przy czym wyniki

te sg niepewne z uwagi na istotng heterogenicznos¢. W meta-analizie wykazano rowniez istotng statystycznie

poprawe jakosci zycia w grupie BTX w poréwnaniu z PLC. Profilaktyke BTX nalezy uzna¢ za terapige bezpieczng

i dobrze tolerowang, ze wzgledu na sporadyczne wystepowanie tagodnych zdarzen niepozgdanych i powinna ona by¢

oferowana pacjentom z migrena.

Cel: ocena skutecznosci BTX w profilaktyce migreny przewlekitej lub epizodycznej u dorostych pacjentéw

Wyniki/wnioski autorow przegladu: Wyn ki przeprowadzonej analizy wskazuja, ze stosowanie toksyny botulinowe;j

skutkuje zmniejszeniem liczby dni z bélem gtowy o 2 dni w poréwnaniu do stosowania PLC w oparciu o dane

umiarkowanej jakosci pochodzgce z dwdch duzych badan klinicznych.

Cel: ocena skutecznosci réznych terapii profilaktycznych w migrenie przewlekiej i epizodycznej

Shamilyan Wyniki/wnioski autoréw przegladu: W migrenie przewlektej stosowanie BTX byto bardziej skuteczne niz stosowanie
2013 PLC w zmniejszaniu napadéw migreny o 250% w poréwnaniu z PLC, przy niejednoznacznych wynikach dotyczacych

poprawy jakosci zycia.

Cel: ocena skutecznosci BTX w profilaktyce bolow gtowy u dorostych pacjentow

Wyniki/wnioski autoréw przegladu: Stosowanie BTX w poréwnaniu do PLC jest zwigzane z wystepowaniem

Jackson 2012 niewielkich lub umiarkowanych korzysci terapeutycznych w przypadku przewlektej migreny oraz codziennych boléw

gtowy. Korzysci ze stosowania BTX nie odnotowano w przypadku migreny epizodycznej oraz przewlektych

napigciowych boléw gtowy.

Cel: ocena skutecznosci BTX w leczeniu nawracajgcego bolu

Jabbari 2011 Wyniki/wnioski autoréw przegladu: Dostgpne dowody naukowe wskazujg, ze podawanie BTX moze fagodzi¢

nawracajgcy bol w wielu schorzeniach.

Shen 2020

Bruloy 2019

Herd 2018

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

Najczesciej wystepujacymi (czesto, tj. 21/100 do 1,1/10) dziataniami niepozgdanymi toksyny botulinowej
jakiegokolwiek stopnia ciezkosci wedtug ChPL sa:

e zaburzenia uktadu nerwowego (obejmujg: bdl gtowy, migrena, niedowtad twarzy);

e zaburzenia oka (obejmujg: opadanie powieki);

e zaburzenia skory i tkanki podskornej (obejmujg: swigd, wysypka);

e Zaburzenia miesniowo-szkieletowe, tkanki tgcznej i kosci (obejmujg: bol szyi, bdél miesni, bdl
miesniowo-szkieletowy, sztywnos¢é migsniowo-szkieletowa, skurcze miesni, napiecie miesni i ostabienie
miesni);

e zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (obejmujg: bél w miejscu podania).

W ChPL zawarto réwniez informacje, z ktérej wynika ze w badaniach fazy 3, wskaznik przerwania terapii
z powodu wystgpienia dziatah niepozgdanych wynosit 3,8% w przypadku produktu BOTOX i 1,2% w przypadku
placebo.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogoline ostrzezenia dotyczgce wszystkich wskazan

¢ Nie nalezy przekraczaé zalecanych dawek ani czestosci podawania produktu leczniczego BOTOX z uwagi
na ryzyko przedawkowania, nadmiernego ostabienia miesni, rozprzestrzeniania sie toksyny w miejsca
odlegte od miejsca podania oraz powstania przeciwciat neutralizujgcych.

¢ Dawkowanie poczgtkowe u pacjentéw dotychczas nieleczonych nalezy rozpoczg¢ od najmniejszej dawki
zalecanej w poszczegoélnych wskazaniach.
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e Zarowno lekarze przepisujgcy produkt, jak i pacjenci powinni by¢ $wiadomi, ze dziatania niepozgdane moga
wystgpi¢ mimo dobrej tolerancji wczeéniejszych wstrzyknigé. Nalezy zatem zachowaé ostrozno$¢ za kazdym
razem kiedy produkt jest podawany.

e Donoszono o wystepowaniu dziatan niepozadanych zwigzanych z rozprzestrzenianiem sie toksyny
w miejsca odlegte od miejsca podania. Niekiedy powodowaty one $mier¢ pacjenta, w niektorych przypadkach
zwigzang z utrudnieniem potykania (dysfagig), zapaleniem ptuc i (lub) znacznym ostabieniem. Objawy te sg
zgodne z mechanizmem dziatania toksyny botulinowej, a ich wystepowanie stwierdzano w kilka godzin do
kilku tygodni po podaniu. Ryzyko wystgpienia w/w objawéw jest prawdopodobnie wieksze w przypadku
pacjentow z chorobami wspdtistniejgcymi oraz zaburzeniami, ktére mogg predysponowa¢ do ich
wystgpienia, w tym réwniez u dzieci i dorostych leczonych z powodu spastycznosci oraz w przypadku
pacjentow otrzymujgcych duze dawki produktu leczniczego.

¢ U pacjentéw leczonych terapeutycznymi dawkami takze moze wystapi¢ nadmierne ostabienie miesni.

¢ Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujgc produkt u pacjentdéw w podesztym wieku oraz u pacjentéw znacznie
ostabionych. Zasadniczo, badania kliniczne z udziatem produktu leczniczego BOTOX nie wykazaty réznic
w odpowiedzi pomiedzy pacjentami w podesztym wieku w poréwnaniu z pacjentami miodszymi. Nalezy
ostroznie ustala¢ dawkowanie u pacjentow w podesztym wieku, zaczynajgc od dolnej granicy zakresu
dawkowania.

e Lekarz powinien decydowac o podjeciu leczenia, w oparciu o stosunek korzysci do ryzyka, indywidualnie dla
kazdego pacjenta.

e Donoszono o wystepowaniu zaburzeh potykania rowniez wéwczas, gdy produkt podawany byt w inne
miejsca, niz migsnie szyi.

e U pacjentdow z subklinicznymi lub klinicznymi objawami nieprawidtowosci przewodzenia nerwowo-
miesniowego, jak myasthenia gravis czy zespét Lamberta-Eatona u pacjentéw z obwodowymi neuropatiami
ruchowymi (np. stwardnienie zanikowe boczne albo neuropatia ruchowa) produkt BOTOX powinien by¢
stosowany z duzg ostroznoscig i pod Scistg kontrolg. Moze u nich wystepowac¢ nadmierna wrazliwosc¢ na
takie czynniki, jak toksyna botulinowa, co moze prowadzi¢ do nadmiernego ostabienia miesni, zas ryzyko
wystgpienia klinicznie istotnych uktadowych dziatan niepozgdanych (w tym ciezkiej dysfagii i zaburzen uktadu
oddechowego) moze by¢ zwiekszone nawet w wyniku zastosowania typowych dawek tego produktu. U takich
pacjentéw produkt powinien by¢ stosowany pod Scistg kontrolg lekarza specjalisty i tylko wéwczas, gdy
uwaza sie, ze korzysci z leczenia przewazajg nad ryzykiem.

e Pacjenci z dysfagig i zachty$nieciem w wywiadzie powinni byé leczeni z zachowaniem najwiekszej
ostroznosci.

e Pacjenci lub udzielajacy pomocy powinni wezwaé natychmiast pomoc medyczng, jezeli nastgpig trudnosci
w potykaniu, mowie lub oddychaniu.

e Tak jak w przypadku kazdego leczenia, ktére umozliwia pacjentowi o siedzgcym trybie zycia powrét do
aktywno$ci, nalezy zwrdci¢ uwage aby aktywnos¢ zwiekszaé stopniowo.

e Nalezy zapozna¢ sie z anatomig i ewentualnymi zmianami wynikajacymi z przebytych zabiegow
chirurgicznych miejsca planowanego wstrzykniecia przed podaniem produktu BOTOX.

e Obserwowano przypadki odmy zwigzane ze wstrzyknieciem produktu BOTOX w poblizu klatki piersiowe;.
Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas wstrzykiwania w bezposredniej bliskosci ptuc, zwtaszcza w okolice
wierzchotkéw ptuc lub innych wrazliwych struktur anatomicznych.

o Ciezkie przypadki dziatan niepozgdanych, w tym przypadki zgonéw obserwowano u pacjentéw, ktérym
BOTOX wstrzyknieto poza zarejestrowanymi wskazaniami, bezposrednio w gruczoty slinowe, okolice ustno-
jezykowo-gardtowa, w przetyk lub zotgdek. Niektorzy z opisywanych pacjentdw mieli wczesniej zaburzenia
potykania lub znacznego stopnia ostabienie.

e W rzadkich przypadkach donoszono o wystepowaniu ciezkich i (lub) natychmiastowych reakc;ji
nadwrazliwosci, w tym anafilaksji, choroby posurowiczej, pokrzywki, obrzeku tkanek miekkich i dusznosci.
Niektore z nich wystepowaty po zastosowaniu produktu BOTOX w monoterapii bgdz w leczeniu skojarzonym
z innymi lekami, ktérych stosowanie zwigzane jest z wystepowaniem podobnych reakcji. W przypadku
wystgpienia takiej reakcji nalezy przerwaé stosowanie produktu BOTOX i bezzwtocznie rozpoczac
odpowiednie leczenie farmakologiczne, np. podawanie epinefryny. Odnotowano jeden przypadek reakciji
anafilaktycznej u pacjenta, ktéry zmart w skutek podania nieprawidtowo rozcienczonego produktu razem
z 5 ml 1% roztworu lidokainy.

e Podobnie jak w przypadku innych wstrzyknie¢, moze dojs¢ do wystgpienia zaburzeh w miejscu wstrzykniecia
zwigzanego z podaniem. Wstrzykniecie moze spowodowa¢ miejscowe zakazenie, bdl, stan zapalny,
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parestezje, niedoczulice, tkliwo$¢ uciskowa, obrzek, rumien i (lub) krwawienie/siniak. Bél i (lub) lek zwigzany
z podaniem moze spowodowacé wystgpienie reakcji wazowagalnych, np. omdlen, niedocis$nienia itp.

e Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas podawania produkiu BOTOX, gdy w miejscu proponowanego
wstrzykniecia wystepuje stan zapalny, a takze w tych przypadkach, w ktérych wystepuje znaczne ostabienie
lub zanik migéni wybranych do iniekcji. Ponadto, nalezy zachowa¢ ostroznos¢ stosujgc BOTOX u pacjentéw
z obwodowymi neuropatiami ruchowymi (np. stwardnieniem zanikowym bocznym lub neuropatig ruchowg).

e Odnotowano przypadki dziatan niepozgdanych dotyczacych uktadu sercowo-naczyniowego, fgcznie
z arytmig i zawatem miesnia sercowego, niektére ze skutkiem $miertelnym. U niektérych pacjentow
stwierdzono istniejgce wczesniej czynniki ryzyka, w tym istniejgcg chorobe uktadu sercowo-
naczyniowego.

e Donoszono o wystgpieniu nowych lub nawrocie drgawek, zazwyczaj u pacjentéw, u ktorych wystepuje
predyspozycja do ich wystepowania. Nie ustalono doktadnego zwigzku miedzy nimi a podawaniem
produktu BOTOX. W$réd dzieci dominowaly zgtoszenia u pacjentéw ze spastycznoscig (przykurczami)
w mdzgowym porazeniu dzieciecym.

o Wytworzone przeciwciata przeciwko toksynie botulinowej typu A mogg zmniejsza¢ skutecznos$¢ leczenia
poprzez inaktywacje tej toksyny. Wyniki niektérych badan sugerujg, ze do powstawania przeciwciat dochodzi
czesciej wowczas, gdy czas pomiedzy kolejnymi dawkami produktu BOTOX jest krotki oraz gdy stosowane
sg duze dawki. W stosownych przypadkach, mozliwos¢ powstawania przeciwciat moze by¢ zminimalizowana
poprzez podawanie najmniejszej skutecznej dawki, zachowujgc w oparciu o ocene kliniczng mozliwie
najdtuzsze odstepy miedzy kolejnymi wstrzyknigciami.

¢ Kliniczne nieprawidtowosci powstate podczas powtdrnego stosowania produktu BOTOX (dotyczy
to wszystkich toksyn botulinowych) mogg by¢ wynikiem réznych procedur rozpuszczania zawartosci fiolki,
przerw miedzy wstrzyknieciami, roznych miesni do ktorych produkt jest wstrzykiwany i nieznacznej réznicy
mocy podanej dawki, ktéra zostata okreslana metodg biologiczna.

Stosowanie u dzieci i mtodziezy

¢ Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu BOTOX we wskazaniach innych, niz
te, ktére wymieniono w punkcie4.1, dotyczgcych dzieci i mtodziezy. W okresie po wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu rzadko zgtaszano przypadki rozprzestrzeniania sie toksyny w miejsca odlegte od
miejsca podania u dzieci i mtodziezy, u ktérych wystepowaty choroby wspdétistniejgce, zazwyczaj dzieciece
porazenie mézgowe. W zgtaszanych przypadkach zastosowana dawka zazwyczaj przekraczata dawke
zalecana.

e Odnotowano rzadkie przypadki zgondéw zwigzane z zachtystowym zapaleniem ptuc u dzieci z ciezkim
dzieciecym porazeniem moézgowym, po zastosowaniu toksyny botulinowej, poza zarejestrowanymi
wskazaniami (off-label) (np. podanie w obszarze szyi). Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostroznos$¢ podczas
leczenia dzieci i mtodziezy ze znacznym ostabieniem neurologicznym, utrudnieniem potykania (dysfagia) lub
niedawno przebytym zachtystowym zapaleniem ptuc lub inng chorobg ptuc. Leczenie pacjentéw w ztym
stanie ogélnym mozliwe jest tylko wéwczas, jezeli oceniono, ze w przypadku danego pacjenta, potencjalne
korzysci przewazajg nad ryzykiem.

Zaburzenia neurologiczne
Przewlekta migrena

¢ Nie ustalono skutecznosci w profilaktyce bélu glowy u pacjentéw z migreng epizodyczng (bdle gtowy <15 dni
w miesigcu).

Dodatkowe komunikaty dotyczace bezpieczenstwa

Whnioskodawca nie odnalazt na stronach URPL, EMA lub FDA informacji dotyczgcych ostrzezen / komunikatéw
bezpieczenstwa, jakie ukazaly sie dla ocenianego leku. Réwniez analityk Agencji w ramach aktualizacji, nie
odnalazt takich informacji.

4.3. Komentarz Agencji

Gléwnym ograniczeniem analizy klinicznej wnioskodawcy jest fakt, ze nie odnaleziono badan z wyodrebnionymi
wynikami dla wnioskowanej populacji. Co prawda w badaniach PREEMPT dla punktu koncowego dotyczacego
bolu gtowy zostaty przedstawione wyniki dla podgrupy pacjentow, ktérzy otrzymali co najmniej 3 linie leczenia
i wyniki te sg spdjne z wynikami dla populacji ogélnej, ale brak jest takich wynikéw dla pozostatych punktow
koncowych (ij. doraznego leczenia przeciwboélowego, jakosci zycia oraz bezpieczenstwa).
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Wszystkie wigczone badania dotyczace skutecznosci praktycznej (tj. Aicua-Rapun 2016, Andreou 2018, Guerzoni
2017 i Strak 2019) sg niskiej jako$ci podtyp IVA i IVB wg klasyfikacji AOTMIT.

Wyniki odnalezionych badan obserwacyjnych z praktyki klinicznej wykazujg poréwnywalne wyniki.

W przypadku badania Aicua-Rapun 2016 oceniana populacja podobnie jak w badaniach PREEMPT byta szersza,
gdyz dotyczyta pacjentéw leczonych co najmniej 2 liniami.

Ponadto, w wiekszosci witgczonych badan brak jest informacji o uprzednim leczeniu pacjentéw, podczas gdy
jednym z kryteriow witgczenia do wnioskowanego programu lekowego s3 ,3 udokumentowane préby leczenia
profilaktycznego topiramatem, kwasem walproinowym oraz amitryptyling (...)".
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg w plikach elektronicznych 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 bylo okreslenie ekonomicznej zasadno$ci objecia finansowaniem ze Srodkow
publicznych w Polsce toksyny botulinowej typu A (BTX, produkt leczniczy Botox) u dorostych pacjentow
z przewlektg migreng, po niepowodzeniu leczenia 3 terapiami profilaktycznymi (kwas walproinowy, topiramat,
amitryptylina) lub w przypadku wystgpienia nietolerancji, albo przeciwwskazan do ich stosowania w ramach
programu lekowego ,Leczenie migreny przewlekiej z wykorzystaniem toksyny botulinowej (ICD-10: G43)”.

Technika analityczna
Analiza kosztow-uzytecznosci (CUA, ang. cost-utility analysis).
Poréwnywane interwencje

Oceny dokonano w poréwnaniu do najlepszej terapii standardowej (BSC, ang. best standard care) rozumianej
jako brak terapii o charakterze profilaktycznym. Obecnie brak jest alternatywnej opcji terapeutycznej dla toksyny
botulinowej typu A w populacji docelowe;j.

Dodatkowy komentarz w rozdziale 3.6 ,Technologie medyczne wskazane przez wnioskodawce”, a takze
w rozdziale 5.3 ,Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy” niniejszej AWA.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw
publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia) i Swiadczeniobiorcy, a takze wylgcznie z perspektywy pfatnika
publicznego. Brano pod uwage jedynie bezposrednie koszty medyczne.

Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci (scenariusz UP) uwzgledniono koszty posrednie (koszty utraconej
produktywnosci).

Horyzont czasowy
Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym.
Dyskontowanie

W scenariuszu gtéwnym analizy ekonomicznej przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynosza 5% dla kosztow
i 3,5% dla efektow zdrowotnych.

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano scenariusz w obrebie, ktérego nie dyskontowano
kosztow ani efektéw zdrowotnych (stopa 0% dla kosztow i efektow zdrowotnych) (scenariusz DYS).

Model

W celu poréwnania optacalnosci stosowania BTX vs BSC w rozpatrywanym wskazaniu wnioskodawca
wykorzystat dostosowany do warunkéw polskich model Markowa uwzgledniajgcy

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Model
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Na poczatku symulacji pacjenci zostajg przypisani do jednego ze stanéw zdrowia zdefiniowanego jako przewlekia
migrena, zgodnie z wyjsciowg liczbg dni z bolem gtowy u pacjentdw, ktérzy nie odpowiedzieli na co najmniej
3 wczesniejsze terapie profilaktyczne zgodnie z badaniem PREEMPT. W kolejnych cyklach pacjenci przechodzg
miedzy zadanymi stanami zdrowia lub przerywajg leczenie zgodnie z macierzami przejscia zaimplementowanymi

w modelu. W modelu uwzgledniono $miertelnos$¢ naturalng, ktéra zalezy od wieku pacjentéw.
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Efekty zdrowotne

Dla poréwnania skutecznosci BTX ze skutecznoscig BSC wnioskodawca wykorzystat dane o efektywnosci
interwencji w postaci macierzy przejscia miedzy danymi stanami zdrowia, zaimplementowane w oryginalnym
modelu. Autorzy oryginalnego modelu dysponowali surowymi danymi z badan PREEMPT.

Uzytecznosci stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu okreslono w oparciu o wyniki przeglagdu
systematycznego baz informacji medycznych dotyczgcych analizowanego problemu zdrowotnego.

Jako ze stosowane interwencje nie wptywajg bezposrednio na $miertelno$¢ pacjentdow z populacji docelowej,
do modelowania przezycia uwzgledniono dane dotyczgce $miertelno$ci w populacji ogoinej Polski prezentowane
przez Gtéwny Urzad Statystyczny. Najbardziej aktualne tablice trwania zycia dotyczg roku 2019.

Efektywnos$¢ interwencji

W celu poréwnania efektywnosci BTX i BSC wnioskodawca wykorzystat macierze przejscia zaimplementowane
w oryginalnym modelu.

Macierze przejscia uwzgledniajg mozliwos$¢ pozostania w danym stanie,
przejscia do innego stanu lub przerwania leczenia.

Koszty

Uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
e koszty BTX,

e koszty podania leku,

o koszty kwalifikacji i monitorowania terapii,

o koszty zwigzane ze stanem zdrowia (koszty hospitalizacji, koszty tryptanow),
e koszty utraconej produktywnosci (analiza wrazliwosci).

Koszt toksyny botulinowej typu A (preparat Botox) i komparatora

Cene zbytu netto preparatu Botox wnioskodawca uzyskat od Podmiotu Odpowiedzialnego, cene urzedowg i cene

hurtowg obliczono przy zatozeniu VAT w wysokosci 8% i marzy hurtowej w wysokosci 5%.
Szczegoétowe

koszty przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Komparatorem jest najlepsza terapia standardowa (BSC, Best Standard Care) rozumiana jako brak terapii o

charakterze profilaktycznym, zatem komparator nie generuje kosztow zwigzanych z lekami.

Koszty podania leku

Komentarz analitykéw

Koszt kwalifikacji i monitorowania

» BSC

W analizie zatozono, ze pacjenci leczeni BSC, rozumianej jako brak terapii o charakterze profilaktycznym
odbywajg wizyty monitorujgce u neurologa. Koszt jednorazowej wizyty oszacowano na podstawie wyceny
$wiadczenia W11 Swiadczenia specjalistycznego | typu zgodnie z Zarzadzenie Nr 25/2020/DSOZ zmieniajgcym
zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow o udzielanie Swiadczen opieki
zdrowotnej w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna (przyjeto wycene punktowg obowigzujgca od stycznia
2021 roku). Zatozono, ze pacjent odbywa wizyte raz na 12 tygodni.

Tabela 39. Koszt monitorowania leczenia poza programem lekowym

Kod swiadczenia

Nazwa swiadczenia

Wycena punktowa

Koszt punktu

Koszt swiadczenia

5.30.00.0000011

W11 Swiadczenie specijalistyczne 1-go typu

44

1zt

44 PLN
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Inne koszty medyczne

» Zuzycie zasobow

W analizie uwzgledniono koszty hospitalizacji zwigzanej z migreng oraz koszty nabycia tryptandw, ktére sg
uznawane za najskuteczniejszg grupe lekdéw w przerywaniu silnych napadéw migreny. Nie uwzgledniono
dodatkowych kosztoéw wizyt u lekarza POZ oraz konsultacji na izbie przyjeé, ktére uwzgledniono w modelu
oryginalnym, poniewaz sposob rozliczenia tych swiadczen (stawka kapitacyjna, ryczatt) nie jest uzalezniony od
liczby przeprowadzonych swiadczen. Nie odnaleziono danych dotyczacych zuzycia zasobow w populacji polskiej.
W niniejszej analizie zuzycie tryptanéw, ze wzgledu na brak innych danych przyjeto zgodnie z publikacjg Bloudek
2010. Srednig liczbe hospitalizacji zaczerpnieto z publikacji Blumenfeld 2010, za$ w ramach analizy wrazliwo$ci
(scenariusz LH 1) przetestowano liczbe hospitalizacji zgodnie z publikacjg Bloudek 2011.

» Koszt hospitalizacji
Koszt hospitalizacji pacjentow z migreng przyjgto jako srednig wartos¢ jednostek hospitalizacji w grupie JGP: A59
— bdle gtowy. Srednig wartos¢ jednostek hospitalizacji w grupie A59 w 2019 roku wynosita 1 559,87 PLN.

» Koszty tryptanéw

Aktualnie zadna z substancji czynnych stosowanych w leczeniu migreny nalezgca do grupy tryptandéw nie jest
refundowana ze srodkéw publicznych w Polsce, tym samym caty koszt nabycia substancji czynnej ponosi pacjent.
Dawkowanie tryptanéw w zaleznosci od substancji wnioskodawca okreslit na podstawie informacji na portalu
Medycyna Praktyczna, w przypadku braku precyzyjnych informacji przeanalizowat odpowiednie Charakterystyki
Produktéw Leczniczych. Cene opakowania wnioskodawca uzyskal na podstawie cen preparatow
zamieszczonych na portalu Medycyna Praktyczna. Nastepnie na podstawie przyjetego dawkowania oszacowat
koszt leczenia jednego epizodu migreny dla kazdego opakowania. Koszt leczenia epizodu bélu migrenowego
uwzgledniony w analizie oszacowano jako sredni koszt leczenia epizodu bdélu migrenowego dla najtanszej
substancji czynnej tj. sumatryptanu. W analizie zatozono, ze koszt leczenia jednego epizodu bélu migrenowego
wynosi 14,40 PLN. Szczegotowy opis w AE wnioskodawcy rozdziat 3.7.4.3.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W analizie podstawowej wnioskodawca uwzglednit wartosci wykorzystane w najnowszej odnalezionej analizie
ekonomicznej, publikacji Hollier-Hann 2020, otrzymane na podstawie badania REPOSE. Dane EQ-5D w badaniu
zostaly zebrane bezposrednio, zatem nie byto koniecznosci przeprowadzania dodatkowych obliczen
(mapowania). Dane w publikacji pochodzg z badania obserwacyjnego, o duzej liczbie obserwacji. Pozostate
zestawy uzytecznosci zostaty przetestowane w ramach analiz wrazliwosci (scenariusze U). W ponizszej tabeli
przedstawiono podsumowanie wykorzystanych danych.

Tabela 40. Uzytecznosci stanéw zdrowia wykorzystane w analizie — podsumowanie

Scenariusz analizy Zrédto danych Uwaga
Analiza podstawowa Hollier-Hann 2020 Wartosci na podstawie badanie REPOSE
Analiza wrazliwosci | (scenariusz U1) Batty 2013 Wartosci z badan PREEMPT, uzyskane w

wyniku mapowanie MSQ na EQ-5D

Wartosci z badan PREEMPT, uzyskane w
wyniku mapowanie MSQ na EQ-5D,

Analiza wrazliwosci Il (scenariusz U2) Model wnioskodawcy . S o . .
usrednienie wartosci dla dwoch standéw z
najwieksza liczba dni z BG w miesigcu
Analiza wrazliwosci lll (scenariusz U13) Model wnioskodawcy Wartosci na podstawie badanie IBMS

Zdarzenia niepozadane

Zgodnie z analizg kliniczng w grupie leczonej BTX + BSC w pordwnaniu z PLC + BSC istotnie statystycznie
czesciej raportowano bol miesni, miesniowo-szkieletowy i szyi, opadnigcie powieki, ostabienie migsni, sztywnosé
miesniowg i miesniowo-szkieletowg. Wiekszos¢ odnotowywanych zdarzen zwigzanych z podawaniem BTX
wystepowata rzadko i miata charakter tagodny i przemijajgcy, a najczesciej obejmowaty one opadniecie powieki
oraz ogniskowe zmiany w miejscu podania, takie jak bdl i sztywno$¢ ostrzykiwanych miesni.

Whnioskodawca uznat, iz zdarzenia niepozgdane nie sg kosztochtonne, zazwyczaj nie wymagajg wizyt
specjalistycznych ani przyjmowania lekéw, w zwigzku z tym nie uwzgledniono zdarzeh niepozgdanych w modelu.

Dawkowanie

Zgodnie z zapisami charakterystyki produktu leczniczego Botox zalecana dawka toksyny botulinowej w leczeniu
przewlektej migreny wynosi od 155 do 195 jednostek po rekonstrukcji produktu leczniczego Botox wstrzykiwanego
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domiesniowo do 0,1 ml (5 jednostek) do 31, maksymalnie 39 miejsc. Zaleca sie powtarzanie leczenia co 12
tygodni.

W badaniach klinicznych PREEMPT 1 oraz PREEMPT 2 nie odnaleziono konkretnych informaciji o rzeczywistej
stosowanej dawce BTX. Jedynie w abstrakcie Aurora 2010 podano informacje, ze 53,9% podan byto z dawkg
155 j., nie podano jednak informacji, jakiej wielkosci byty pozostate dawki.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1 000 symulacji. W ramach kazdej symulaciji obliczono
koszty, QALY oraz inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR).

Dla poszczegoélnych parametrow uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujgce rozktady prawdopodobienstwa
(wartosc¢ srednig w rozkfadach przyjeto na poziomie wartosci z analizy deterministycznej, wariancje wyznaczono
na podstawie danych z odnalezionych badan):

o dla parametréw dotyczgcych poczatkowych charakterystyk kohorty (wiek startowy) przyjeto rozktad
normalny,

o dla wybranych parametréw kosztowych przyjeto rozktad gamma; zmienne modelowane przy uzyciu tego
rozktadu moga przyja¢ wartosci od 0 do nieskoriczonosci, rozkiad jest ponadto skosny, co uwzglednia
sytuacje, w ktorych zdarzajg sie pojedynczy pacjenci generujgcy bardzo wysokie koszty;

o dla parametréw wyznaczajagcych uzytecznosci standéw zdrowia oraz dla przyjeto rozktad beta na odcinku
[0; 1] rozkiad beta pozwala na okreslenie niepewnosci dla zmiennych przyjmujgcych wartosci
w ograniczonym przedziale, wymienione zmienne przyjmujg wartosci od 0 do 1;

o dla poczatkowego rozktadu pacjentéw miedzy stany zdrowia oraz dla prawdopodobiehstw przejs¢ miedzy
stanami zdrowia przyjeto rozktad Dirichleta; rozktad Dirichleta jest wielowymiarowym uogdinieniem
rozkladu beta i posiada te wtasnos¢, ze liczby z wektora wylosowanego z tego rozktadu sumujg sie do 1;
dla parametrow odpowiadajgcych za zuzycie zasobdw {j. liczbe hospitalizacji, liczbe opakowan tryptanow,
liczbe utraconych godzin pracy przyjeto rozktad normainy.

Scenariuszowa analiza wrazliwosci

W tabeli ponizej przedstawiono scenariusze analizy wrazliwosci wraz z przyjetymi wartosciami.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci
Wyniki przedstawiono z perspektywy NFZ i perspektywy NFZ + pacjent.

» Perspektywa NFZ

» Perspektywa NFZ + pacjent
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» Perspektywa NFZ

» Perspektywa NFZ + pacjent
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

W zwigzku z przedstawieniem w analizie klinicznej wnioskodawcy randomizowanego badania klinicznego,
dowodzgcego wyzszosci Botoxu wzgledem uwzglednionych technologii opcjonalnych dla wiekszosci ocenianych
punktéw kohcowych, w opinii analitykéw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundac;ji.

Cene progowg wyznaczono jako maksymalng cene zbytu netto, przy ktérej oszacowany ICUR nie przekracza
progu opfacalnosci (155 514 PLN).

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

» Perspektywa NFZ

» Perspektywa NFZ + pacjent
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> Persiekia NFZ

ektywa NFZ + pacjent
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Scenariuszowa analiza wrazliwosci

» Perspektywa NFZ

» Perspektywa NFZ + pacjent
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Perspektywa NFZ

» Perspektywa NFZ + pacjent
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 52. Ocena metodyki analizy ekonomiczne

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Analizowano populacje dorostych pacjentéw z migreng
G e e sesen aed e serehie przewlekta, po niepowodzeniu leczenia 3 terapiami
Y populacy 9 TAK profilaktycznymi (kwas walproinowy, topiramat,
z wnioskiem? . : AN "
amitryptylina) lub w przypadku wystapienia nietolerancji,
albo przeciwwskazan do ich stosowania
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
P TAK -
z wnioskiem?
Wybdr najlepszej terapii standardowej (BSC, Best
Standard Care) rozumianej jako podawanie placebo i/lub
brak terapii o charakterze profilaktycznym jako
Czy wnioskowanga technologie poréwnano TAK komparatora, uznano za zasadny. Wybrany komparator
z wtasciwym komparatorem? stanowi aktualny standard leczenia w Swietle
rekomendaciji klinicznych.
Komentarz przedstawiono w rozdziale 3.6 ,Technologie
medyczne wskazane przez wnioskodawce”.
Czy jako technike analityczng wybrano analize TAK Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy
kosztow uzytecznosci? kosztéw-uzytecznosci.
. . . Whnioskodawca przedstawit wyniki z perspektywy pfatnika
Czy przyjeta perspektywa jest wla_sclwa dia TAK publicznego (NFZ) oraz NFZ i pacjenta. Preparat
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? ! . )
wydawany ma by¢ pacjentom bezptatnie.
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w Whioskodawca wykonat przeglad systematyczny. Jako
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK zrodto danych klinicznych wykorzystano dane pochodzace

z badania PREEMPT.
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Wynik oceny . .
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy.

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

Dyskontowanie przeprowadzono z uwzglednieniem
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i

Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow 3,5% dla wyn kéw zdrowotnych. Ponadto w analizie

TAK AP . g .
zdrowotnych? wrazliwo$ci testowano jak na wyniki analizy wptywa
nieuwzglednienie stopy dyskonta kosztéw i wynikow
zdrowotnych (0%).
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow
; n TAK -
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
W analizach wnioskodawcy uzytecznos¢ poszczegdlnych
stanow zdrowia uwzglednionych w modelu w analizie
Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci TAK podstawowej okreslono na podstawie badania REPOSE

stanéw zdrowia? ublikacja Hollier-Hann 2020) szacowanych za pomoc
p! ) Yy ]
EQ-5D. Pozostate zestawy uzytecznosci zostaty

przetestowane w ramach analiz wrazliwosci.

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci
przetestowano zmienno$¢é wyn kéw modelu w zalezno$ci
od zmiany wartosci parametréw, ktérych oszacowanie
obarczone byto najwiekszg niepewnoscig lub ktére nie
zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK wrazliwosci. W ramach probabilistycznej analizy
wrazliwosci (PSA) przypisano parametrom modelu
odpowiednie rozktady prawdopodobienstwa, a nastepnie
przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawéw
parametrow, kazdorazowo losowanych z zadanych
rozktadéw prawdopodobienstwa.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Nie zidentyfikowano btedéw w strukturze ani formutach w dostarczonym modelu farmakoekonomicznym, zatem
pod tym katem model mozna uznac¢ za poprawny.

Model ekonomiczny odpowiada zatozeniom uzgodnionego programu lekowego.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Efektywnos¢ interwenciji

Opisywany model analizy uzytecznosci kosztow wykorzystuje dane z badania klinicznego PREEMPT 1 oraz
PREEMPT 2.

Macierze przejscia
uwzgledniajg mozliwos¢ pozostania w danym stanie, przejscia do innego stanu lub przerwania leczenia.
Komparator

Oceny dokonano w poréwnaniu do najlepszej terapii standardowej (BSC) rozumianej jako podawanie placebo
i/lub brak terapii o charakterze profilaktycznym. Wybdr komparatora przedstawiono w rozdziale 3.6 ,Technologie
medyczne wskazane przez wnioskodawce”.

Ocena wyboru techniki analitycznej

Z uwagi na wykazane istotne statystycznie rdéznice pomiedzy ocenianym schematem postepowania
terapeutycznego a komparatorem oraz mozliwos¢ wyrazenia wynikow zdrowotnych poréwnywanych terapii
w latach zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) w analizie ekonomicznej zastosowana zostata technika
analityczna kosztéw-uzytecznosci (CUA). W ramach analizy oszacowano inkrementalny wspétczynnik kosztéw-
uzytecznosci (ICUR), tj. oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku skorygowanego o jakosé (PLN/QALY).
Dodatkowy komentarz w rozdziale 5.1.2. ,Dane wejsciowe do modelu” niniejszej AWA.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 56/82



Botox (toksyna botulinowa typu A) 0T.4231.12.2021

Koszty

Whioskodawca przedstawit wyniki z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) i NFZ + pacjent.

Oprécz kosztéw wnioskowanego leku (BTX) i kosztdw podania, kosztu komparatora, uwzgledniono réwniez
koszty kwalifikacji i monitorowania, koszty zwigzane ze stanem zdrowia (koszty hospitalizacji, koszty tryptanow),
koszty utraconej produktywnosci (analiza wrazliwosci).

Whioskodawca uznat, iz zdarzenia niepozgadane nie sg kosztochtonne, zazwyczaj nie wymagajg wizyt
specjalistycznych ani przyjmowania lekow, w zwigzku z tym nie uwzglednit zdarzen niepozadanych.

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce:

e Nie odnaleziono polskich danych dotyczgcych zuzycia zasobéw (hospitalizacje, zuzycie tryptanow,
utracone godziny pracy). Do modelu wstawiono dane brytyjskie z ankiety IBMS wsréd chorych na
migrene. Rzeczywiste zuzycie zasobow w populacji polskiej moze sie rézni¢ od tego w populacji
brytyjskiej.

o W analizie nie uwzgledniono kosztow zwigzanych ze zdarzeniami niepozgdanymi, jednak biorgc pod
uwage, ze pojawiajgce sie zdarzenia niepozgdane nie sg kosztochtonne, zazwyczaj nie wymagajg wizyt
specjalistycznych, ani przyjmowania lekéw, dodatkowo majg charakter tagodny i przemijajgcy, zatozenie
to nie ma znaczgcego wptywu na wyniki analizy.”

Dodatkowe ograniczenia odnalezione przez AOTMIT:
Nie zidentyfikowano.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

W ramach walidacji wewnetrznej:
e podstawiono zerowe wartosci dla sktadowych kosztowych/cen

e zroéwnano wartosci parametréw wejsciowych dla wnioskowanej technologii i komparatora
Walidacja wewnetrza potwierdzita poprawno$¢ modelu.

Walidacja konwergenciji

W celu przeprowadzenia analizy konwergencji dokonano poréwnania wynikéw analizy z wynikami innych modeli
ekonomicznych opublikowanych w: Hansson - Hedblom 2020, Hollier-Hann 2020, Ruggeri 2014 oraz Batty 2013.

Walidacja zewnetrzna

Walidacje zewnetrzng modelu przeprowadzono poprzez porownanie oszacowanej sredniej czestosci dni z bolem
gtowy kohorty pacjentdéw z modelu z czestoscig obserwowang w badaniach klinicznych PREEMPT. Do walidacji
wykorzystano dane dotyczgce $redniej liczby dni z bélem gtowy w danym stanie oraz odsetek pacjentéw w danym
stanie w danym punkcie czasowym.

Zakres przeprowadzonej przez wnioskodawce walidacji mozna uznac¢ za wystarczajacy.
5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzono obliczen wiasnych.

5.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy ekonomicznej bylo okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia finansowaniem ze $rodkow
publicznych w Polsce toksyny botulinowej typu A (BTX, produkt leczniczy Botox) u dorostych pacjentéw
z przewlektg migreng, po niepowodzeniu leczenia 3 terapiami profilaktycznymi (kwas walproinowy, topiramat,
amitryptylina) lub w przypadku wystapienia nietolerancji, albo przeciwwskazan do ich stosowania w ramach
programu lekowego ,Leczenie migreny przewlektej z wykorzystaniem toksyny botulinowej (ICD-10: G43)”.
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Oceny dokonano w poréwnaniu do najlepszej terapii standardowej (BSC, best standard care) rozumianej jako
brak terapii o charakterze profilaktycznym. Obecnie brak jest alternatywnej opcji terapeutycznej dla toksyny
botulinowej typu A w populacji docelowe;j.
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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 tekstowg w plikach elektronicznych 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 wg wnioskodawcy

,Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
(Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkow
publicznych toksyny botulinowej typu A (Botox, BTX) u dorostych pacjentéw z przewlektg migreng, poddanych
uprzednio 3 liniom leczenia profilaktycznego (kwas walproinowy, topiramat, amitryptylina) lub z udokumentowang
nietolerancjg lub przeciwwskazaniami do ich stosowania, zgodnie z kryteriami proponowanego programu
lekowego”.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, perspektywy wspodlnej ptatnika publicznego
i pacjentow.

W analizie wrazliwosci testowano wariant

Horyzont czasowy
W analizie uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy obejmujgcy lata 2022-2023.
Kluczowe zatozenia

Populacja docelowa analizy obejmuje dorostych pacjentéw z migreng przewlektg, po niepowodzeniu leczenia
3 terapiami profilaktycznymi (kwas walproinowy, topiramat, amitryptylina) lub ich nietolerancjg Ilub
przeciwwskazaniami do ich stosowania, zgodnie z kryteriami proponowanego programu lekowego.

W analizie rozwazono dwa scenariusze:

e scenariusz istniejacy — zaklada, ze produkt leczniczy Botox nie jest finansowany ze $rodkow
publicznych we wnioskowanym wskazaniu,

e scenariusz nowy — zaktada, ze produkt leczniczy Botox jest finansowany ze $rodkéw publicznych
we wnioskowanym wskazaniu.

W scenariuszu istniejgcym:

e zalozono utrzymanie obechego statusu refundacyjnego, co oznacza brak finansowania BTX w leczeniu
migreny przewlektej oraz 100% rozpowszechnienie postepowania standardowego w populacji docelowe;j.
Tym samym w obliczeniach nie uwzgledniono pacjentéw, u ktérych aktualnie stosuje sie BTX
w profilaktyce migreny mimo braku refundacji w tym wskazaniu. Zgodnie z danymi z polskiego badania
Domitrz 2020 BTX jest stosowany u ok. 5% pacjentow z migreng przewlektg (CM) bedgcych aktualnie
pod opiekg neurologéw w Polsce. Nie sposéb jednak okresli¢, ilu z chorych stosujgcych BTX zgodnie
z danymi z publikacji Domitrz 2020 spetnia warunek uprzedniego leczenia z zastosowaniem 3. linii
profilaktyki migreny i kwalifikowatoby sie do leczenia w ramach PL. Brak uwzglednienia stosowania BTX
w scenariuszu istniejgcym jest zatozeniem konserwatywnym z perspektywy wspolnej ptatnika
publicznego i pacjentéw oraz nie ma wplywu na wyniki z perspektywy pfatnika publicznego.

W scenariuszu nowym:
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W analizie uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe:

Ponadto, wnioskodawca zatozyt, ze oceniana technologia lekowa bedzie finansowana w ramach istniejgcej grupy
limitowej 1055.2 toksyny botulinowe — 2.

Przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwo$ci uwzgledniajgce zmiane nastepujgcych parametrow:
chorobowos¢ migreny przewlektej (wariant A), oszacowania populacji docelowej (wariant B),

dawki BTX na podanie (wariant D), $redniej liczby hospitalizacji na cykl
(wariant E),

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Wyjsciowg wartoscig na podstawie ktérej oszacowano populacje docelowg byta

. Prognoze liczebnosci populacji docelowej w kolejnych latach analizy
przeprowadzono w oparciu o

W kolejnych krokach populacje chorych na CM zawezono do
na podstawie odsetkéw okreslonych w ramach

raporcie Decision Resources Group dot. migreny w panstwach rozwinietych pochodzacego z 2016 roku
odnalezionych Nastepnie zgodnie z kryteriami wilaczenia do PL populacje
te ograniczono do pacjentéw, u ktérych 3 uprzednio stosowane linie leczenia profilaktycznego okazaty sie
nieskuteczne,

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie wartosci przyjetych przez wnioskodawce wykorzystanych
do obliczenia liczebno$ci populacji docelowej wraz ze zrédtami danych.

Tabela 53. Wartosci wykorzystane w AWB wnioskodawcy do obliczenia populacji docelowej

Parametr Odsetek Zrédto

Koszty

zwigzane
z wystepowaniem napaddw migrenowych przyjeto zgodnie z oszacowaniami przeprowadzonymi w ramach
analizy ekonomicznej.
Koszty terapii okreslono w oparciu o przeprowadzong przez wnioskodawce analize ekonomiczng. Szczegotly
znajdujg sie w rozdziale 5.1.2. Dane wejsciowe do modelu niniejszej AWA.
W tabeli ponizej przedstawiono warto$ci wybranych parametrow wykorzystanych w analizie wptywu na budzet
wnioskodawcy.

Tabela 54. Wykaz wybranych parametréw wykorzystanych w AWB wnioskodawcy.

Nazwa parametru Wartos$é Zrédto

Horyzont czasowy analizy 2 lata Zatozenie

Dane wnioskodawcy
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Nazwa parametru

Wartos¢

Zrédio

AE wnioskodawcy

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 55. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok Il rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana
Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym ‘
Tabela 56. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy [min PLN]
Kategoria kosztow I rok | Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Koszty inkrementalne
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W perspektywie NFZ refundacja wnioskowanej technologii przyczyni sie

W perspektywie wspdlnej (NFZ + pacjent) refundacja wnioskowanej technologii przyczyni sie

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 57. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Parametr Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

TAK Bez uwag.

Czy uzasadniono wybér diugosci horyzontu

czasowego? TAK Zgodnie z Wytycznymi HTA AOTMIT.

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?

TAK Bez uwag.

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? TAK Bez uwag.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3 zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréow,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK Bez uwag.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg nd Nie zwracano sie o udostepnienie danych od NFZ.
spéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3 spéjne z TAK Bez uwag.
danymi z wniosku?

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK
o refundacji?

Lek finansowany w ramach programu lekowego, dostepny
bezptatnie dla pacjentéw.

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Bez uwag.
dobrze uzasadnione?

Przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwosci
uwzgledniajgce zmiane nastepujgcych parametrow:
chorobowo$¢  migreny  przewlektej (wariant  A),
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK oszacowania  populacji  docelowej (wariant  B),
oszacowan?

dawki BTX na podanie (wariant D), $redniej liczby
hospitalizacji na cykl (wariant E),

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Analitycy AOTMIT przeprowadzili walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce arkusza
kalkulacyjnego poprzez:

e sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu warto$ci zerowych do arkusza,
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e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w arkuszu z wartosciami zawartymi w opisie AWB,

e sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczace sposobu i poziomu finansowania $wiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym.

W tym zakresie nie zidentyfikowano nieprawidtowosci.

Kategoria odptatnosci w analizie jest zgodna z wnioskiem i spetnia kryteria ustawowe okreslone dla danej kategorii
odptatnosci (art. 14 ustawy o refundaciji).

Przyjeto, ze lek Botox bedzie refundowany w ramach istniejgcej grupy limitowej 1055.2 toksyny botulinowe — 2.

Agencja nie zgtasza uwag do

Przyjeta perspektywa analizy oraz horyzont czasowy sg zgodne z wytycznymi AOTMIT. Whnioskodawca
w dokumencie AWB przedstawia wyniki z perspektywy NFZ oraz z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent),
dodatkowo, w ramach analizy wrazliwosci testowano wariant

W analizie wptywu na budzet wnioskodawca uwzglednit koszty obliczone za pomocg modelu wykorzystanego
w analizie ekonomicznej. W zwigzku z powyzszym ograniczenia analizy ekonomicznej majg réwniez
zastosowanie do analizy wptywu na budzet.

Wiekszos¢ zidentyfikowanych obszaréw niepewnosci w zakresie parametréw wejsciowych wnioskodawca
testowat w ramach analizy wrazliwosci. Zakres testowanych parametrow uznano za wystarczajacy.
Ograniczenia analizy wskazane przez wnioskodawce

o Analiza wptywu na budzet wykorzystuje dane kosztowe okreslone w ramach analizy ekonomicznej i opiera
sie na przeprowadzonej w niej symulacji przebiegu choroby i jej leczenia. W zwigzku z tym ograniczenia
analizy ekonomicznej majg zastosowanie takze w niniejszej analizie”,

e Nie zidentyfikowano polskiego zrédfa danych epidemiologicznych dotyczgcych zapadalno$ci i chorobowosci
CM w Polsce.

. Natomiast z danych NFZ przedstawionych w AWA Aimovig 2019
wynika, ze w roku 2018 (ostatni rok, dla ktérego dostepne bylty petne dane) u 125 621 pacjentéow
z rozpoznaniem ICD-10: G43 (fj. migrena, a wiec rozpoznaniem szerszym od CM) rozliczono $wiadczenia
finansowane ze Srodkow publicznych. Réznice w oszacowaniach opartych na przytoczonych zrédfach danych
mogg wynikac nie tyle z r6znic w czestosci wystepowania CM w USA i pozostatych krajach europejskich
a Polska, ile z prawdopodobnych niezdiagnozowanych przypadkéw migreny/CM w Polsce, czego przyczyng
moze by¢ wystepowanie trudno$ci diagnostycznych i/lub brak szerokiej Swiadomosci na temat tej choroby”;

o W nawigzaniu do wypunktowanego wczeSniej ograniczenia zwigzanego z brakiem wiarygodnego Zzrodfa
danych dotyczgcych chorobowo$ci migreny w Polsce, nalezy zaznaczyc, ze nie odnaleziono réwniez polskich
danych dotyczacych .
Odsetki te okre$lono na podstawie prognoz opracowanych na potrzeby raportu epidemiologicznego Decision
Resources Group dot. migreny w panstwach rozwinietych pochodzgcego z 2016 roku (DRG 2016)
i przedstawionych w . Przyjecie takiego Zrédta danych wigze sie z pewng niepewnoScig,
wydaje sie jednak, ze przy aktualnie podejmowanych dziataniach na rzecz pacjentéw z migreng w Polsce,
réznice miedzy zagranicznym a polskim poziomem diagnozowania i leczenia pacjentow z CM w niedtugim
czasie zostang zniwelowane. Jednoczesnie warto podkreslic, ze z uwagi na fakt, iz CM nie posiada kodu
w klasyfikacji ICD-10, nie ma mozliwo$ci bezposredniego wydzielenia z przytaczanych wcze$niej danych
NFZ wytgcznie danych odnoszgcych sie do osob z CM, co umozliwitoby okreslenie stopnia rozpoznawalnosci
CM w Polsce”;

o ,Dane dotyczgce odsetka pacjentéw z niepowodzeniem leczenia okreslono na podstawie jednego badania

’
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6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

0T.4231.12.2021

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowe analizy wrazliwosci uwzgledniajgc parametry, ktére mogg
podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu i niepewnos$ci oszacowan danych wejsciowych.

W tabeli ponizej przedstawiono wartosci i parametry przyjete w analizie wrazliwosci.

Tabela 58. Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Wartos¢ parametru w kolejnych latach

Parametr Wariant
I rok | Il rok
Wariant AQ*
Chorobowos¢ migreny przewlektej Wariant Al Chorobowos$¢ CM wedtug wieku i pici na podst. Publikacji Buse 2012
(liczebnos¢ populacji docelowej w tym wariancie —
Wariant oszacowania populacji | Wariant BO*
docelowej (¥10% wartosci Sredniej | Wariant B1
do wartosci w analizie podstawowej) | Wariant B2
Udzialy BTX w populacji docelowej \\,/ijrlgr:t(éol
W scenariuszu nowym Wariani G2
Srednia liczba Wariant EO* Oszacowanie podstawowe na podst. Analizy ekonomicznej
hospitalizacji / cykl Wariant E1 Oszacowanie alternatywne na podst. Analizy ekonomicznej

* analiza podstawowa

Szczegoly przedstawiajg tabele ponizej.

Tabela 59
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6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wpltywajg na wiarygodnoscé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy wptywu na budzet bylo okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ)
i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych toksyny botulinowej
typu A (produkt leczniczy Botox) w terapii dorostych pacjentéw z przewlektg migreng, poddanych uprzednio
3 liniom leczenia profilaktycznego (kwas walproinowy, topiramat, amitryptylina) lub z udokumentowang
nietolerancjg lub przeciwwskazaniami do ich stosowania, zgodnie z kryteriami proponowanego programu
lekowego.

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika (NFZ) i wspolnej (NFZ + pacjent), przy czym wyniki z obu
perspektyw sg zblizone. W analizie uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy, a za moment rozpoczecia
finasowania przyjeto rok 2022. Ponadto, wnioskuje sie o refundacje w ramach istniejgcej grupy limitowej
1055.2 toksyny botulinowe — 2.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Proponowanym rozwigzaniem analizy racjonalizacyjnej jest obnizenie limitu finansowania w grupie limitowe;j
(prognozowane oszczednosci bedg wynikaty z obnizenia cen produktu, ktéremu wygasa wytgcznos¢ rynkowa):

e 231.0 Leki stosowane w chorobach kosci — przeciwciata monoklonalne — denosumab (czes¢ A wykazu
lekéw refundowanych).

Przy obliczeniach zwigzanych z oszacowaniem nowej ceny produktu w analizowanej grupie limitowej zgodnie
z ustawg refundacyjng zatozono, ze obnizka urzedowej ceny zbytu po wygasnieciu wytgcznosci rynkowej bedzie
wynosi¢ doktadnie 25%.

Oszacowane oszczednosci dla NFZ wynosza
Szczegoly zostaly przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 60. Wyniki analizy racjonalizacyjnej [min PLN]

Kategoria I rok Il rok Suma
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Brak uwag.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

0T.4231.12.2021

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania toksyny botulinowej typu A (produkt

Botox) w analizowanym wskazaniu przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA

oraz instytucji dziatajgcych w obszarze ochrony zdrowia:
e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

) Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

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

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 19.04.2021 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: migraine, chronic
migraine, botulinum neurotoxin type A.

Odnaleziono 4 rekomendacje. Wszystkie odnalezione rekomendacje wskazujg na mozliwos¢ stosowania toksyny
botulinowej typu A w profilaktyce migreny przewlekiej po niepowodzeniu terapii 23 doustnymi lekami, pod
warunkiem wykazania odpowiedzi na leczenie (rozumianej jako zmniejszenie liczby dni z bolem gtowy o min. 30%
- 50% po 2 cyklach leczenia, w zaleznosci od rekomendaciji). Wskazuje sie rowniez na koniecznos¢ prowadzenia
leczenia przez specjaliste oraz konieczno$¢ detoksykacji przed lub w trakcie prowadzenia terapii toksyng
botulinowg (PBAC 2013).

Szczegoly przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 61. Rekomendacje refundacyjne dla Botox (toksyna botulinowa typu A)

Organizacja,
rok

Rodzaj
rekomendacji

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

NICE 2012
Anglia

Pozytywna

Botox (toksyna
botulinowa) w
leczeniu migreny
przewlektej

Kryteria refundacji: Profilaktyka boléw gtowy u dorostych z migreng
przewlekta (bole gtowy wystepujace 215 dni w miesigcu, w tym =8 dni
z migreng) po niepowodzeniu terapii 23 wczes$niejszymi doustnymi
lekami (naduzywanie lekow wymaga odpowiedniej kontroli). Terapie
nalezy przerwac:

- w przypadku braku odpowiedzi na leczenie, definiowanej jako
zmniejszenie liczby dni z bolem o <30% na miesigc po 2 cyklach
leczenia LUB- gdy migrena przyjeta posta¢ epizodyczna, definiowang
jako wystepowanie liczby dni z bolem gtowy do <15 dni na miesigc
przez 3 kolejne miesigce.

PBAC 2013
(Australia)

Pozytywna

Botox (toksyna
botulinowa) w
leczeniu migreny
przewlektej

Kryteria refundaciji:

1. Profilaktyka boléw gtowy u dorostych z migreng przewlektg (bdle
glowy wystepujgce $rednio =15 dni w miesigcu, w tym =8 dni z
migreng przez okres 26 miesiecy).

2.Niewystarczajgca odpowiedz, nietolerancja lub przeciwwskazania
do terapii 23 doustnymi lekami o dziataniu profilaktycznym
(naduzywanie lekéw przeciwbdlowych wymaga odpowiedniej
kontroli).

3. Kontynuacja terapii mozliwa jest po potwierdzeniu korzysci
klinicznych, definiowanych jako zmniejszenie liczby dni z bélem gtowy
0 250% na miesigc wzgledem wartosci wyjéciowych po 2 cyklach
leczenia.

4. Przed rozpoczeciem terapii toksyng botulinowg musi zosta¢
przeprowadzona detoksykacja, gdy pacjent naduzywat lekéw
przeciwbdlowych.

SMC 2017
(Szkocja)

Pozytywna

Botox (toksyna
botulinowa) w
leczeniu migreny
przewlektej

Kryteria refundaciji:

1. Profilaktyka béléw gtowy u dorostych z przewlektg migreng (bdle
gtowy wystepujgce =15 dni w miesigcu, w tym =8 dni z migreng) po
niepowodzeniu terapii 23 wczesniejszymi  doustnymi lekami
(wymagano odpowiedniej kontroli naduzywania lekow).

2.Brak mozliwosci zamiennego stosowania lekdéw zawierajgcych
toksyne botulinows.

Leczenie musi by¢ prowadzone przez lekarza specjaliste, z
odpowiednim doswiadczeniem zawodowym.
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Organizacja,
rok

Rodzaj
rekomendacji

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

CADTH 2020
(Kanada)

Pozytywna

Botox (toksyna
botulinowa) w
leczeniu migreny
przewlektej

Kryteria refundaciji:

1. Przewlekta migrena wg kryteriéw International Headache Society,
definiowana jako liczba dni z bélem gtowy 215 dni w miesigcu
przez co najmniej 3 miesigce, w tym co najmniej 8 dni
Z migrenowym bolem gtowy

2. Niewystarczajgca odpowiedz, nietolerancja lub przeciwwskazania
do terapii 23 doustnymi lekami o dziataniu profilaktycznym.

3. Lekarz podaje liczbe dni z bolem glowy w miesigcu oraz wynik
uzyskany w tescie HIT-6 w momencie sktadania wniosku o
refundacje.

4. Maksymalny okres waznosci pierwszego pozwolenia na
refundacje wynosi 9 miesiecy.

5. Kontynuacja terapii mozliwa jest pod warunkiem, ze lekarz
potwierdzi korzysci kliniczne u danego pacjenta, definiowane jako:

a. Zmniejszenie liczby dni z bélem gtowy o 250% na miesigc
wzgledem wartosci wyjsciowe;j

b. Zmniejszenie liczby dni z bélem gtowy o 230% na miesiac
i poprawa o 25 punktéw w kwestionariuszu HIT-6
wzgledem wartosci wyjsciowych
6. Maksymalny czas trwania kolejnych pozwolen po
pierwszym pozwoleniu wynosi 12 mies.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 62. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze sSrodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Botox
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 22.03.2021 r., znak PLR.4500.1455.2020.18.PB (data wptywu do AOTMIT 22.03.2021 r.) 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, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523 z p6zn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego: Botox (toksyna botulinowa typu A) w ramach programu
lekowego ,Leczenie migreny przewlektej z wykorzystaniem toksyny botulinowej (ICD-10 G43)”.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem 2z dnia 16.04.2021 r. znak
0OT.4231.12.2021.MG.2, Agencja wezwala wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 07.05.2021 r. pismem z dnia 06.05.2021 r.

Problem zdrowotny

Migrena (ICD-10: G43) jest chorobg przewlekta, cechujaca sie napadami bolu glowy, ktérym mogg towarzyszyé
inne objawy neurologiczne oraz zaburzenia wegetatywne, szczegodlnie dotyczace czynnosci przewodu
pokarmowego.

Migrene o charakterze przewlektym mozna rozpoznaé u chorego majgcego bol gtowy =15 dni w miesigcu przez
kolejne =3 miesigce, jezeli 28 dni w kazdym miesigcu bdél gtowy spetnia kryteria migreny bez aury lub z aurg, albo
bdl glowy w ocenie pacjenta ma charakter migrenowy i ustepuje po przyjeciu tryptanu lub alkaloidéw sporyszu.
Migrene przewlektg musiato poprzedzi¢ =5 napaddéw migreny bez aury lub z aura.

Oszacowania liczby chorych na migrene zalezy od przyjetej metodologii, Woldeamundel i Cowan (2017) w swojej
metaanalizie (302 badania, 6,2 min pacjentéw, udziat mezczyzn/kobiet = 0,91) wskazuja, ze wystepowanie
migreny w ujeciu globalnym wynosi ok. 11,6% catej populaciji, w tym 11,4% dla Europy, z czego 13,8% w populacji
kobiet, natomiast 6,9% w populacji mezczyzn. Wedle réznych zrédet zgromadzonych w publikacji NIZP-PZH 2019
wskazuje sie, ze wystepowanie migreny przewlektej w populacji ogolnej zawiera sie w przedziale 0,9-2,2%. Inne
badania wskazujg, ze migrena epizodyczna wystepuje 6-ciokrotnie czesciej niz migrena przewlekta, z tym
zastrzezeniem, Ze rozpowszechnienie samej migreny moze byé niedoszacowane, natomiast sam trend
wystepowania choroby jest wzrostowy, szczegdlnie w grupie os6b aktywnych zawodowo.

Czestos¢ wystepowania migreny zalezy od wieku, ptci i rasy; przed okresem dojrzewania wynosi ~4%, nastepnie
zwieksza sie do 35 roku zycia, szybciej u ptci zenskiej niz meskiej. Na migrene choruje $rednio 6% mezczyzn
i 18% kobiet (w grupie wiekowej 30-35 lat nawet 30%).

Alternatywne technologie medyczne

Whioskodawca jako gtdwny komparator wskazat BSC — podawanie placebo i/lub brak terapii o charakterze
profilaktycznym. Wyboér komparatora uznano za zasadny.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna
Do AKL wnioskodawcy wigczono:
e 3badania RCT

o badanie PREEMPT 1 (16 publikacji) i PREEMPT 2 (16 publikacji) — wieloo$rodkowe,
randomizowane, podwajnie zaslepione préby kliniczne fazy Il w uktadzie grup réwnolegtych,
ktérych celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa BTX + BSC w poréwnaniu z PLC +
BSC w populacji pacjentdéw z migreng przewlekis;

e badanie NCT01833130 (1 publikacja) — badanie opublikowane wytgcznie w postaci raportu na stronie
clinicaltrials.gov, ktérego gtdwnym celem byta ewaluacja nowego kwestionariusza dla jakosci zycia
W migrenie;

e 4 badania dotyczace rzeczywistej praktyki klinicznej (RWD) dla BTX

o Aicua-Rapun 2016 (2 publikacje) — jednoramienne retrospektywne badanie obserwacyjne (seria
przypadkow);

o Andreou 2018 (1 publikacja) — jednoramienne prospektywne badanie obserwacyjne (seria
przypadkow);
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o Guerzoni 2017 (2 publikacje) — jednoramienne retrospektywne badanie obserwacyjne (seria
przypadkow);

o Stark 2019 (2 publikacje) — jednoramienne retrospektywne badanie obserwacyjne (seria
przypadkow).
Wyniki dotyczgce skutecznosci klinicznej

% Bol glowy

Populacja ogdéina

Stosowanie BTX + BSC w poréwnaniu do PLC + BSC wigzalo sie z istotnym statystycznie zmniejszeniem:

e liczby dni z bolem glowy wzgledem wartosci poczatkowej na korzysé BTX (MD= -1,8; [95%CI: -2,52; -1,13],
p<0,001);

e liczby epizodéw bélu glowy wzgledem wartosci poczatkowej na korzys¢ BTX (MD= -0,3; [95%Cl: -1,17; -0,17];
p=0,009);

e liczby dni z migreng wzgledem wartosci poczatkowej na korzys¢ BTZ (MD= -2,0; [95%ClI: -2,67; -1,27]; p<0,001);

e liczby epizodéw migreny wzgledem wartosci poczgtkowej na korzys¢ BTX (MD= -0,4; [95%CI: 1,20; -0,23];
p=0,004);

e liczby dni z umiarkowanym/ciezkim bolem gtowy wzgledem wartosci poczatkowej na korzy$¢ BTX (MD= -1,9;
[95%CI: -2,62; -1,26]; p<0,001);

e liczby dni z ciezkim bélem glowy wzgledem wartosci poczgtkowej na korzysé BTX (MD= -1,5; [bd]; p<0,001);

¢ fgcznej liczby godzin bélu gtowy podczas dni z bolem gtowy wzgledem wartosci poczgtkowej na korzysé BTX
(MD= -39,2; [95%CI: -48,40; -21,04]; p<0,001).

Ponadto, w badaniach PREEMPT, w ramieniu BTX+BSC obserwowano istotnie statystycznie wyzszy odsetek

pacjentow uzyskujgcych zmniejszenie liczby dni z bélem glowy o 230%, 250% i 275% wzgledem wartosci

poczatkowej w poréwnaniu z PLC + BSC.

Pacjenci z grupy BTX + BSC w poréwnaniu z PLC + BSC istotne statystycznie cze$ciej uzyskiwali réwniez

zmniejszenie o 250% wzgledem wartosci poczatkowej liczby dni z umiarkowanym lub silnym boélem gtowy oraz

tacznej liczby godzin z bélem gtowy.

U pacjentow leczonych BTX + BSC w poréwnaniu z PLC + BSC istotnie statystycznie cze$ciej dochodzito rowniez

do transformaciji migreny przewlektej w epizodyczna, a takze istotnie statystycznie rzadziej klasyfikowali oni swgj

przecietny bol glowy jako ciezki.

Wyniki w podgrupach

Wyniki uzyskane w podgrupie pacjentéw po niepowodzeniu 23 linii leczenia sg spdjne z wynikami uzyskanymi
w populacji ogdélnej. Po 2 cyklach leczenia w grupie otrzymujgcej BTX + BSC wzgledem grupy PLC + BSC
zaobserwowano istotne statystycznie zmniejszenie liczby dni z bélem gtowy wzgledem warto$ci poczatkowe;j.

o,

« Dorazne leczenie przeciwbdlowe
W populacji ogélnej badan PREEMPT stosowanie BTX + BSC w poréwnaniu do PLC + BSC wigzato sie z istotnym
statystycznie zmniejszeniem wzgledem wartosci poczgtkowej liczby dni ze stosowaniem lekéw przeciwbdlowych
oraz czestosci przyjmowania tryptanow.
W przypadku czestosci przyjmowania lekéw przeciwbdlowych wzgledem wartosci poczatkowej nie
zaobserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy badanymi grupami.

s Jako$c zycia
Jakos$¢ zycia w populacji ogdélinej badan PREEMPT mierzono przy wykorzystaniu kwestionariusza HIT-6 (ang.
Headache Impact Test-6 — wynik w zakresie 36 (brak wptywu) do 78 (najgorszy wptyw)) oraz MSQ (ang. Migraine
Specific Questionnaire — wynik w zakresie 0 (brak objawéw) do 100 (objawy wystepujg caty czas)). Przewage
w grupie BTX + BSC wzgledem PLC + BSC zaobserwowano dla kazdego z pytan obu kwestionariuszy.
U pacjentow stosujgcych BTX + BSC istotnie statystycznie rzadziej raportowano ciezkie uposledzenie jakosci
zycia (HIT-6: = 60 pkt) niz u pacjentow z grupy PLC + BSC. Ponadto, u pacjentéw otrzymujgcych BTX + BSC
w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi PLC + BSC istotnie czesciej dochodzito do istotnej klinicznej poprawy
jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem HIT-6 oraz poprawy aktywnosci spotecznej i zwigzanej z pracg
mierzonej kwestionariuszem MSQ, a takze do istotnego klinicznie zmniejszenia nasilenia bélu o co najmniej jeden
stopien.
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Wyniki z przedtuzonej fazy badan RCT

Faza przedtuzona badan PREMMPT trwata 32 tygodnie, a koricowg ocene skutecznosci leczenia BTX + BSC
przeprowadzono po 5. podaniach, w 56 tygodniu trwania badan. Z uwagi na brak mozliwosci poréwnania BTX +
BSC wzgledem PLC + BSC na podstawie danych z faz przedtuzonych, ponizej przedstawiono wyniki skutecznosci
wytgcznie dla ramienia pacjentéw otrzymujgcych BTX + BSC w trakcie trwania obydwu faz badan.
Zastosowanie wiekszej liczby podan BTX prowadzito do pogtebienia odpowiedzi na leczenie, co obserwowane
byto jako numerycznie wieksza zmiana (poprawa) wszystkich ocenianych parametréw, tj. zwigzanych z boélem,
doraznym leczeniem przeciwbolowym oraz jako$cig zycia.

Wvyniki dotyczgce skutecznosci praktycznej

KD

< Bol glowy

W badaniach Andreou 2018 i Stark 2019 zaobserwowano istotnie statystycznie zmniejszenie liczby dni z bélem
gtowy, migreng oraz ciezkim bélem gtowy w miesigcu wzgledem wartosci poczgtkowe;.

W badaniu Andreou 2018 zaobserwowano zwiekszenie liczby dni wolnych od bélu gtowy.

Odsetek pacjentéw uzyskujgcych zmniejszenie liczby dni z bolem gtowy o0 230% w badaniu Andreou 2018 wynosit
64%, natomiast 0 250% w zaleznosci od okresu obserwacji i badania — 16% (badanie Guerzoni 2017 po roku
obserwacji) — 74% (badanie Stark 2017, po 2 cyklach).
Do transformacji migreny przewlektej w epizodyczng dochodzito u 29-69% pacjentéw w zaleznosci od badania
oraz liczby otrzymanych cykli leczenia.

s Dorazne leczenie przeciwbdlowe
Zastosowanie BTX wigzato sie ze zmniejszeniem liczby dni podczas, ktérych stosowano leki przeciwbdlowe oraz
odsetka pacjentow stosujgcych leki przeciwbdlowe wzgledem wartosci poczatkowe;j.
W badaniach Aicua-Rapun 2016 i Andreou 2018 zaobserwowano u okoto 60% pacjentdéw zaprzestanie
naduzywania lekow przeciwbolowych.

« Jako$c zycia
Jakos¢ zycia oceniano w badaniu Andreou 2018 i badaniu Stark 2019 przy zastosowaniu formularza HIT-6 (ang.
Headache Impact Test-6 — wynik w zakresie 36 (brak wptywu) do 78 (najgorszy wptyw) punktow).
Wyniki obydwu tych badan wskazujg na istotng statystycznie poprawe jakosci zycia pacjentéw po zastosowaniu
BTX wzgledem wartosci poczatkowe;j.

Analiza bezpieczenstwa
Skutecznos¢ kliniczna

W badaniach PREEMPT czesto$¢ zdarzen niepozgdanych (AEs) ogdtem, ciezkich zdarzen niepozadanych
ogotem (SAE) oraz zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem byla istotnie statystycznie wyzsza
u pacjentow otrzymujgcych BTX + BSC w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujgcych PLC + BSC.

W grupie BTX + BSC istotnie cze$ciej dochodzito takze do zaprzestania leczenia z powodu wystgpienia AEs.
Wiekszos¢ raportowanych przez pacjentéw AEs miata charakter przejSciowy i tagodny. U zadnego pacjenta nie
doszto do zgonu, SAE zwigzane z leczeniem wystgpito tylko u 1 pacjenta z grupy BTX + BSC, natomiast
zaprzestanie leczenia z powodu AEs dotyczyto 4% chorych.

W odniesieniu do zdarzen zwigzanych z leczeniem, w grupie leczonej BTX + BSC w poréwnaniu z PLC + BSC
istotnie statystycznie czesciej raportowano bol miesni, miesniowo-szkieletowy i szyi, opadniecie powieki,
ostabienie miesni, sztywnosé miesniowg i miesniowo-szkieletows.

Faza przedtuzona badan RCT

W fazach przedtuzonych badan PREEMPT profil bezpieczenstwa byt spojny z obserwowanym w fazie
zaslepionej. Odsetek pacjentéw zaprzestajgcych leczenie z powodu wystgpienia AEs po zastosowaniu
dodatkowych 3 cykli leczenia wzrdst o 2% wzgledem 2. pierwszych podan.

Szczegoly przedstawi tabela ponizej.

Skutecznos$é praktyczna

Odsetek pacjentow w badaniu Guerzoni 2017 raportujgcych AEs ogdtem wynosit 13%.

U zadnego pacjenta nie wystgpity ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (badanie Stark 2019),
ani zaden pacjent nie przerwat terapii z powodu AEs (badanie Andreou 2018 i Guerzoni 2017).

AEs, ktore wystgpity w analizowanych badaniach miaty charakter przejsciowy i tagodny, a do najczesciej
wystepujagcych zdarzen niepozadanych nalezaty: rumienn w miejscu podania (8%) oraz opadniete powieki (7%).
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

,Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
(Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkow
publicznych toksyny botulinowej typu A (Botox, BTX) u dorostych pacjentéw z przewlektg migreng, poddanych
uprzednio 3 liniom leczenia profilaktycznego (kwas walproinowy, topiramat, amitryptylina) lub z udokumentowang
nietolerancjg lub przeciwwskazaniami do ich stosowania, zgodnie z kryteriami proponowanego programu
lekowego”.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, perspektywy wspodlnej ptatnika publicznego
i pacjentéw oraz, w analizie wrazliwosci, z perspektywy spotecznej. W analizie uwzgledniono 2-letni horyzont
czasowy obejmujgcy lata 2022-2023. Wnioskuje sie o finansowanie wnioskowanej technologii w ramach juz
istniejgcej grupy limitowej 1055.2 toksyny botulinowe — 2.

Analiza podstawowa

W perspektywie NFZ refundacja wnioskowanej technologii przyczyni sie

W perspektywie wspdélnej (NFZ + pacjent) refundacja wnioskowanej technologii przyczyni sie

Analiza wrazliwosci
Wariantem maksymalnym analizy wrazliwosci jest wariant
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Wariantem minimalnym analizy wrazliwo$ci jest wariant

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Brak uwag.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 4 rekomendacje. Wszystkie odnalezione rekomendacje wskazujg na mozliwos¢ stosowania toksyny
botulinowej typu A w profilaktyce migreny przewlekiej po niepowodzeniu terapii 23 doustnymi lekami, pod
warunkiem wykazania odpowiedzi na leczenie (rozumianej jako zmniejszenie liczby dni z bolem gtowy o min. 30%
- 50% po 2 cyklach leczenia, w zaleznosci od rekomendacji). Wskazuje sie rowniez na koniecznos¢ prowadzenia
leczenia przez specjaliste oraz koniecznos¢ detoksykacji przed lub w trakcie prowadzenia terapii toksyng
botulinowg (PBAC 2013).

Uwagi dodatkowe

Brak uwag.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykow Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu ws.

wymagan minimalnych.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Nie odnaleziono niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
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