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Wykaz skrotow i akronimow

AAN American Academy of Neurology

BSC najlepsze leczenie podtrzymujace (ang. best supportive care)

CGRP peptyd zwiazany z genem kalcytoniny (ang. Calcitonin-Gene Related Peptide)

EHF European Headache Federation

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

ENS European Neurological Society

ICHD-3 fiedzynarodowa Klasyfikacja Boléw Glowy, wydanie 3. (ang. International Classi-
fication of Headache Disorders 3rd edition)

j.m. jednostka miedzynarodowa

MIDAS Migraine Disability Assessment

PTE Polskie Towarzystwo Badania Bolu

PTEG Polskie Towarzystwo Boldw Glowy

PTH Polskie Towarzystwo Neurologiczne




1 Komentarze do uwag zawartych w pismie nr
0T.4231.54.2021.AZ.16 z dnia 2 grudnia 2021
r.

I. Uwaga do catosci analiz:

1. Przeglqd systematyczny badan pierwotnych powinien zawierac pordwnanie z refundowa-
nymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanych technologii opcjo-
nalnych - z innymi technologiami opcjonalnymi (5 4 ust. 3 pkt 1 Rozporzgdzenia).

W analizach wnioskodawcy jako komparator uznano wytgcznie placebo rozumiane jako naj-
lepsze leczenie podtrzymujqce (BSC), natomiast zgodnie z zapisami wnioskowanego pro-
gramu lekowego produkt leczniczy Emgality ma byc stosowany u pacjentéw || EGczcNB

B (opiramat, kwas walproinowy, amitryptylina, toksyna botuli-

nowa typu A. Wytyczne kliniczne nie okreslajq sekwencji stosowania lekow, zatem kompa-
rator dia ocenianej interwencji moZe stanowic ktdrykolwiek sposrod wyiej wymienionych
lekow, o ile nie byt zastosowany we wczesniejszej linii leczenia, w tym amitryptylina, ktora
Jest refundowana we wnioskowanym wskazaniu.

W zwigzku z nieuwzglednieniem aktywnego komparatora analizy nie spetniajq nastepujg-
cych wymagari:

8 4 ust. 1pkt 2-5 oraz § 4 ust. 7-3 Rozporzqdzenia,

§ 5 ust. 1-12 Rozporzgdzenia,

§ 6 ust. 1-6 Rozporzqdzenia.

Odpowiedz do uwagi l. 1. do catosci analiz:

I 2 najnowszych wytycz-

nych Polskiego Towarzystwa Bolow Glowy (PTBG), Polskiego Towarzystwa Badania Bolu (PTE)
oraz Sekcji Badania Bolu Polskiego Towarzystwa Meurologicznego (PTN), w profilaktycznym
leczeniu migreny przewlektej zalecane s3:

» kwas walproinowy (klasa zaleceri A), doustnie,

+ topiramat (klasa zaleceri A), doustnie,

» amitryptylina (klasa zaleceri B), doustnie,

= toksyna botulinowa (klasa zaleceri A/B), iniekcja [PTBG PTN PTB 2021].

Sposrod wymienionych jedyna refundowana opcja leczenia w migrenie byta amitryptylina
(tj. we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji, wg. ChPL m.in.
w profilaktycznym leczeniu migreny u dorostych [Amitriptylinum ChPL]). Jednak, zgodnie



z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spo-
fywczych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz wyrobdw medycznych na 1 stycz-
nia 2022 r., amitryptylina nie zostata objeta refundacja [Obwieszczenie MZ 2022]. Oznacza
to, ze w obecnym wskazaniu dla pacjentow z migrena przewlekta nie istnieje Zzadna re-
fundowana opcja leczenia, a wiasciwym komparatorem dla galkanezumabu jest placebo.

Galkanezumab jak i pozostate leki z grupy antagonistow CGRP sg obecnie jedynymi dostep-
nymi terapiami skierowanymi specyficznie przeciw migrenie i ukierunkowanymi na leczenie
jel przyczyny, w przeciwieristwie do obecnie dostepnych terapii, ktdra sa stosowane w in-
nych schorzeniach miedzy innymi do leczenia chordb sercowo-naczyniowych, padaczki (kwas
walproinowy, topiramat) czy depresji (amitryptylina) i zaadaptowane w leczeniu migreny,
przez co nie sg ukierunkowane specyficznie na te chorobe i ich stosowanie w migrenie wigze
sie z licznymi dziataniami niepozadanymi.

[Okonkwo 2021], co stanowi wzmocnienie argu-
mentacji uzasadniajacej placebo jako gtéwny komparator dla galkanezumabu.

Warto rowniez zauwazyc, 7e Europejska Agencja Lekdw (ang. European Medicines Agency,
EMA) w swojej opinii dla galkanezumabu z 2018 r. podkreslata, 7e galkanezumab rozszerza
moZliwosci leczenia pacjentow z migrena, dla ktdérych do tej pory nie istniato skuteczne
leczenie przyczynowe, a stosowane do tej pory leczenie profilaktyczne, nie byto wystar-
czajaco skuteczne i wiazalo sie z licznymi i uciazliwymi dla pacjenta dziataniami niepo-
Zadanymi [Emgality EMA-CHMP]. Opinia EMA stanowi zatem kolejne potwierdzenie, ze
galkanezumab nie powinien byc traktowany jako metoda alternatywna dla obecnie sto-
sowanego leczenia, a raczej jako leczenie dla oséb dla ktérych obecnie nie s3 dostepne
juz zadne refundowane opcje terapeutyczne, w zwigzku z tym odpowiednim kompara-
torem dla galkanezumabu jest placebo.

Wytyczne PTBEG PTN PTE 2021 podaja, Ze amitryptylina powinna byc lekiem drugiego wyboru
(klasa zalecen B) [PTBG PTH PTE 2021]. Klase zalecen A wskazano dla kwasu walproinowego
oraz topiramatu, ktére nalezg do grupy lekéw przeciwpadaczkowych, przy czym topiramat
jest bardziej preferowany w profilaktyce migreny niz kwas walproinowy. Ponadto kwas wal-
proinowy nie powinien byc¢ stosowany przez kobiety w wieku rozrodczym ze wzgledu na
swoje teratogenne dziatanie [PTEG PTH PTB 2021], co jest szczegdlnie istotne biorac pod
uwage, 7e migrena szczegolnie czesto wystepuje u kobiet w wieku 20-40 lat. W praktyce
mozZe to oznaczac, Ze u duzego odsetka pacjentek, ktore nie mogg stosowac kwasu walpro-
inowego, liczba dostepnych terapii profilaktycznych zalecanych w pierwsze]j kolejnosci ogra-
nicza sie do trzech.

Biorgc pod uwage droge podania dyskutowanych lekdw, mozna zatozyc, e pacjenci w pierw-
szej kolejnosci beda preferowali leczenie przyjmowane doustnie, a dopiero w nastepnej ko-
lejnosci leki przyjmowane w iniekcji jak np. toksyna botulinowa. Wydaje sie zatem zasadne
stwierdzenie, 7e pacjenci rozpoczng leczenie profilaktyczne od tariszych preparatdow doust-
nych.



B Co wazniejsze, biorac pod uwage Obwieszczenia Ministra Zdrowia na 1stycz-
nia 2022 r. i brak amitryptyliny na liscie lekéw refundowanych [Obwieszczenie MZ 2022],
dla tej grupy pacjentow, nie istnieja refundowane opcje terapeutyczne skierowane na
profilaktyczne leczenie migreny przewleklej, w zwiazku z czym zawarta w pismie znak
0T.4231.54.2021.AZ.16 uwaga jest nieaktualna.

Dodatkowo, zgodnie z opinig ekspertow (zawarta w pismie nr OT.4311.13.2020 dla Emgality
we wskazaniu: przewlekte migrenowe bdle gtowy) stosowanie amitryptyliny w profilaktyce
migreny wiaZe sie z ryzykiem wystapienia wielu dziatan niepozadanych takich jak na przy-
klad: agresja, sennosc, drzenie, zawroty gtowy, bol gtowy, ospatosc, dyzartria, zaburzenia
akomodacji, kolatanie serca, tachykardia, niedocisnienie ortostatyczne, zaparcia, nudnosci,
nadmierna potliwosc, zwickszenie masy ciala, niepokdj, zaburzenia uwagi, zaburzenia
smaku, parestezje, ataksja, blok przedsionkowo-komorowy, blok odnogi peczka Hisa, zme-
cZenie, uczucie pragnienia, nietypowy zapis EKG, wydtuzenie odstepu QT w zapisie elektro-
kardiograficznym, wydluzenie zespotu QRS w zapisie elektrokardiograficznym. Zgodnie z opi-
nig ankietowanego eksperta z tego wzeledu amitryptylina jest rzadko stosowana w prak-
tyce lekarskiej, mimo jej niskiej ceny [Emgality 2020], a jak podaja Wytyczne Oceny Tech-
nologii Medycznych (HTA): ,,Komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci
musi byc istniejaca (aktualna) praktyka medyczna, czyli sposdb postepowania, ktdry w prak-
tyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastapiony przez oceniang technologie™ [AOTMIT
2016], co tym samym stoi w sprzecznosci z wyborem amitryptyliny jako komparatora, ktdry
jest stosowany aktualnie w praktyce lekarskiej.

B Badanie obserwacyjne przeprowadzone w Stanach Zjednoczonych, miato na celu
sprawdzenie czy pacjenci z migrena, ktdrzy odpowiedzieli w wystarczajacym stopniu na le-
czenie dorazne, réZnili sig istotnie od tych, ktérzy nie odpowiedzieli na to leczenie, pod
wzgledem charakterystyki pacjentow, schematdw leczenia i poziomu uposledzenia pacjenta,
a takze zidentyfikowanie cech zwiazanych z niewystarczajaca odpowiedzia. Wtasciwa odpo-
wiedZ na leczenie dorazne zdefiniowano jako pacjentéw z migreng, ktdrzy uzyskali zmniej-
szenie bolu w ciggu 2 godzin od zastosowania leku przeciwbdlowego w =4 z 5 atakow, podczas
ody niewystarczajaca odpowiedz zdefiniowano jako pacjentow, kitdrzy osiggneli zmniejsze-
nie bolu w cigeu 2 godzin od zastosowania w <3 z 5 atakow bolu stowy. Badanie wykazato,
7e wsrod pacjentow po =3 schematach leczenia profilaktycznego, statystycznie istotny wigk-
szy odsetek pacjentow nie uzyskat wtasciwej odpowiedzi na leczenie bdlu glowy po zastoso-
waniu doraznych lekéw przeciwbdlowych (11,7% [21/179] vs 6,3% [22/347], p = 0,033) [Lom-
bard 2020]. Ma podstawie przytoczonego badania mozna zatozyc, Ze istnieje dodatnia kore-
lacja pomiedzy stosowaniem kilku nieskutecznych linii leczenia profilaktycznego, a brakiem
odpowiedzi na dorazne leczenie przeciwbolowe, co moZe oznaczac, Ze kolejne linie leczenia
profilaktycznego s mniej skuteczne.

Pewna grupa pacjentow z migreng, mimo poprawnie zastosowanego leczenia doraznego oraz
profilaktycznego, nadal doswiadcza czestego bolu glowy, co wigZe sie z wiekszym obcigze-
niem chorobg i niepetnosprawnoscia pacjenta w codziennym funkcjonowaniu. 7 mysla o tej



grupie pacjentdw, European Headache Federation (EHF) opublikowata w 2020 r. dokument,
ktdrego celem byto zdefiniowanie migreny opornej na leczenie i rozréznienie miedzy resi-
stant migraine oraz refractory migraine. Definicje oparto kryteriach ICHD 3 dla migreny
z aurg lub bez aury i dla migreny przewleklej. Resistant migraine zostata zdefiniowana jako
migrena wystepujaca u pacjentow po niepowodzeniu co najmniej 3 klas lekdw zapobiegaja-
cych migrenie i u ktorych wystepuje co najmniej 8 dni wyniszczajacego bolu gtowy (ang.
debilitating headache days) w miesigcu przez co najmniej 3 kolejne miesigce. Refractory
migraine zostata zdefiniowana jako migrena wystepujaca u pacjentow po niepowodzeniu
wszystkich dostepnych terapii profilaktycznych i u ktorych wystepuje co najmniej 8 dni wy-
niszczajacego bdlu gtowy w miesiacu przez co najmniej 6 kolejnych miesiecy. Klasy lekow
brane pod uwage obejmuja leki przeciwdepresyjne (amitryptylina, wenlafaksyna), przeciw-
padaczkowe (topiramat, kwas walproinowy), beta-blokery, blokery kanatu wapniowego, leki
dziatajace na szlak peptydu zwigzanego z kalcytoning (CGRP), inhibitory konwertazy angio-
tensyny lub blokery receptora angiotensyny Il, toksyne botulinowa A, jak i kazdy nowo opra-
cowany lek o ustalonej skutecznosci w zapobieganiu migrenie. Niepowodzenie leku obejmuje
zarowno brak skutecznosci jak i brak tolerancji na leczenie. Wyniszczajacy bol glowy defi-
niuje sie jako bol giowy powodujacy powaine uposledzenie wykonywania czynnosci Zycia
codziennego, pomimo zastosowania lekow przeciwbolowych o ustalonej skutecznosci w za-
lecanej dawce i przyjmowanych we wczesnym okresie podczas napadu; wymagana jest nie-
skutecznosc co najmniej dwoch réznych tryptandw. EHF w definicji migreny opornej na le-
czenie zastosowal niepowodzenie danej klasy lekdw, a nie pojedynczych lekdw, poniewaz na
podstawie opinii ekspertdw, pacjent, u ktdrego wystapi niepowodzenie leku, ma bardzo ni-
skie prawdopodobieristwo odpowiedzi na inny lek z tej same]j klasy (nalezy jednak pamietac,
7e razne leki w obrebie tej samej klasy moga dziatac na podstawie rdinych mechanizmow
jak np. topiramat i kwas walproinowy'). Identyfikacja pacjentéw trudnych do leczenia moze
byc¢ pomocna w rozpoznawaniu pacjentow potrzebujacych drozszych metod leczenia [Sacco
2020].

Obecnie jedyng skuteczng i bezpieczng metods leczenia pacjentow objetych niniejszym
whnioskiem s przeciwciata monoklonalne CGRP tj. miedzy innymi galkanezumab. W tym kon-
tekscie wybdr placebo jako glownego komparatora w analizach wydaje sie zasadny. Dodat-
kowo w swietle przedstawionych argumentow, amitryptylina nie jest aktualnie stosowang
i refundowana technologia medyczna dla tej grupy pacjentdw, nie powinna by¢ wiec brana
pod uwage jako komparator w analizach.

Il. W ramach aktualnosci przedstawionej dokumentacji:

2. Informacje zawarte w analizach nie sq aktualne na dzien ztoZzenia wniosku, co najmniej
w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania techno-
logii wnioskowanej i technologii opcjonalnych (§ 2 Rozporzqdzenia).

Wiekszosc analiz zawiera nieaktualne na dzieri ztoZzenia wniosku (22.04.2021 r.) dane, m.in.
w analizie problemu decyzyjnego nie uwzgledniono wytycznych klinicznych PTBG/PTN/PTB
2021, w analizie klinicznej ostatnie wyszukiwanie badarn pierwotnych i wtornych przepro-
wadzono 18 wrzesnia 2020 r., w analizie ekonomicznej uwzgledniono nieaktualne na dziern

! Zgodnie z opinig EMA, kwas walproinowy nie powinien by¢ stosowany przez kobiety w wieku rozrod-
czym, co jest szczegdlnie istotne biorac po uwage, Ze migrena szczegdlnie czesto wystepuje u kobiet
w wieku 20-40 lat.



ziozenia wniosku Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 paZdziernika 2020 r. w sprawie

wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywienio-
wego oraz wyrobdw medycznych na 1 listopada 2020 r., w analizie wplywu na budiet

uwzgledniono nieaktualny Komunikat DGL o refundacji aptecznej/programach lekowych i
chemioterapii.

Odpowiedz do uwagi ll. 2.:

Uwaga dotyczaca aktualizacji wytycznych zostala uwzgledniona. Aktualne wytyczne kli-
niczne PTBG/PTN/PTE 2021 przedstawiono w niniejszym dokumencie w rozdz. 2.

Uwaga dotyczaca aktualizacji wyszukiwania badan pierwotnych i wtornych zostata uwzgled-
niona. W dokumencie analizy klinicznej przedstawiono aktualizacje wyszukiwania.

Uwaga dotyczaca aktualizacji Komunikat DGL o refundacji aptecznej/programach lekowych
i chemioterapii zostata uwzgledniona w nowym dokumencie analizy racjonalizacyjnej.

ol




Ill. W ramach analizy ekonomicznej (AE):

3. W zwigzku z zachodzeniem okolicznosci, o ktdorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refun-
dacji analiza ekonomiczna nie zawiera:

a) oszacowania kosztu stosowania wnioskowanej technologii (8 5 ust. 6 pkt 1 Rozporzqdze-
nia);

b) eszacowania wspdatczynnika wynikow zdrowotnych uzyskiwanych u pacjentow stosujqcych
technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jakosc, a w przy-
padku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat zycia, do kosztow ich uzy-
skania, dla kazdej z refundowanych technologii opcjonalnych (§ 5 ust. 6 pkt 2 Rozporzqdze-
nia);

¢) kalkulacji urzedowej ceny zbytu wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt stosowania,
o ktérym mowa w pkt 1, nie jest wyZszy niz koszt technologii opcjonalnej o najkorzystniej-
szym wspolczynniku, o ktérym mowa w pkt 2. Rozporzqdzenia (§ 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzqdze-
nia).

W ramach analizy klinicznej nie przedstawiono randomizowanego badania klinicznego do-
wodzgcego wyZszosci analizowanej interwencji nad refundowanym komparatorem - ami-
tryptyling. W zwiqzku z tym zachodzq okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, ktore
wyImagajg oszacowania urzedowej ceny zbytu w taki sposob, aby koszt stosowania wniosko-
wanej interwencji nie byt wyZszy niz koszt refundowanej technologii opcjonalnej, tj. pro-
duktu leczniczego o najkorzystniejszym wspafczynniku uzyskiwanych efektdw zdrowotnych
do kosztow ich uzyskania (przy uwzglednieniu rzeczywistych cen komparatorow).

Odpowiedz do uwagi lll. 3.:

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2021 r. w sprawie wykazu re-
fundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na 1 stycznia 2022 r. [Obwieszczenie MZ 2022] amitryptylina od dnia



1 stycznia nie bedzie w Polsce objeta refundacja ze srodkdw publicznych. Oznacza to, Ze
w obecnym wskazaniu dla pacjentéw z migrena [l nie istnieje zadna refundowana
opcja leczenia, a wtasciwym komparatorem dla galkanezumabu jest placebo. 7 tego
wzgledu, jak i w swietle pozostatych argumentdw przedstawionych w dokumencie APD zata-
czonym do niniejszego wniosku, jak i w ramach odpowiedzi na uwage . 1. do catosci analiz,
obecnie w Polsce nie istnieje refundowana technologia opcjonalna, ktdra mogtaby sta-
nowic¢ komparator dla wnioskowanej technologii.

Analiza kliniczna dotaczona do wniosku wskazata na statystycznie istotng przewage galkane-
zumabu nad komparatorem, tj. placebo, uzyskana w randomizowanym badaniu klinicznym.
Niezasadne jest zatem twierdzenie o spetnieniu kryteriow o ktorych mowa w art. 13 ust.
3 ustawy o refundacji.

IV. W ramach analizy wptywu na budzet (BIA):

4. BIA nie zawiera wyszczegolnienia zatozern, na podstawie ktorych dokonano oszacowan, o
ktorych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktorych mowa w pkE 4 i 5, w szczegdlnosci
zatozen dotyczqeych kwalifikacji wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznacze-
nia podstawy limitu (§ 6 ust. 1 pkt 9 Rozporzgdzenia):

Analiza wptywu na budzet jest niespdjna z analizq ekonomiczng pod wzeledem uwzelednio-
nych kosztow - w BIA nie uwzgledniono kosztow leczenia wspomagajqcego (B5C).

Odpowiedz do uwagi IV. 4.:

Uzasadnienie zatoZen dotyczacych kwalifikacji wnioskowanej technologii do grupy limitowej
i wyznaczenia podstawy limit u przedstawiono w analizie wptywu na budzet w rozdz. ,,2.5.1.1
Uzasadnienie kategorii odptatnosci i kwalifikacji do grupy limitowej wnioskowanego leku™.
Uwaga dotyczaca B5C zostata uwzgledniona. W zataczniku przedstawiono wyniki BIA z per-
spektywy wspdlnej NFZ i pacjenta, w ktorej uwzgledniono koszty BSC (por. rozdz. 3.). W ra-
mach kosztéw BSC uwzgledniono leczenie tryptanami, bedacymi grupa lekdw najczescie]
stosowanych doraznie, a ktore nie s3 obecnie refundowane w Polsce, stad koszt z perspek-
tywy ptatnika publicznego, ponoszony w zwiazku z leczeniem tryptanami wynosi 0 PLN.

V. Wskazanie Zrodet danych:

5. Wszystkie przediozone analizy muszq zawierac wskazanie innych Zrodet informacji zawar-
tych w analizach, w szczegdlnosci aktdw prawnych oraz imion i nazwisk autorow niepubli-
kowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii (58 8 pkt 1 oraz pkt 2 Rozporzqdzenia):

W przediozonych analizach wystepujq odwotania do Zrddet, ktorych nie moina zidentyfiko-
wac oraz zweryfikowac opisanych jako: |
I

Odpowiedz do uwagi V. 5.:

Uwaga zostata uwzgledniona, wspomniane Zrddta dotaczono do niniejszego dokumentu.



2 Wytyczne kliniczne PTBG/PTN/PTB 2021

Skutecznosc profilaktycznego leczenia migreny jest ograniczona, a zmniejszenie czestotli-
wosci atakdw osiaga sie tylko u niektérych pacjentdw. Nowa generacja lekow, przeciwciat
monoklonalnych skierowanych przeciwko neuropeptydowi zwigzanemu z genem kalcytoniny
(ang. Calcitonin-Gene Related Peptide, CGRP) wykazuje wysoki poziom skutecznosci wraz
Z jednoczesnym bardzo dobrym profilem bezpieczernistwa [PTEG PTH PTBE 2021].

MNiepowodzenie leczenia profilaktycznego moze wiazac sie ze zbyt krétkim czasem leczenia,
nieodpowiednim dawkowaniem, jednoczesnym naduzywaniem lekdw przeciwbdlowych, wy-
stepowaniem dziatan niepozadanych lub nieprawidtowym doborem lekow dla pacjenta. Leki
nowej generacji (por. Tab. 4.), ze wzgledu na dobrg tolerancje mogg byc stosowane przez
wiele miesiecy. Zalecane jest, aby leczenie lekami pierwszego rzutu trwato co najmniej trzy
miesiace, przy czym sredni czas trwania terapii wynosic szesc miesiecy (stosowanie flunary-
zyny w migrenie epizodycznej jest ograniczone do maksimum trzech miesiecy, po ktdrych
musi nastapic przerwa diuzsza niz trzy miesiace) [PTBEG PTN PTB 2021].

Zgodnie z wytycznymi PTBG, PTE oraz Sekcji Badania Bolu PTH 2021, w profilaktycznym le-
czeniu migreny przewlektej zalecane sa:

» kwas walproinowy (klasa zaleceri A), dzienna dawka: 500-1500 mg,
» topiramat (klasa zaleceri A), dzienna dawka: 25-200 mg
» amitryptylina (klasa zaleceri B), dzienna dawka: 50-150 mg

» toksyna botulinowa (klasa zaleceri A/B) 150-195 j.m. co 12. tygodni [PTBG PTN PTB
2021].

Sposrod lekow przeciwpadaczkowych zalecanych w profilaktycznym leczeniu migreny, topi-
ramat jest mocniej preferowany niz kwas walproinowy. Topiramat jest skuteczny w dawkach
100-200 meg dziennie i jest dobrze tolerowany. Czestymi dziataniami niepozadanymi topira-
matu sg: parestezje, zmeczenie, zaburzenia koncentracji, labilnosc emocjonalna, depresja,
utrata masy ciata (u okoto 2/3 pacjentéw), biegunka i sennosc. Pojawity sie doniesienia, Ze
topiramat moze uposledzac funkcje poznawcze i pamiec oraz poglebiac depresje, co
w znacznym stopni ogranicza stosowania tego leku. Jesli monoterapia nie przynosi oczeki-
wanych efektdw, korzystne moie by potaczenie topiramatu z beta-blokerami. Liczba pa-
cjentow uzyskujacych korzysci z leczenia topiramatem stopniowo maleje w czasie: po
9. miesiacach w remisji pozostaje 40% pacjentdw, natomiast po 12. miesigcach remisja utrzy-
muje sie tylko u jednej trzeciej pacjentdw. Okoto 30% pacjentow przerywa leczenie z po-
wodu dziatar niepozadanych. Topiramat nie powinien byc stosowany przez kobiety w ciazy
ze wzgledu na potencjalne dziatanie teratogenne [PTBG PTH PTB 2021].

W duzym badaniu vs placebo potwierdzono skutecznosc kwasu walproinowego w dawce 500-
1000 mg dziennie. Stosowanie kwasu walproinowego wigie sie jednak z ryzykiem wystapienia
dziatan niepozadanych jak np. hepatotoksycznosé, wypadanie wtosow i znaczny przyrost
masy ciata (dwa ostatnie sg czesto obserwowane). Dodatkowo, kwas walproinowy ma dzia-
tanie teratogenne i dlatego nie moze byc stosowany przez kobiety w cigZzy lub planujace
zajscie w ciaze. 7godnie z opinig EMA, kwas walproinowy nie powinien byc stosowany przez
kobiety w wieku rozrodczym [PTBG PTN PTE 2021].



European Neurological Society (ENS) oraz American Academy of Neurology (AAN) zalecaja
amitryptyline jako lek drugiego wyboru (klasa zalecenri B). Lek jest szeroko stosowany u pa-
cjentow ze wspotistniejacym napieciowym bol gtowy, depresja lub labilnoscia emocjonalng.
Amitryptylina rowniez powoduje szereg dziatan niepozadanych, ktore zniechecaja pacjen-
tow do ditugotrwatego stosowania. Najczestsze skutki uboczne to przyrost masy ciata (64,5%),
suchosc w ustach i zespét suchego oka (35,5%, sennosc (11,9%) oraz uczucie ciagtego zme-
czenia lub wyczerpania (16,%9%). Sercowo-naczyniowe dziatania niepozadane obejmuja blok
przedsionkowo-komorowy, hipotonie i tachykardie. Lek nie jest zalecany pacjentom z jaskra,
astma, arytmia, nadcisnieniem, przerostem prostaty i zatrzymaniem moczu. Przed rozpo-
czeciem terapii, dwa tygodnie po rozpoczeciu terapii i ponownie przy zwickszeniu dawki
o 50% od dawki poczatkowej zaleca sie wykonanie badania EKG. U wigkszosci pacjentow
wystarczajace dawki to 50-100 mg dziennie, wyzsze dawki sa rzadko stosowane. Pierwsze
efekty leczenia amitryptyling zauwazalne s3 po tygodniu kuracji [PTEG PTH PTB 2021].

Toksyna botulinowa A wykazuje skuteczne dziatanie w profilaktycznym leczeniu migreny
przewlektej, skutecznosc jest pordwnywalna do topiramatu, przy jednoczesnej lepszej tole-
rancji leczenia przez pacjentéw. Iniekcje nalezy powtarzac kilkukrotnie co 12. tygodni, na-
wet jesli po pierwszej i drugiej dawce nie uzyskano oczekiwanego efekiu terapeutycznego.
Efekty uboczne wystepuja rzadko (tylko u okoto 5% pacjentdw), sa tagodne i przemijajace.
Majczesciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi sa: opadanie brwi, opadanie po-
wieki, ostabienie migsni szyi oraz rzadziej zespot grypopodobny. Pacjenci otrzymujacy wyz-
sze dawki moga doswiadczyc tymczasowego podwdjnego widzenia. Zaleca sie kontynuowanie
leczenia toksyna botulinowa w okresie zauwazalnej poprawy klinicznej, aby zapobiec na-
wrotom migreny przewlektej. Przerwanie leczenia moze prowadzic do wzrostu liczby dni
z baélami gtowy. Optymalny czas leczenia toksyna botulinowa nie jest znany [PTBG PTH PTBE
2021].

Badania kliniczne dla przeciwciat monoklonalnych skierowanych przeciwko CGRP (galka-
nezumabu, erenumabu, fremanezumabu i eptinezumabu) wykazaty, ze leki te sa bez-
pieczne i wysoce skuteczne w zmniejszaniu liczby dni z bélem gltowy (por. Tab. 4.). Po-
nadto, pacjenci przyjmowali miesiecznie mniejsza iloscC lekdw na bal gtowy niz pacjenci
otrzymujacy placebo. Gtéwnym zaletami tych lekdw sa: wysoka skutecznosc i schemat
dawkowania (co 4. lub 12. tygodni w zaleznosci od leku), brak powaznych skutkow ubocz-
nych oraz fakt, Ze nie ma potrzeby stopniowego zwiekszania dawki. 5zybki poczatek
dziatania (w pierwszym tygodniu po podaniu), wysoka skutecznosc i dobra tolerancja
sprawiaja, ze ta klasa lekow przewyisza inne leki stosowane obecnie w profilaktycznej
terapii migreny. Przeciwciata monoklonalne CGRP s3 pierwszymi lekami skierowanymi spe-
cyficzne na mechanizm powstawania napadow migreny. AAN oraz European Neurological Fe-
deration zatwierdzity stosowanie przeciwciat monoklonalnych CGRP w profilaktyce migreny
u dorostych pacjentow z migreng przewlekla (wg kryteriow ICHD-3) lub z migreng epizo-
dyczng z co najmniej czterema bdlami glowy dni w miesigcu, po niepowodzeniu lub nietole-
rancji co najmniej dwoch profilaktycznych lekow przeciw migrenie: topiramatem, kwasem
walproinowym, propranololem, metoprololem, tymololem, atenololem, nadololem, ami-
triptyling, nortryptyling, wenlafaksyna, duloksetyna, lub innymi lekami z klasy zalecen na
poziomie A lub B stosowanych przez co najmniej 6. tygodni lub toksyna botulinows (wytacz-
nie w przypadku migreny przewlektej). Dtugoterminowe badania dla przeciwciat monoklo-
nalnych CGRP nie wykazaly innych dziatan niepozadanych niz obserwowanych w badaniach



klinicznych. Aktualne wytyczne europejskie dotyczace leczenia migreny przewlekle] nie za-
lecaja stosowania lekdw z tej grupy u kobiet w ciazy lub karmiacych piersig lub u osdb z cho-
robami uktadu krazenia, zaburzeniami zwigzanymi z uzywaniem alkoholu i narkotykdw, lub
zaburzeniami psychicznymi. Ocene skutecznosci leczenia i decyzje o kontynuacji nalezy pod-
jac po okoto 3.-6. miesigcach stosowania. Leczenie uwazZa sie za skuteczne, jesli osiggniety
zostanie co najmnie] jeden z ponizszych punktow:

+ zmniejszenie miesiecznej liczby dni z bdlem glowy o 50% w stosunku do miesigca
poprzedzajacego leczenie,

+« poprawa funkcjonowania pacjenta oceniana jako wynik w skali Migraine Disability
Assessment (MIDAS) wynoszacy co najmniej 5 punktow, przy wyjsciowym wyniku
w zakresie od 11 do 20,

s zmniejszenie punktacji w skali MIDAS o 30% dla pacjentow osiggajacych wartosci zbli-
Zzone do 20 na poczatku lub poprawa funkcjonowania occeniana za pomoca innych skal
(np. Migraine Physical Function), Impact Diary, 6-item Headache Impact Test lub po-
prawg udokumentowang w dzienniczku pacjenta [PTBEG PTH PTB 2021].

Tab. 4. Przeciwciata moncklonalne CGRP stosowane w leczeniu migreny.

Przeciwciato

Wskazania do stosowania

Dawkowanie i sposob podawania

Galkanezumab

Migrena przewlekta i epizodyczna

120 mg we wstrzyknieciu podskornym
raz w miesigcu, poczatkowa dawka na-
sycajaca wynosi 240 meg. Wiaze sie
z peptydem CGRP. Rekombinowane hu-
manizowane przeciwciato monoklonalne
(90-95%).

Erenumab

Migrena przewlekta i epizodyczna

140 mg lub 70 mg erenumabu we
wstrzyknieciu podskornym co 4 tygo-
dnie. WigZe sig z receptorem peptydu
CGRP. W petni ludzkie przeciwciato mo-
noklonalne.

Eptinezumab

Migrena przewlekia

300 mg lub 100 mg dozylnie raz

na miesiac. WigZe sie z peptydem CGRP.
Rekombinowane humanizowane prze-
ciwciato monoklonalne (90-95%).

Fremanezumab

Migrena przewlekta i epizodyczna

225 mg raz na miesiac lub 675 mg co trzy
miesiace we wstrzyknieciu podskdrnym.
Wiaze sie z peptydem CGRP. Rekombi-
nowane humanizowane przeciwciato
monoklonalne (90-95%).

CGRP — peptyd zwiazany z genem kalcytoniny (ang. Calcitonin-Gene Related Peptide)

Zrédto: PTBG PTN PTB 2021

Inne leki stosowane w leczeniu profilaktycznym migreny epizodycznej z czestymi napadami
i przewleklej sg rzadko stosowane, poniewaz ich skutecznosc kliniczna nie zostata udowod-
niona. Leczenie profilaktyczne mozna przerwac, jesli po okoto 6. miesiacach mozna zaob-
serwowac, 7e czestosc napadow migreny utrzymuje sie na wzglednie statym poziomie [PTBG

PTN PTE 2021].



3 Analiza wptywu na budzet — perspektywa
wspolna

3.1Cel analizy




3.4Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy potaczonej ptatnika publicznego, tj. Marodowego
Funduszu Zdrowia (MFZ) oraz pacjenta. Wynika to z faktu, ze w ramach kosztéw BSC
uwzgledniono leczenie tryptanami, ktdre nie sa obecnie refundowane w Polsce, stad koszt
z perspektywy platnika publicznego, ponoszony w zwigzku z leczeniem tryptanami wynosi
0 PLN.

3.5Horyzont czasowy analizy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont obserwacji. Przyjety horyzont analizy wynika z czasu
obowigzywania decyzji refundacyjnej.

3.6Analizowane koszty

W analizie uwzgledniono nastepujace kategorie kosztdw:

+ wnioskowanego leku,

+ monitorowania leczenia w Programie Lekowym,

+ podania interwencji,

s koszt BSC.
Mie uwzgledniono kosztow leczenia dziatan niepoZadanych, gdyz zgodnie z Charakterystyka
Produktu Leczniczego dla Emgality, gtdwne dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem
tego produkiu to bdl w miejscu wstrzykniecia i odczyny w miejscu wstrzykniecia, przyjeto
wiec, Ze nie beda generowac wydatkow w zadnej z analizowanych perspektyw [ChPL Emga-
lity].
Doktadny sposdb szacowania kosztow wnioskowanego leku, monitorowania leczenia w Pro-

gramie Lekowym oraz koszt podania interwencji przedstawiono w rozdz. 2.5. dokumentu
analizy wpltywu na budzet dotgczonego do niniejszego wniosku.

3.6.1 Koszt BSC
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3.7.3 Wariant maksymalny
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