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Wykaz skrotow i akronimow

AOTM
APD
CGRP
M
CMA
HTA
JGP

NFZ
roz;
RSS

Agencja Oceny Technologii Medycznych

Analiza problemu decyzyjnego

peptyd zwigzany z genem kalcytoniny (ang. calcitonin gene-related peptide)
chroniczna migrena

analiza minimalizacji kosztow (ang. cost-minimization analysis)
ocena technologii medycznych (ang. health technology assesment)
system rozliczen poprzez Jednorodne Grupy Pacjentow
Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

rok zycia

mechanizm podziatu ryzyka (ang. risk schering scheme)




Streszczenie

Cel

Celem niniejszej analizy byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia preparatu Vyepti® (eptine-
zumab) finansowaniem w ramach programu lekowego prewencji chronicznej migreny (CM) tj. zasad-
nosci uwzgledniajacej zarowno koszty stosowania, jak i uzyskane efekty zdrowotne.

Metoda

Analize przeprowadzono przy zatozeniu, ze eptinezumab bedzie refundowany w ramach programu
lekowego B.133 , Profilaktyczne leczenie chorych na migrene przewlekla (ICD-10: G43)”. Eptinezumab
jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym skierowanym przeciwko CGRP (CGRP-mAb, pep-
tyd zwiazany z genem kalcytoniny). Zatozono rowniez, ze preparat ten bedzie stosowany w programie
w ramach Il linii leczenia, po niepowodzeniu leczenia toksyna botulinowa. Przyjeto, ze komparato-
rami w niniejszej analizie beda inne inhibitory anty-CGRP refundowane w ramach programu B.133:
erenumab oraz fremanezumab. Obszerny opis wyboru komparatorow przedstawiono w dokumencie
Analizy Problemu Decyzyjnego.

W analizie zatozono, 7e preparat Vyepti® wejdzie do nowoutworzonej grupy limitowe;. | NGTGczcNNEG
Whnioskodawca proponuje rowniez me-

chanizm iodzialu ﬁika

Z uwagi na wyniki analizy klinicznej, w ktorej wykazano brak statystycznie istotnych roznic pomiedzy
eptinezumabem a komparatorami, w ponizszym dokumencie przeprowadzono analize minimalizacji
kosztow. Preparat Vyepti® bedzie finansowany w ramach programu lekowego, a wiec bez doptaty pa-
cjenta. Analize minimalizacji kosztow przeprowadzono zatem z perspektywy ptatnika publicznego
(NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia), ktora w tym przypadku jest tozsama z perspektywa wspolng (plat-
nika publicznego i pacjenta).

W analizie przyjeto roczny horyzont czasowy, ze wzgledu na zapisy programu lekowego dla kompara-
toréw, z ktérych wynika, ze znaczna wiekszosc¢ pacjentow stosujacych inhibitory anty-CGRP bedzie
leczona w ramach programu przez 12 miesiecy. Nalezy zaznaczyc, ze zmiana horyzontu, przy zatoze-
niach o braku roznic w skutecznosci klinicznej, nie wplynie na wnioski z analizy, poniewaz zmiana
kosztow nastgpi propercjonalnie dla kazdego porownywanego leku.

Na potrzeby niniejszej analizy przygotowano prosty kalkulator, w ktorym uwzgledniono jedynie koszty
lekow, jako parametr roznigcy wnioskowane terapie. Ze wzgledu na jednakowa skutecznosc lekow
przyjeto, Ze koszty hospitalizacji, czy zdarzen niepozadanych, beda kosztami nieroznicujacymi. Przy-
jeto rowniez, ze lek bedzie podawany w ramach standardowych wizyt monitorujacych, ktore sa
uwzglednione rowniez dla komparatorow.

Wyniki

Oszacowane catkowite roczne koszty terapii pojedynczej osoby (w wariancie bez mechanizmu dziele-
nia ryzyka, RSS) wynosity ok ﬂ w przypadku zastosowania eptinezumabu, 17,0 tys. PLN
w przypadku erenumabu oraz 23,8 tys. PLN w przypadku fremanezumabu. Wyniki analizy inkremen-
talnej wskazuja

Podsumowanie

Ze wzgledu
wprowadzenie refundacji wnioskowana terapig wydaje sie byc korzystne. Zarowno ze

wzgledu na korzysci ekonomiczne, jak i mozliwe korzysci terapeutyczne, ze wzgledu na wprowadzenie




dodatkowej opcji leczenia pacjentow z migreng chroniczng. Pacjenci, dzieki szerszemu wachlarzowi
dostepnych terapii, beda mieli wieksze mozliwosci podjecia skutecznej terapii, co moze rowniez da-
wac dodatkowe korzysci kliniczne.




1 Wprowadzenie

1.1 Cel analizy

Celem niniejszej analizy byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia leku Vyepti® (ep-
tinezumab) finansowaniem w ramach programu lekowego B.133 ,Profilaktyczne leczenie
chorych na migrene przewlekla (ICD-10: G43)” w populacji oséb dorostych z migreng prze-
wlekta.

Rozwazano objecie refundacjg opakowania:

* Vyepti® 100 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

1.2 Komparatory

W niniejszej analizie komparatorami dla ocenianej technologii sg pozostate inhibitory anty-
CGRP (peptydu zwigzanego z genem kalcytoniny, ang. calcitonin gene-related peptide): ere-
numab i fremanezumab, finansowane w ramach programu B.133. Uzasadnienie wyboru kom-
paratorow przedstawiono szczegotowo w APD Vyepti 2024.

1.3 Populacja

W analizie zatozono wprowadzenie finansowania w grupie pacjentow odpowiadajacej popu-
lacji objetej programem B.133. Zgodnie z zapisami tego programu beda to osoby, ktdre ukori-
czyty 18 r.z. chore na migrene przewlekta, z co najmniej 15 dniami z bélem gltowy w miesiacu
przez co najmniej 3 kolejne miesiace, z ktorych co najmniej 8 spetnia kryteria rozpoznania
migreny okreslone w aktualnym wydaniu Miedzynarodowej Klasyfikacji Bolow Gtowy (ang.
International Classification of Headache Disorders, ICHD). Uzasadnienie takiej charaktery-
styki populacji opisano w APD Vyepti 2025.

1.4 Typ analizy ekonomicznej

Opracowaniu nadano forme analizy minimalizacji kosztoéw (CMA, ang. cost minimization ana-
lyzis). Przy wyborze techniki analitycznej kierowano sie tym, ze w analizie klinicznej AKL
Vyepti 2025 wykazano brak istotnych statystycznie roznic pomiedzy ocenianymi: interwencja
a komparatorami. Ponizej (por. Tab. 1) przytoczono wyniki porownan posrednich przeprowa-
dzonych na potrzeby analizy klinicznej (AKL Vyepti 2025). Przedstawiono interesujace nas
wyniki, ktore nie uzyskaty istotnosci statystycznej. Jako finalny wynik niniejszej analizy wy-
znaczono zatem inkrementalny koszt stosowania eptinezumabu w odniesieniu do kosztow
stosowania erenumabu lub fremanezumabu.




Tab. 1. Zmiana liczby dni z migrena w miesigcu - poréwnanie posrednie, MD
(95% Cl).

Komparator Badanie Eptinezumab Eptinezumab
100 mg, MD (95%Cl) | 300 mg, MD (95%Cl)

Erenumab 140 mg Ashina 2023, Ha- | -0,90 (-3,85; 2,05) -1,00 (-3,95; 1,95)
ridas 2024

Framenezumab 225 mg Ashina 2023, Ha- | -1,40 (-3,10; 0,30) -1,50 (-3,20; 0,20)
ridas 2024

Cl — przedziat ufnosci; MD — roznica Srednich;




1.5 Perspektywa

Analize, zgodnie z obowigzujacymi przepisami [Rozporzadzenie MZ 2021], wykonano z per-
spektywy podmiotu finansujacego swiadczenia ze srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz
Zdrowia, NFZ), tozsama, w przypadku braku odptatnosci pacjenta za leki refundowane w ra-
mach programu lekowego (zgodnie z wnioskiem), z perspektywa wspolng (ptatnika publicz-
nego i pacjenta).

1.6 Horyzont czasowy i dyskontowanie

Analize przeprowadzono wykorzystujac roczny horyzont czasowy. Taka dtugos¢ horyzontu
czasowego byta podyktowana zapisami programu lekowego, wg ktorego czas terapii w Il linii
programu trwa 12 miesiecy. Pacjenci po tym czasie pozostaja jeszcze w programie, jednak
po 12 miesiacach nie wystepuja koszty roznigce leki. W ramach uproszczenia ponizszej ana-
lizy zdecydowano nie uwzgledniac sytuacji, w ktorej zostanie wtaczone ponowne leczenie,
lub pacjent przejdzie na terapie innym lekiem. Sytuacja ta bowiem nie wptynie znaczaco na
wyniki analizy, ze wzgledu na brak réznic w efektach klinicznych. Przy braku roznic w sku-
tecznosci miedzy lekami, odsetek pacjentow, u ktorych horyzont bedzie inny niz 12 m-cy,
bedzie taki sam dla wszystkich lekow, wiec srednie koszty leczenia jednego pacjenta zmie-
nityby sie proporcjonalnie dla kazdego leku (tj. Sredni czas leczenia wynaositby tyle samo,
nawet gdyby uwzglednic fakt, ze dla czesci pacjentow bedzie to <12 m-cy)

1.7 Cena przedmiotowej technologii

Zgodnie z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji [Ustawa refundacyjna 2023]: ,Jezeli analiza
kliniczna, o ktdrej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwsze, nie zawiera randomizowanych
badan klinicznych, dowodzqcych wyzszosci leku nad technologiami medycznymi, w rozumie-
niu ustawy o swiadczeniach, dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to urzedowa
cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku wniosko-
wanego do objecia refundacjq nie byt wyzszy niz koszt technologii medycznej, w rozumieniu
ustawy o swiadczeniach, dotychczas finansowanej ze srodkow publicznych, o najkorzystniej-
szym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania”.

W przeprowadzonej analizie klinicznej [AKL Vyepti 2024] nie odnaleziono badan randomizo-
wanych porownujacych wnioskowana technologie oraz komparatory. W tej sytuacji zachodzi
sytuacja opisana w art. 13 ust. 3 ustawy.

Zgodnie z art. 15 ustawy refundacyjnej, ,Minister wtasciwy do spraw zdrowia ustala grupy
lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycz-
nych, w ramach ktorych wyznacza sie podstawe limitu.” [Ustawa refundacyjna 2023]. W gru-
pie B.133 sa 3 czasteczki, kazda z nich znajduje sie w osobnej grupie limitowej wg Obwiesz-
czenia o refundacji na styczen 2025. W zwiazku z tym nalezy przyjac, ze eptinezumab row-
niez wejdzie do nowoutworzonej grupy limitowej.




Doktadne uzasadnienie wnioskowanej nowej grupy limitowej zawarto w Analizie Problemu
Decyzyjnego [APD Vyepti 2024], w oszacowaniach zatozono, ze eptinezumab wejdzie do od-
rebnej grupy limitowej.

Koszt preparatu Vyepti® przyjeto w oparciu o dane dostarczone przez wnioskodawce.
Uwzgledniono rozne koszty w zaleznosci od mechanizmu finansowania.

Tab. 2. Koszt preparatu Vyepti® (za pojedyncza dawke).

| LP Kategoria Vyepti® — bez RSS
1 | I —
2 | I I
4 | I I

5 | I 1
¢ | INNEEGN |
;. |
8 | NG —

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia; PLN — polski zloty;

Objasnienia wyliczen:

[2] = [1] + VAT (VAT = 8% * [1]),

[3] = jezeli marza hurtowa = 6% * [1]<2000 wtedy: [2] + marza hurtowa (marza hurtowa = 6% *
[2]); jezeli marza hurtowa = 6% * [1]>2000 wtedy: ([1] + 2000 PLN)*1,08,

[4] = [3] + marza detaliczna (naliczana od ceny hurtowej leku, stanowigcego podstawe limitu
w danej grupie limitowej),

[5] - na podstawie podstawy limitu w grupie,

[6] - wg wniosku.

1.8 Mechanizm dzielenia ryzyka

Majac na uwadze potrzebe racjonalizacji wydatkow w ochronie zdrowia oraz wychodzac na-
przeciw oczekiwaniom Ministra Zdrowia oraz Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia, Wnio-
skodawca proponuje zawarcie umowy podziatu ryzyka (RSS, ang. risk sharing scheme). -

1.9 Ustalanie ceny progowej

Celem analizy progowej jest wyznaczenie takiego poziomu ceny zbytu netto zrownujacej
koszt leczenia eptinezumabem oraz komparatorami.




2 Metodyka analizy
2.1 Ogolna charakterystyka

Przygotowano kalkulator na potrzeby analizy, zaimplementowany w programie MS Excel.
W kalkulatorze uwzgledniono koszty lekow oraz czas ich stosowania.

2.2 Opis modelu

Ze wzgledu na wyniki analizy klinicznej [AKL Vyepti 2024], w ktorej wykazano brak istotnych
statystycznie roznic pomiedzy interwencja a komparatorami, w niniejszej analizie przyjeto,
ze wyniki zdrowotne nie beda czynnikiem rézniacym analizowane terapie. Zdecydowano za-
tem wziac pod uwage jedynie koszty. Uwzgledniono roczny horyzont czasowy ze wzgledu na
zapisy programu lekowego B.133, ktore wskazuja, ze terapia lekami anty-CGRP bedzie trwata
12 miesiecy.

2.3 Parametry kliniczne

Ze wzgledu na brak roznic klinicznych pomiedzy technologiami, parametry kliniczne nie
wptyng istotnie na koszty. W ramach uproszczenia oraz zaktadajac, ze nie bedzie to miato
istotnego wptywu na wnioski, zdecydowano rowniez nie bra¢ pod uwage smiertelnosci pa-
cjentow, rowniez w ramach ocenianego rocznego horyzontu.

2.4 Koszty

W oszacowaniach wzieto pod uwage jedynie koszty lekéw. Koszt monitorowania pominieto
przyjmujac, ze kazda z terapii dostepnych w ramach programu bedzie monitorowana jedna-
kowo co 12 tygodni. Na tej samej wizycie nastapi rowniez podanie preparatu Vyepti® (pozo-
state leki beda przyjmowane w domu, poniewaz sa podawane podskornie). Nalezy jednak
podkreslic, ze analizowane leki nie beda przyjmowane w jednakowy sposob i w tym samym
schemacie. Erenumab jest stosowany czesciej, bo co 4 tygodnie, podskornie, Fremanezumab
bedzie przyjmowany co 4 lub 12 tygodni rowniez podskornie. Odmienny sposob stosowania
moze wptynac na trzymanie sie zalecen lekarza oraz na wygode stosowania oraz preferencje
w przepisywaniu leku. Nie uwzgledniono rowniez kosztéw hospitalizacji i leczenia zdarzen
niepozadanych jako nieréznigcych.

W analizie podstawowej wzieto pod uwage zatem jedynie koszty lekow.

Ze wzgledu na to, ze istnieje mozliwosc, ze preparat Vyepti® bedzie jednak podawany w ra-
mach hospitalizacji, zdecydowano przetestowac ten parametr w ramach analizy wrazliwo-
sci.

2.4.1 Koszt interwencji

Szacowanie kosztu wnioskowanej interwencji przedstawiono w rozdz. 1.7. Ponizej podsumo-
wanie kosztow (por. Tab. 3).

1



Tab. 3. Podsumowanie kosztoéw preparatu Vyepti®

Preparat Koszt ptatnika — RSS [PLN] Koszt ptatnika — bez RSS [PLN]

PLN - polski ztoty; RSS - mechanizm dzielenia ryzyka;

W analizie podstawowej zalozono, ze wszyscy pacjenci stosuja dawke 100 mg. Zdecydowano
sie dodatkowo przeprowadzi¢ analize wrazliwosci, w ktorej przyjeto, ze czes¢ pacjentow
bedzie potrzebowato eskalacji dawki do 300 mg. Ze wzgledu na brak danych dotyczacych
rzeczywistej liczby pacjentow, ktorzy beda stosowali wyzsza dawke, przeszukano dane lite-
raturowe. Odnaleziono 4 badania obserwacyjne, w ktorych raportowano liczbe pacjentow,
u ktorych zwiekszono dawke:

e Barbanti 2024 — informacja, jak wielu pacjentow zaczynato leczenie dawka 300 mg,
brak informacji o tym, jak wielu pacjentow miato eskalacje dawki; badanie przepro-
wadzone we Wloszech;

e REVIEW — informacja, jak wielu pacjentow miato eskalacje dawki, jednak brak infor-
macji, na ktorej wizycie; badanie przeprowadzone w Stanach Zjednoczonych;

e Starling 2023 — informacja, jak wielu pacjentow miato eskalacje dawki, jednak brak
informacji, na ktorej wizycie; badanie przeprowadzone w Stanach Zjednoczonych;

e« Bader 2023 — informacja, jak wielu pacjentow zgodzito sie przyjac wyzsza dawke
300 mg w ciggu 6 miesiecy; badanie przeprowadzone w Emiratach Arabskich.

Badanie Barbanti 2024 wykluczono ze wzgledu na brak informacji o eskalacji dawki, badan
REVIEW oraz Starling 2023 zdecydowano sie nie wykorzystywac ze wzgledu na brak doktadnej
informacji o czasie eskalacji oraz ze wzgledu na miejsce przeprowadzenia badania — poza
Europg. Z kolei badanie Bader 2023 wykluczono ze wzgledu na miejsce przeprowadzenia ba-
dania.

W analizie zdecydowano sie wykorzystac¢ nieopublikowane dane dostarczone przez wniosko-
dawce, otrzymane w wyniku ekstrapolacji danych z badania PROMISE 2 wg ktorych |l
wszystkich pacjentow, ktorzy otrzymali eptinezumab bedzie miato ekstrapolacje dawki po
12. tygodniu. Poniewaz w niniejszej analizie szacowano petny koszt stosowania eptinezu-
mabu w roku (zaktadajac brak przerywania terapii), wykorzystano | EGzNG0 = wicc od-
setek pacjentow z eskalacja dawki wsrod wszystkich pacjentow, ktorzy kontynuuja leczenie

po 12. tygodniu I

Dodatkowym parametrem mogtby by¢ czas terapii. Zdecydowano jednak nie roznicowac tej
wartosci i przyjac za zapisami programu lekowego horyzont réwny 12 miesiecy. Sredni, rze-
czywisty czas terapii bytby nieco inny od uwzglednionego w analizie. Brak jednak precyzyj-
nych danych na ten temat, wiec parametryzacja tego czynnika bytaby obarczona duza nie-
pewnoscig. Nie zdecydowano sie réwniez na probe oszacowania tego wskaznika w ramach
analizy wrazliwosci ze wzgledu na niska wartos¢ informacyjna, jaka niostby ze soba. Nie ma
bowiem podstaw, aby przypuszczac, ze rzeczywisty czas stosowania poszczegolnych terapii
bedzie rozny. Wyniki analizy klinicznej wskazuja dodatkowo na brak réznic miedzy lekami,
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przyjecie roznych czasow terapii byloby podwazeniem tych wynikow. Rozny czas terapii mu-
siatby by¢ spowodowany roznicami w compliance (stosowanie sie do zalecen lekarskich),
ktory z kolei skutkowatby najprawdopodobniej inng skutecznoscia leku.

Zdecydowano tez nie przyjmowac sredniego czasu terapii jednakowego w kazdym ramieniu,
ze wzgledu na niskg wartos¢ informacyjng — w tym przypadku wyniki nie beda rozniace od
tych w analizie podstawowej, jedynie wynik bedzie proparcjonalnie wyzszy lub nizszy. Nie
zmieni to wnioskow ptynacych z przedstawionej analizy.

2.4.2 Koszt komparatorow

Ceny komparatorow wzieto z Obwieszczenia Ministra Zdrowia na 1 stycznia 2025 r. Ponizej
przedstawiono wykorzystane wartosci (por. Tab. 4).

Tab. 4. Koszt komparatorow (wg Obwieszczenia).

LP | Kategoria Aimovig, roztwor do | Ajovy, roztwor do
wstrzykiwan, wstrzykiwan, 225 mg
140 mg/ml (erenuma- | (fremanezumabum)
bum)
1 | Cena zbytu netto (PLN) 1237,93 1732,50
2 | Urzedowa cena zbytu (PLN) 1336,96 1417,19
3 | Cena hurtowa brutto (PLN) 1417,19 1983,37
4 | Cena detaliczna (PLN) 1417,19 1983,37
5 | Wysokosc limitu finansowania (PLN) 1417,19 1983,37
6 | Odptatnosc Bezptatny Bezptatny
7 | Wysokosc doplaty swiadczeniobiorcy (PLN) 0,00 0,00
8 | Koszt NFZ (PLN) 1417,19 1983,37

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia; PLN — polski ztoty;

Objasnienia wyliczen:

[2] = [1] + VAT (8% z [2])

[3] = [2] + marza hurtowa (6% * [2], jednak nie nizsza niz 0,50 PLN i nie wyzsza niz 2000,00 PLN)
[4] = [3] + marza detaliczna (naliczana od ceny hurtowej leku, stanowiacego podstawe limitu

w danej grupie limitowej)

[5] - na podstawie podstawy limitu w grupie

[6] - wg wniosku

2.5Koszt podania

W przypadku analizy podstawowej przyjeto, ze podanie eptinezumabu bedzie sie odbywato
podczas regularnej wizyty w ramach monitorowania pacjentow. Nie doliczono zatem dodat-
kowych kosztow podania leku. To zatozenie jest jednak obaczone ryzykiem, zdecydowano
zatem przeprowadzi¢ analize wrazliwosci, w ktorej przyjeto, ze eptinezumab bedzie poda-
wany w ramach hospitalizacji w trybie jednodniowym zwigzanej z wykonaniem programu.
Wykorzystano wycene procedury na podstawie zarzadzenia nr 109/2024/DGL, ktora przeska-
lowang z wykorzystaniem wyceny punktu. Oszacowanie przedstawiono w Tab. 5.
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Tab. 5. Szacowanie kosztu swiadczenia.

Nazwa i kod swiad- | Wycena punk- Wspotczynnik Zrédto Koszt jednost-
czenia towa koryguijacy, kowy, PLN
PLN
Hospitalizacja zwia- 486,72 1,77 | 109/2024/DGL, 861,49
zana z wykonaniem Informator o
programu lekowego umowach
(5.08.07.000001)

2.6 Zestawienie parametrow

Tab. 6. Zestawienie parametrow wykorzystanych w analizie podstawowej.

Parametr Warto'éé w analizie podsta- Zrodto danych
wowej
Koszty

| I I
| | ]
Erenumabu, koszt NFZ 1417,19 Obwieszczenie sty 2025
Fremanezumab, koszt NFZ 1983,37 Obwieszczenie sty 2025
Dtugosc trwania terapii 12 miesiecy Program B.133

2.7 Zakres analizy wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci zdecydowano wprowadzi¢ koszt podania eptinezumabu jako
rozniacy, oraz mozliwosc otrzymania przez pacjenta wyzszej dawki 300 mg. Przeprowadzono
jeden scenariusz analizy wrazliwosci, uwzgledniajacy oba te parametry zmodyfikowane wg
informacji w Tab. 5 oraz rozdz. 1.7.

2.8 Walidacja modelu

Przeprowadzono walidacje wewnetrzna modelu, wykorzystujac nastepujace podejscie:

1. podstawiono zerowe wartosci dla sktadowych kosztowych/cen, aby upewnic sie, ze
otrzymujemy oczekiwane wyniki (brak kosztow w danej kategorii).

Walidacja wewnetrzna potwierdzita poprawnos¢ modelu.

W wyniku przegladu systematycznego nie odnaleziono innych modeli dotyczacych badanego
zjawiska, z tego powodu nie przeprowadzono walidacji konwergencji.
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3 Wyniki

3.1 Poréwnanie: eptinezumab vs erenumab

3.1.1 Wyniki analizy podstawowej

W Tab. 8 przedstawiono uzyskane wyniki dla analizy podstawowej. Stosowanie leku Vy-
epti® w ramach programu lekowego B.133 wiaze sie z ||| EGTGNGNGNGEGEGEGEGEEEE
I Ro:nica w kosztach dla pordwnania eptinezumab vs
erenumab, w przypadku nieuwzglednienia RSS, wynosita || NNEE. W przypadku uwzgled-
nienia RSS dla eptinezumabu, réznica ta wynosita | ENREIG.

Tab. 7. Wyniki analizy minimalizacji kosztow eptinezumab vs erenumab —
analiza podstawowa.

Kategoria eptinezumab erenumab Eptinezumab vs ere-
numab

Bez RSS
Koszt catkowity/osoba [PLN] [ [ ] [
Koszt inkrementalny [PLN] I il I
Cena progowa [PLN] [ i il
RSS
Koszt catkowity/osoba [PLN] [ ] [ ] i
Koszt inkrementalny [PLN] [ | - I
Cena progowa [PLN] I - |

3.1.2 Wyniki analizy wrazliwosci

W Tab. 8 przedstawiono uzyskane wyniki dla analizy wrazliwosci. W tym przypadku stosowa-
nie leku Vyepti® w ramach programu lekowego B.133 rowniez wiaze sie

Roznica w kosztach dla poréwnania
eptinezumab vs erenumab, w przypadku nieuwzglednienia RSS, wynosita [ EGczNG.
W przypadku uwzglednienia RSS dla eptinezumabu, réznica ta wynosita || Gz

Tab. 8. Wyniki analizy minimalizacji kosztow eptinezumab vs erenumab —
Scenariusz A.

Kategoria eptinezumab erenumab Eptinezumab vs ere-
numab

Bez RSS
Koszt catkowity/osoba [PLN] [ [ ] ||
Koszt inkrementalny [PLN] [ [ [
Cena progowa [PLN] [ ] [ ] [ |
RSS
Koszt catkowity/osoba [PLN] [ [ l__|
Koszt inkrementalny [PLN] [ | [ | [




erenumab Eptinezumab vs ere-

numab
1

eptinezumab

. | M |
3.2 Porownanie: eptinezumab vs fremanezumab

| Kategoria

| Cena progowa [PLN] ‘

3.2.1 Wyniki analizy podstawowej

W Tab. 8 przedstawiono uzyskane wyniki dla analizy podstawowej. Stosowanie leku Vy-
epti® w ramach programu lekowego B.133 | EGTGNNGEGEGEGEEEEEEEEEEEEEEEEE
I Ro:nica w kosztach dla poréwnania eptinezumab
vs fremanezumab, w przypadku nieuwzglednienia RSS, wynosita || NNEEII. W przypadku
natomiast uwzglednienia RSS dla eptinezumabu, réznica ta wynosita [ B

Tab. 9. Wyniki analizy minimalizacji kosztéow eptinezumab vs fremanezumab
— analiza podstawowa.

Kategoria eptinezumab fremanezumab Eptinezumab vs fre-
manezumab
Bez RSS
Koszt catkowity/osoba [PLN] _ _ -
Koszt inkrementalny [PLN] | | [ I
Cena progowa [PLN] [ ] [ | |
RSS
Koszt catkowity/osoba [PLN] I [ ]
Koszt inkrementalny [PLN] [ | [ | ]
Cena progowa [PLN] I I [

3.2.2 Wyniki analizy wrazliwosci

W Tab. 8 przedstawiono uzyskane wyniki dla analizy wrazliwosci. Stosowanie leku Vy-
epti® w ramach programu lekowego B.133 w tym przypadku wiaze sie | NEGcGcININININIIII

Y Roznica w kosztach dla por6w-

nania eptinezumab vs fremanezumab, w przypadku nieuwzglednienia RSS, wynosita -
I \/ przypadku natomiast uwzglednienia RSS dla eptinezumabu, réznica ta wy-
nosita

Tab. 10. Wyniki analizy minimalizacji kosztow eptinezumab vs fremanezumab
— Scenariusz A.

Kategoria eptinezumab fremanezumab Eptinezumab vs fre-
manezumab
Bez RSS
Koszt catkowity/osoba [PLN] [ [ [
Koszt inkrementalny [PLN] [ i I
_Cena progowa [PLN] I m ]
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Kategoria eptinezumab fremanezumab Eptinezumab vs fre-
manezumab
RSS
Koszt catkowity/osoba [PLN] [ ] [ ] [ |
Koszt inkrementalny [PLN] ] [ I
Cena progowa [PLN] [ [ | 1]
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4 Ograniczenia

Jednym z wazniejszych ograniczen ponizszej analizy jest brak kosztow efektywnych dla kom-
paratorow. Koszty te aktualnie nie sa publikowane przez NFZ. W niniejszej analizie wykorzy-
stano koszty podane w Obwieszczenia oraz poczyniono kalkulacje uwzgledniajac RSS zapro-
ponowany przez producenta. W przedstawionej analizie wersja bez RSS bedzie generowata
wynik inkrementalny bardziej odpowiadajacy rzeczywistym wartosciom.

Kolejnym ograniczeniem moze byc dtugosc leczenia przyjeta w analizie. Wartosc te arbitral-
nie ustalono na rowng czasowi podawania lekow w programie lekowym (1 rok). Na tej pod-
stawie rowniez okreslono horyzont analizy, jako ze po zakonczeniu terapii koszty roznicujace
nie wystepowaty. Zdecydowano nie szacowac sredniego czasu terapii pacjenta w programie,
Jednoczesnie nalezy zaznaczyC, ze Sredni czas terapii nie zmienitby wnioskow ptynacych
z analizy. Wynik mogtby by¢ jedynie proporcjonalnie wyzszy lub nizszy.
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5 Dyskusja

Wyniki uzyskane w niniejszej analizie bardzo trudno zestawic z innymi tego typu publika-
cjami. W ramach przegladu systematycznego analiz ekonomicznych odnaleziono jedng
prace, w ramach ktorej przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci dla roznych lekow
stosowanych w leczeniu migreny chronicznej. Przeprowadzono poréwnanie eptinezumab
100 mg vs fremanezumab. Wyniki tego poréwnania wskazuja na to ze Vyepti® byt technologia
zdominowana. Trudno jednak zestawiac te wyniki z analizg przedstawiona w niniejszym do-
kumencie gtownie ze wzgledu na rozne koszty, jak rowniez na zdecydowanie rozne zatozenia
(o roznicach w skutecznosci i bezpieczenstwie wspomnianych lekow). Trudno roéwniez zesta-
wiac wyniki niniejszej analizy z odnalezionymi analizami dla komparatorow na stronie AOT-
MIT. W momencie sktadania wnioskow dla obu komparatorow, nie byto dostepne leczenie
inna substancja niz toksyna botulinowa, zatem poroéwnywaty sie do braku aktualnego poste-
powania klinicznego (placebo).

Dodatkowo nalezy zaznaczyc, ze ze wzgledu na prostote zatozen, interpretacja wynikow
niniejszej analizy jest bardzo intuicyjna, co wptywa na tatwos¢ wnioskowania.
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6 Whnioski koncowe

Wyniki przedstawionej analizy wskazuja [N
. 1
0000000000000
.|

Wprowadzenie preparatu Vyepti® powinno byc strategia korzystna z perspektywy ptatnika
publicznego, jak rowniez pacjenta. Wyniki przedstawionej analizy wskazuja bowiem, [}
i
e
I Dodatkowo istotne bedzie zwiekszenie wachlarza do-
stepnych terapii, przy jednoczesnym zapewnieniu stabilnosci kosztow. Zwigkszenie wachla-
rza dostepnych terapii bedzie szczegolnie wazne rowniez dla pacjenta, ktory bedzie miat
wieksze mozliwosci podjecia skutecznej terapii.
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7 Aneks 1. Przeglad analiz ekonomicznych

7.1 Metodyka przegladu

Wykonano przeglad systematyczny analiz ekonomicznych dotyczacych Vyepti® w profilaktyce
migreny chronicznej. Przegladem objeto bazy PubMed oraz The Cochrane Library. Strategie
wyszukiwania przedstawiono w Tab. 11 i Tab. 12.

Tab. 11. Strategia wyszukiwania bazy Medline (PubMed) — data ostatniego
przeszukania: 13.02.2024 r.

Identyfikator Stowa kluczowe Wynik
zapytania

#1 Migraine with Aura [MeSH] 2 246
#2 Migraine without Aura [MeSH] 914
#3 Migraine Disorders [tw] 3 041
#4 Migraine with Aura [tw] 3943
#5 Migraine without Aura [tw] 2 557
#6 Migraine [tw] 46 887
#7 Chronic migraine [tw] 3331
#8 transformed migraine [tw] 195
#9 migraine headache [tw] 3 051
#10 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 46 887
#11 eptinezumab [supplementary concept] 65
#12 eptinezumab [tw] 193
#13 vyepti 194
#14 ALD403 205
#15 ALD 403 195
#16 ALD-403 195
#17 #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 205
#18 Economics[MeSH Terms] 670 369
#19 Economic*[tw] 81 487
#20 cost*[tw] 926 503
#21 #18 OR #19 OR #20 1679213
#22 #10 AND #17 AND #21 24

Tab. 12. Strategia przeszukiwania bazy The Cochrane Library — data ostat-
niego przeszukania: 14.02.2024 r.

Identyfikator Stowa kluczowe Wynik
zapytania

#1 MeSH descriptor: [Migraine with aura] explode all trees 161

#2 MeSH descriptor: [Migraine without aura] explode all trees 187

#3 (Migraine disorders):ti,ab,kw 4384
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Identyfikator Stowa kluczowe Wynik
zapytania

#4 (Migraine with aura):ti,ab,kw 1519

#5 (Migraine without aura):ti,ab,kw 1382

#6 (migraine):ti,ab,kw 9756

#7 (chronic migraine):ti,ab,kw 2263

#8 (transformed migraine):ti,ab,kw 964

#9 (migraine headache):ti,ab,kw 5685

#10 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 9756

#11 (eptinezumab):ti,ab,kw 220,00

#12 (vyepti):ti,ab,kw 2

#13 (ALD403):ti,ab,kw 35

#14 (ALD 403):ti,ab,kw 3

#15 (ALD-403):ti,ab,kw 2

#16 #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 sie.00

#17 Econamics[MeSH Terms] 19904

#18 (Economic*):ti,ab,kw 37858

#19 (cost*):ti,ab,kw 91233

#20 #17 OR #18 OR #19 107301

#21 #10 AND #16 AND #20 6

Wiaczano opracowania spetniajace nastepujace kryteria:

e analiza ekonomiczna (tj. analiza majaca na celu oszacowanie wspotczynnika ICER lub
ICUR dla danej technologii lub wskazanie na dominacje/zdominowanie technologii),

e dotyczace Vyepti®,

e komparatory: placebo — erenumab, fremenezumab,

e dowolna populacja,

e opracowania dostepne w ramach petnych tekstow,

e publikacja w jezyku angielskim lub polskim.
Wykluczono publikacje nie spetniajace powyzszych kryteriow wtaczenia.
W opisie analizy uwzgledniono:

e kraj, w ktarym zostata przeprowadzona,

s perspektywe,

s typ modelu,

e dtugosc cykli, horyzont,

e najwazniejsze parametry i zrodta

oraz inne istotne elementy.
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Z wltaczonych analiz ekstrahowano koszty oraz QALY zwigzane z przedmiotowym szczepie-
niem oraz komparatorami oraz ICUR/ICER lub inne wyniki analizy ekonomicznej.

7.2 Wyniki przegladu

W ramach przegladu systematycznego dot. analiz ekonomicznych oceniono wstepnie 286 ar-
tykutow pod katem zgodnosci tytutu i abstraktu z tematem opracowania. Zidentyfikowano
26 prac, ktorych petne teksty poddano szczegotowej analizie pod katem kryteriow wtaczenia
i wykluczenia z opracowania. W wyniku przegladu petnych tekstow publikacji, cztery zostaty
wykluczone z analizy.

Ostatecznie do przegladu analiz ekonomicznych wtaczono cztery analizy ekonomiczne. Liste
publikacji wtaczonych do przegladu oraz wykluczonych przedstawiono nizej (por. Tab. 13 i
Tab. 14). Diagram przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji opracowan wtor-
nych przedstawiono ponizej (Rys. 1).

Rys. 1. Selekcja badan wiaczonych do przegladu systematycznego analiz eko-
nomicznych (diagram PRISMA).

[ Identyfikacja badan w oparciu o bazy danych 1

MEDLINE (PubMed) The Cochrane Library
(n=24) (n= 6)|
|

l I

Prace odrzucone przed wykonaniem
przegladu
Duplikaty (n=3)

v

Selekcja na podstawie ty- Prace odrzucone na podstawie tytutow i
tutow i abstraktow »| abstraktow
(n=27) (n=25)

Y

Prace wykluczone na podstawie prze-
Weryfikacia w oparciu gladu peinych tekstow publikacii:
o pelne teksty (n = 2) « brak wynikow dla interwenciji (n = 1)

Y

Badania wigczone do analizy (n=1)

Ponizej zestawiono wykaz prac wtaczonych (por. Tab. 13) oraz wykluczonych (por. Tab. 14)
z przegladu analiz ekonomicznych.

23



Tab. 13. Wykaz prac wiaczonych w przegladzie analiz ekonomicznych.

Nr

Oznaczenie | Publikacja

Mistry 2023 | 4 mistry, S Naghdi, M Underwood, C Duncan, J Madan, M Matharu. Competing

2023;24(1): 162.

treatments for migraine: a headache for decision-makers. J Headache Pain

Tab. 14. Wykaz prac wykluczonych z przegladu analiz ekonomicznych.

Nr

Publikacja

Przyczyna wykluczenia

J Schoenen , M Manise, R Nonis, P Gérard, G Timmermans. Mon-
oclonal antibodies blocking CGRP transmission: An update on
their added value in migraine prevention. Rev Neurol (Paris)
176(10): 788-803.

Tekst nie zawiera wynikow
dla wnioskowanej inter-
wencji.

7.3 0mowienie wiaczonych badan i wnioski
7.3.1 Mistry 2023

Przeprowadzono analize kosztow-efektywnosci stosowania obecnie stosowanych lekow
w prewencji migreny chronicznej: toksyny botulinowej A, eptinezumab (100 mg i 300 mg),
framenezumabu, galakenezumabu oraz topiramatu. Przeprowadzono kalkulacje wykorzystu-
jac model Markowa do zaprojektowania przejs¢ pomiedzy stanami zdrowia. Zbudowano mo-
del bazujac na wynikach przegladu systematycznego analiz ekonomicznych dla migreny chro-
nicznej. Przyjeto dtugosc cyklu rowng 12 tygodni. Parametryzacje oparto na badaniu PRE-

EMPT.

Wyniki z analizy przedstawiono w Tab. 15.

Tab. 15. Wyniki z opracowania Mistry 2023.

Poréwnanie

Wynik

Eptinezumab 100 mg vs fremanezumab

Zdominowany

Eptinezumab 300 mg vs toksyna botulinowa A

2 160 037,00 GBP
10 995 020,34 PLN

1 GBP = 5,0902 PLN (na podstawie kursu NBP z dnia 15.02.2024 r.).

ICUR — inkrementalny wspolczynnik kosztow-uzytecznosci; NBP — Narodowy Bank Polski; PLN —
polski ztoty; QALY — liczba lat zycia skorygowana o jego jakos¢; GBP — funt szterling.

7.3.2 Podsumowanie

W przegladzie zidentyfikowano jedna analiz¢ ekonomiczng. We wtaczonym badaniu przed-
stawiono jedynie wyniki eptinezumabu z fremanezumabem i toksyna botulinowa A. W po-
réwnaniu z fremanezumabem eptinezumab zostat zdominowany, natomiast w porownaniu
z toksyng botulinowa A koszt inkrementalny stosowania leku wyniost 10 995 020,34 PLN.
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