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| . W ramach aktualnosci przedstawionej
dokumentacji

l. Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na dzien ztozenia wniosku, co
najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania
technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych (8 3 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie:

e Analiza problemu decyzyjnego (APD): nie uwzgledniono rekomendacji PBAC 2022, biorac
pod uwage date wyszukiwania (2023 r.), prosze o aktualizacje APD w zakresie wytycznych
klinicznych i refundacyjnych;

Odpowiedz:
Dokument APD zostat zaktualizowany.

Zaktualizowano rozdziat 2.1.6. APD dodajqc wytyczne AHS z 2024 roku. Rekomendacje
zalecajq leczenie pacjentow z migrenq przewlektq przeciwciatami monoklonalnymi
ukierunkowanymi na CGRP lub jego receptor, w tym eptinezumab.

Zaktualizowano rozdziat 3.2.4 APD dodajqc rekomendacje PBAC 2022. Australijska agencja
PBAC rekomenduje uproszczone refundowanie eptinezumabu w leczeniu przewleklej
migreny u pacjentéw, u ktorych co najmniej trzy leki profilaktyczne byty nieskuteczne,
nietolerowane lub przeciwwskazane.

o wyniki dotyczace analiz ekonomicznych nalezy omowi¢ w ramach walidacji
konwergencji;

Odpowiedz:

Wyniki analizy, na tyle na ile byto to mozliwe zostaly omowione w ramach walidacji
konwergencji. W dyskusji przytoczono wyniki opracowania analizy ekonomicznej Mistry
2023, odnalezionego w ramach przeglqdu opracowari wtornych, wg ktérej eptinezumab jest
technologiq zdominowanqg wzgledem fremanezumabu.

o ponadto przedstawiono nieaktualne dane z Obwieszczenia MZ dot. produktow
dostepnych w ramach programu lekowego B.133.

Odpowiedz:

Dokument APD zostat zaktualizowany o dane z Obwieszczenia MZ z 18 grudnia 2024 roku.

e Analiza kliniczna (AKL): nie uwzgledniono doniesien opublikowanych po styczniu 2024 r.,
m.in. Barbanti 20241, Scheffler 2024 oraz dtugoterminowych wynikow badania PREVAIL
Blumenfeld 2024. Uwzglednienia wymaga publikacja raportujaca dtugoterminowe wyniki
badania DELIVER Ashina 2023 (okres obserwacji 48 tyg.), ktéra zgodnie z informacja
podang w AKL wnioskodawcy odrzucono ze wzgledu na niewtasciwa populacje.
Jednoczesnie w opinii analitykow Agencji spetnia ona kryteria wtaczenia (populacja po
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niepowodzeniu poprzednich linii leczenia), co potwierdza rowniez fakt, ze badanie
DELIVER zostato wtaczone do AKL (wyniki za okres obserwacji 24 tyg.).

Biorac pod uwage, iz wyszukiwanie badan przeprowadzono blisko rok temu (data
wyszukiwania 11.01.2024 r.) nalezy przeprowadzi¢ aktualizacje przegladu
przeprowadzonego w analizie klinicznej.

Odpowiedz:
Dokument AKL zostat zaktualizowany.

Przeprowadzono aktualizacje przeglqdu systematycznego w analizie klinicznej, stosujqc te
samaq strategie wyszukiwania co uprzednio, przy czym wyszukiwanie zawezono do roku 2024
i 2025. W wyniku tej aktualizacji zakwalifikowano dodatkowo przeglqd badan wtérnych
Haridas 2024, ktorego celem byta ocena skutecznosci i bezpieczeristwa réznych przeciwciat
monoklonalnych w profilaktyce migreny przewlektej. W analizie klinicznej dodatkowo
uwzgledniono rowniez 2 publikacje raportujqce diugoterminowe wyniki badania DELIVER
(Ashina 2024) oraz badania PREVAIL (Blumenfeld 2024), a takze 3 publikacje dotyczqce
skutecznosci praktycznej (Barbanti 2024, Scheffler 2024 oraz Argoff 2024). Dodano rowniez
publikacje Gryglas 2024 (dodatkowe dane o redukcji dni z uzyciem ostrych lekow na
migrene), Pozo Rosich 2024 (rodzaj wczesniejszego leczenia profilaktycznego na terapie
eptinezumabem), Tepper 2024 (wptyw eptinezumabu na diugosc¢ okresu pomiedzy napadami
bolu gtowy/migreny) oraz poster Mitsikostas 2024 (Odsetek pacjentow z =50% redukcjq
liczby dni z migrenq w miesiqcu w kazdym badaniu przeciwcial anty-CGRP oraz NNT dla 50%
odpowiedzi na migrene).

o metodyke przegladéw systematycznych oceniono za pomoca skali AMSTAR. Ocene nalezy
zaktualizowac w oparciu o skale AMSTAR 2.

Odpowiedz:
Dokument AKL zostat zaktualizowany.

Przeglqdy systematyczne oceniono za pomocq skali AMSTAR 2 (rozdziat 8.2.)

e Analiza ekonomiczna i analiza wptywu na budzet (AE i BIA): wykorzystano dane z
Obwieszczenia MZ z 1 stycznia 2024 r. - w zaktualizowanej wersji analiz prosze o
wykorzystanie najbardziej aktualnego Obwieszczenia. Aktualizacji wymagajq rowniez
wykorzystane dane NFZ.

Odpowiedz:

Dokumenty BIA oraz AE zaktualizowano wykorzystujqc najnowsze dane z Obwieszczenia oraz
dane NFZ.
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ll. W ramach analizy klinicznej

2. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spetnia kryterium zgodnosci kryterium
selekcji dla populacji z populacja docelowa wskazang we wniosku (8 4. ust. 2 pkt 1
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Zgodnie z uwzglednionymi kryteriami PICO do przegladu wtaczano badania
obejmujace dorostych pacjentow z migreng przewlekta. Jednoczesnie uzgodniony program
lekowy dotyczy profilaktycznego leczenia chorych na migrene przewlekta, po niepowodzeniu
leczenia minimum trzema rekomendowanymi lekami stosowanymi w leczeniu
profilaktycznym migreny.

W zwiazku z powyzszym prosze o zaktualizowanie zataczonych analiz tak, aby
wyszczegolniaty informacje dot. wnioskowanego wskazania, w tym badania kliniczne i
opracowania wtorne. Uzupetnienia wymaga rowniez ocena wiarygodnosci zewnetrznej.

Wyniki dot. populacji po niepowodzeniu leczenia minimum trzema rekomendowanymi lekami
powinny zostac rowniez uwzglednione w ramach porownania posredniego.

Odpowiedz:
Dokument APD zaktualizowano.

Przed wykonaniem przeglqdu nie byto wiadomo czy odnalezione zostanq badania dotyczqce
konkretnej populacji, dlatego zdecydowano o poszukiwaniu danych dla szerszej populacji.
Ponizej wymieniono badania pierwotne opisywane w analizie, z wyszczegolnieniem odsetka
pacjentow stosujqcych wczesniejsze leczenie profilaktyczne :

-DELIVER (Ashina 2022) - populacja zgodna z wnioskowang, pacjenci po niepowodzeniu 2-4
terapii profilaktycznych (ok 98% pacjentow)

-NCT02275117 (Dodick 2019) - 38% pacjentow otrzymujqcych eptinezumab w dawce 100 mg
przyjmowato wczesniejsze leczenie profilaktyczne, oraz 50% pacjentéw otrzymujqcych
eptinezumab w dawce 300 mg oraz placebo

-PREVAIL (Kudrow 2021) - 12,5 % otrzymywato leczenie profilaktyczne

-PROMISE-2 (Lipton 2020) - pacjenci nie otrzymywali wczesniejszego leczenia
profilaktycznego.

Zdecydowano sie uwzgledni¢ powyzsze wyniki, pomimo réznic w populacjach badanych,
poniewaz dostarczajq one istotnych danych, ktore pozwalajq na petniejsze zrozumienie
skutecznosci i bezpieczeristwa terapii w szerokim spektrum przypadkow klinicznych.

Badania wtorne opisywane w dokumencie zawierajq dane dotyczqce populacji szerszej niz
wnioskowana. W przypadku eptinezumabu badania wtoérne w znacznej wiekszosci
uwzgledniajq badania PROMISE-2 (Lipton 2020) oraz NCT02275117 (Dodick 2019). Badanie
DELIVER nie zostato uwzglednione w zadnym z przeglqdow wtornych, poniewaz wyniki z
niego dla migreny przewleklej zostaly opublikowane dopiero w 2023 roku. W badaniu
PROMISE-2 pacjenci po niepowodzeniu leczenia wczesniejszymi terapiami stanowiq
odpowiednio 38% pacjentow otrzymujqcych eptinezumab w dawce 100 mg oraz 50%
pacjentow otrzymujqcych eptinezumab w dawce 300 mg oraz placebo, natomiast w badaniu
NCT02275117 pacjenci nie otrzymywali wczesniejszego leczenia profilaktycznego.
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W uzupetnieniu dokumentu AKL wykonano porownanie wtorne metodq Buchera dotyczqce
skutecznosci po niepowodzeniu leczenia profilaktycznego w zakresie glownego punktu
koricowego badan, tj. liczby dni z migrenqg w miesiqcu. Dla eptinezumabu dane zaczerpnigto
z badania DELIVER, w ktorym populacja badana jest zgodna z populacjq wskazang. W
przypadku erenumabu wykorzystano dane z analizy wtornej Haridas 2024, bazujqcej na
jednym badaniu klinicznym. W tym badaniu (NCT02066415 - Tepper 2017r) analizowano
populacje pacjentow z migrenq przewleklq, u ktorych wystgpito niepowodzenie leczenia
profilaktycznego: co najmniej 66% pacjentow nie odpowiedziato na przynajmniej jedng
terapie, a co najmniej 48% na przynajmniej dwie terapie (rozdziat 4.4.2.1.5 AKL). W
porownaniu posrednim eptinezumabu z fremanezumabem zastosowano te samq
metodologie. Porownano pacjentow z badania DELIVER oraz pacjentow opisanych w analizie
wtornej Haridas 2024. Poniewaz dane dla fremanezumabu pochodzity z metaanalizy
obejmujqcej piec¢ publikacji, a nie wszystkie z nich odpowiadaty populacji pacjentow po
wczesniejszym niepowodzeniu leczenia profilaktycznego, zdecydowano sie na wykorzystanie
badania najbardziej zblizonego do tej populacji - badania FOCUS (publikacja Ferrari 2017).
W badaniu tym pacjenci byli po niepowodzeniu 2-4 terapii profilaktycznych i 60% z nich
miato diagnoze migreny przewlektej (rozdziat 4.4.2.2.6 AKL).

Wyniki porownania posredniego eptinezumabu z erenumabem i fremanezumabem nie
wykazaty istotnych statystycznie réznic w Zzadnym z przeprowadzonych poréwnarn posrednich
- zarowno wynikow z metaanalizy jak i z pojedynczych badarn klinicznych.

3. Opis metodyki badania, zawarty w tabelarycznej charakterystyce kazdego z badan
wtaczonych do przegladu nie uwzglednia wykazu wszystkich parametrow podlegajacych
ocenie w badaniu (5§ 4 ust. 3 pkt 5 lit. f Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Nie przedstawiono szczegotowej charakterystyki punktow koncowych
witaczonych badan uwzgledniajacych wartosci MCID i kierunki zmian. Brak jest rowniez opisu
parametrow statystycznych wykorzystanych w ich ocenie.

Ponadto uzupetnienia wymagaja dane w tabelach 25, 26 - dla niektorych danych nie opisano
jaki rodzaj informacji przedstawiono w tabelach oraz w Tabeli 44 nie przedstawiono
wyjasnienia do odniesienia znajdujacego sie w wierszu 1, kolumna 1.

Odpowiedz:
Dokument AKL zostat zaktualizowany.

Ponizej przedstawiono skroconq charakterystyke punktu korncowego, jakim jest redukcja
wyniku testu HIT-6. Test HIT-6 sktada sie z 6 pytan oceniajqcych: nasilenie bolu, ograniczenia
aktywnosci (w zakresie prac domowych, pracy, szkoty lub Zycia spotecznego), chec potozenia
sie, uczucie zmeczenia (z perspektywy ostatnich 4 tygodni), rozdraznienie/frustracja (z
perspektywy ostatnich 4 tygodni) oraz zdolnos¢ koncentracji (z perspektywy ostatnich 4
tygodni). Catkowity wynik HIT-6 miesci sie w zakresie od 36 do 78 punktow. Redukcja wyniku
o 2,5 do 6 punktow lub wiecej w obrebie jednej osoby jest uznawana za klinicznie
istotnqg (ang. minimal clinically important difference, MCID) [Ashina 2024 - suplement,
Houts 2020]. W badaniu NCT 02275117, wsrod pacjentow otrzymujqcych eptinezumab w
dawce 100 mg, wynik testu HIT-6 zostat zredukowany o 6,9 punktow, natomiast w badaniu
PROMISE-2 o 6,2 punktow.

Uzupetniono dane w tabelach 25 oraz 26. W poszczegolnych badaniach charakterystyka
grupy zostata opisana w rozny sposob, dostosowany do celu i metodologii kazdego z nich.
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Réznice w prezentacji wynikajq z odmiennych protokotéw badawczych oraz specyficznych
parametrow analizowanych w kazdej populacji. W niektorych przypadkach uwzgledniono
szczegotowe informacje, takie jak liczba dni z migrenq, stosowanie lekow czy wiek w
momencie diagnozy, podczas gdy w innych badaniach takie dane nie byty raportowane. W
miejsca w ktorych dane nie byly raportowano widnieje znak ,,-”.

Wyjasniono odniesienie z Tabeli 44.

4. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera zestawienia wynikow uzyskanych
w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z kryteriami wtaczenia do przegladu dla punktow
koncowych, w postaci tabelarycznej (§ 4 ust. 3 pkt 6 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: w analizie porownanie posrednie wykonano w oparciu o metode Buchera. Dane
do poréwnania posredniego wyekstrahowano z odnalezionych przegladow wtornych. Nie
podano uzasadnia dla braku wykorzystania wynikow bezposrednio z badan klinicznych.

Brak jest oceny heterogenicznosci badan, ktorych wyniki wykorzystano do porownania
posredniego (w tym m.in.: w zakresie grupy kontrolnej, populacji, metodyki czy ocenianych
punktow koncowych) oraz oceny mozliwosci/zasadnosci jego przeprowadzenia. Przy tym
nalezy podkrestic, iz uwzglednione wyniki powinny obejmowac populacje zgodna z
wnioskowanym wskazaniem, tj. po niepowodzeniu uprzednich terapii.

Nie przedstawiono rowniez uzasadnienia dot. wyboru punktow uwzglednionych w
porownaniu, zarowno w zakresie analizy skutecznosci, jak i bezpieczenstwa.

Brak jest rowniez oceny réznic klinicznych wynikajacych z innego sposobu podania produktu
Vyepti (podanie dozylne) wzgledem komparatoréow (podanie podskérne).

Co wiecej, w analizie bezpieczenstwa przedstawiono wyniki porownania posredniego
eptinezumabu jedynie z fremanezumabem, nie wskazujac przyczyn braku poréwnania z
erenumabem.

Ponadto nalezy wskazac zakres wynikow (wartos¢ MCID) dla uwzglednionych punktow
koncowych, w przypadku ktorego mozna wnioskowac o rownorzednosci ocenianych
technologii.

Powyzsze uzupetnienia sg niezbedne celem wykazania braku réznic miedzy eptinezumabem,
fremanezumabem i erenumabem.

Odpowiedz:
Dokument AKL zostat zaktualizowany.

Uznano, ze odnalezione badania wtorne sq wystarczajqce, porownano MMD z badan
wtornych oraz z badania pierwotnego i w zadnym z nich roznice istotne nie byly
statystycznie.

Do dokumentu AKL dodano Tabele 28. z poréwnaniem charakterystyki badan eptinezumabu
z komparatorami. Badania uwzglednione w analizie nie sq bezposrednio skierowane do
populacji pacjentow z migrenq, ktorzy sq po niepowodzeniu leczenia profilaktycznego.
Niemniej jednak, przeprowadzono poréwnanie posrednie dla tej wnioskowanej populacji w
kontekscie wystepowania miesiecznych dni migrenowych (MMD). Wyniki tego porownania
nie wykazaty istotnych roznic pomigdzy grupami badanymi, wiec uznano wyniki z publikacji
wtornych za wystarczajqce.
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Punkty koricowe w porownaniu wybrano z odnalezionych badan wtoérnych. Wyniki zostaty
wybrane zgodnie z wytycznymi International Headache Society dotyczqcymi kontrolowanych
badan nad leczeniem profilaktycznym migreny przewleklej i epidozycznej u dorostych.
(Haghdoost 2023).

Dodano rozdziat 4.8. "roznice kliniczne wynikajqce z drogi podania” do dokumentu AKL.
Podsumowujqc Pod wzgledem sposobu podania, eptinezumab (doZylnie) ma przewage w
szybkosci dziatania, co moze byc istotne w leczeniu pacjentow z nasilonymi objawami
migreny, ktorzy potrzebujq szybkiej ulgi. Natomiast erenumab i fremanezumab (podskornie)
oferujq wiekszq wygode, umozliwiajqc samodzielne podanie w domu, co moze byc korzystne
dla pacjentow preferujqcych niezaleznosc¢ w leczeniu. Wybor odpowiedniego leku zalezy od
preferencji pacjenta, jego stylu zycia i potrzeb klinicznych, a takze od odpowiedzi na
poprzedniq terapie.

Dokonano analizy bezpieczeristwa posredniego poréwnujqc eptinezumab vs erenumab. Po
wykonaniu aktualizacji przeglqdu systematycznego odnaleziono badanie wtorne, na
podstawie ktorego mozna byto dokonac porownanie posrednie, opisano je w rozdziale AKL
4.5.2.2. Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w zakresie wystepowania dziatan
niepozqdanych. Dodano réwniez dane dotyczqce NNT dla 50% odpowiedzi na migrene.
Eptinezumab (zarowno w dawce 100 mg, jak i 300 mg) jest skuteczniejszy w redukcji
migrenowych dni miesiecznych niz zaréwno Erenumab, jak i Fremanezumab.

Przeprowadzono wyszukiwanie niesystematyczne w PubMed w celu poszukiwania publikacji
opisujgcych wartosci MCID dla gtéwnego punktu koricowego - liczby dni z migreng w
miesiqcu. Nie odnaleziono takich publikacji, jednakze poréwnanie posrednie wykazato, iz
roznica w skutecznosci miedzy terapiami (w zakresie MMD) nie jest istotna statystycznie.

lll. W ramach analizy ekonomicznej (AE) i analizy
wptywu na budzet (BIA)

5. Analiza podstawowa nie zawiera zestawienia oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych
wynikajacych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz porownywanych technologii
opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku, z wyszczegoélnieniem oszacowania
kosztow i wynikow zdrowotnych stosowania kazdej z technologii (§ 5. ust. 2 pkt 1
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: w oszacowaniach wzieto pod uwage jedynie koszty lekow. Przyjeto, ze
podczas wizyty monitorujacej nastapi rowniez podanie preparatu Vyepti. Biorac pod uwage
dozylny sposob badania produktu Vyepti przyjecie kosztéw podania jako kosztu
nierdznicujacego wymaga szczegotowego uzasadnienia w oparciu o zapisy dot. rozliczania
poszczegolnych swiadczen w ramach programu B.133. W przypadku braku uzasadnienia
powyzsze zatozenie nalezy przetestowac w ramach analizy wrazliwosci.

Ponadto, zgodnie z ChPL, zalecana dawka wynosi 100 mg podawana w postaci infuzji
dozylnej co 12 tygodni, przy czym niektorzy pacjenci moga odniesc korzysc z dawki 300 mg
podawanej w infuzji dozylnej co 12 tygodni. Potencjalne zwiekszenie dawkowania nalezy
uwzglednic w oszacowaniach kosztoéw ocenianej interwencji.
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Dodatkowo prosze o zaktualizowanie oszacowan przeprowadzonych w analizach
ekonomicznej i wptywu na budzet z zastosowaniem najnowszych danych (m.in. dane DGL,
Obwieszczenie MZ, dane sprzedazowe5).

Odpowiedz:
Dokumenty AE oraz BIA zostaty zaktualizowane.

W analizie ekonomicznej przeprowadzono dodatkowo analize wrazliwosci - jeden
scenariusz, w ktorym uwzgledniono dodatkowe koszty podania eptinezumabu oraz
mozliwos¢ przyjmowania przez czes¢ pacjentow dawki 300 mg.

W zaktualizowanej analizie wptywu na budzet zarowno mozliwos¢ eskalacji przyjmowanej
dawki leku do 300 mg, jak i koszty podania leku zostaty uwzglednione w ramach wariantu

maksymalnego. Ponadto we wszystkich obliczeniach wykorzystano aktualne dane kosztowe
i najnowsze dostepne dane dotyczqce liczebnosci programu B. 133.

Zaréwno dokumenty jak i kalkulatory dla analiz AE i BIA zaktualizowano o najnowsze
dane.

IV. W ramach analizy ekonomicznej (AE)

6. Brak wykazania roznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologia wnioskowang a
technologia opcjonalng w przypadku, ktorego dopuszczalne jest przedstawienie
oszacowania roznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem
stosowania technologii opcjonalnej, zamiast wartosci ICUR/ICER (§ 5 ust. 3
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: ze wzgledu na braki metodologiczne przeprowadzonego porownania
posredniego wskazane w punkcie 4. niniejszego pisma, istnieje niepewnosc¢ w zakresie
rownorzednosci klinicznej ocenianych lekow, co wptywa na ocene zasadnosci wykonania
analizy minimalizacji kosztow.

W przypadku braku wiarygodnych wynikow wskazujacych na brak roznic miedzy ocenianymi
lekami nalezy przedstawic wyniki CUA lub analizy koszow konsekwencji, w zaleznosci od
uzyskanych wynikow AKL.

Odpowiedz:

Po uwzglednieniu uwag, w Analizie Klinicznej wciqz nie wykazano istotnych réznic
pomiedzy ocenianymi technologiami. W konsekwencji zdecydowano o zachowaniu
uprzedniego podejscia w analizie ekonomicznej.

V. W ramach analizy wptywu na budzet (BIA)

7. BIA nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana
technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda
decyzje o objeciu refundacja lub decyzje o podwyzszeniu ceny (8 6. ust. 1 pkt 2
Rozporzadzenia).
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Wyjasnienie: wielkos¢ populacji oszacowano wykorzystujac dane NFZ dotyczace liczby
pacjentow leczonych w programie B.133 oraz prognozy ekspertow klinicznych. W analizie
wrazliwosci uwzgledniono natomiast scenariusze oparte o arbitralne zatozenia i opinie
ekspertow. Biorac pod uwage, iz przeciwciata anty-CGRP dostepne sg w programie B.133
dopiero od lipca 2022 roku, w ramach oszacowan nalezy uwzglednic alternatywne dane, w
tym np. dane epidemiologiczne.

Odpowiedz:

Program lekowy B. 133 obejmuje dorostych pacjentow z migrenq przewlektq, u ktorych
wystepuje co najmniej 15 dni z bolem gtowy w miesiqcu przez co najmniej 3 kolejne
miesiqce. Dodatkowym kryterium witqczenia do leczenia anty-CGRP sq minimum 2
udokumentowane proby leczenia profilaktycznego migreny przewlektej lekami o réznym
dziataniu, takimi jak np. topiramat, kwas walproinowy bqdz amitryptylina. Oszacowania
populacji oparte na dotychczas dostepnych publikacjach bytyby zatem obarczone
niepewnosciq, wynikajqcq z braku aktualnych badar przeprowadzonych w Polsce. Zdaniem
Wnioskodawcy raporty o liczebnosci programu lekowego B. 133 sq najbardziej wiarygodnym
Zrodtem danych epidemiologicznych dotyczqcych wnioskowanego wskazania. Nalezy
rowniez podkresli¢, ze w ramach aktualizacji analiz wykorzystano dwa niepublikowane
wczesniej Sprawozdania: NFZ 5/2024/1V oraz NFZ 29/2024/1V, co pozwala na dokitadniejsze
oszacowanie populacji pacjentow wtaczanych do leczenia eptinezumabem w kolejnych
latach.

8. Analiza nie zawiera dokumentu elektronicznego, umozliwiajacego powtorzenie
wszystkich kalkulacji, w wyniku ktérych uzyskano oszacowania, o ktérych mowa w pkt 1-3,
6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa w pkt 415 (8 6 ust. 1 pkt 10 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: w materiatach przekazanych z wnioskiem nie ma dokumentu elektronicznego
zawierajacego oszacowania analizy wptywu na budzet.

Odpowiedz:

Do zaktualizowanego zestawu dokumentoéw dotqczono dokument elektroniczny zawierajqcy
oszacowania analizy wplywu na budzet.

9. Analiza nie zawiera wyszczegolnienia zatozen, na podstawie ktorych dokonano
oszacowan, o ktorych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktorych mowa w pkt 415, w
szczegolnosci zatozen dotyczacych kwalifikacji wnioskowanej technologii do grupy
limitowej i wyznaczenia podstawy limitu (§ 6 ust. 3 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Na podstawie opinii ekspertow przyjeto, ze w scenariuszu istniejacym
wszyscy pacjenci stanowiacy populacje docelowa otrzymaja terapie fremanezumabem.
Powyzsze zatozenie powinno zostac uzasadnione, a w ramach analizy wrazliwosci nalezy
przetestowac przejecie czesci rynku od erenumabu.

Ponadto, na podstawie badania Vernieri 2021 w scenariuszu istniejacym przyjeto, ze
uzyskanie odpowiedzi na leczenie w ciagu 3 miesiecy od rozpoczecia terapii (u ok. 40%
pacjentow) i utrzymanie sie efektu terapeutycznego 3 miesigce po zakonczeniu rocznej
terapii (u ok. 36% pacjentow) beda zazwyczaj wystepowaty u tych samych pacjentow (tj.
pacjentow dobrze reagujacych na dany lek). Jednoczesnie nie przedstawiono uzasadnienia
dotyczacego wyboru publikacji zrodtowej oraz nie przeprowadzono testowania powyzszego
parametru w ramach analizy wrazliwosci.
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Ponadto prosze o uzupetnienie informacji w tabeli 23, w ktorej nie przedstawiono
wyjasnienia do odniesienia znajdujacego sie w wierszu 5, kolumna 2.

Odpowiedz:

Zalozenie, Ze w scenariuszu istniejqcym wszyscy pacjenci stanowiqcy populacje docelowq
otrzymajq terapie fremanezumabem, byto uzasadnione strukturq populacji otrzymujqcej
poszczegolne leki w ramach leczenia Il linii we wczesniejszych przedziatach czasowych.
Zostatlo ono dodatkowo potwierdzone opiniq ekspertow klinicznych. Wnioskodawca zgadza
sie z uwagq Agencji dotyczqcq testowania zatozenia, dlatego podczas aktualizacji
dokumentow w analizie wrazliwosci uwzgledniono mozliwosc przejecia czesci rynku od
erenumabu.

Publikacja Vernieri 2021 stanowita najbardziej wiarygodne dostepne zrodto danych
dotyczqcych utrzymania sie korzystnego efektu leczenia po zakoriczeniu 12-miesiecznego
okresu przyjmowania terapii. W analizie Vernieri 2021 pacjenci otrzymywali leki anty-
CGRP, a skutecznosc leczenia byta oceniana po 3 miesigcach od zakoriczenia terapii, tak jak
ma to miejsce w programie B.133. Wykorzystanie publikacji zostato rowniez uznane za
zasadne przez ekspertow klinicznych. Zgodnie z uwagq Agencji przyjete na podstawie tej
publikacji zatozenie o utrzymaniu efektu terapeutycznego przetestowano w ramach analiz
wrazliwosci.

W zaktualizowanych dokumentach przedstawiono wszystkie wyjasnienia do odniesien
zawartych w tabelach.

V. W ramach wskazania zrodet danych

10. Analizy nie zawieraja wskazania innych zrodet informacji zawartych w analizach, w
szczegoblnosci aktow prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan,
analiz, ekspertyz i opinii (8 8 pkt 2 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W analizie wptywu na budzet wykorzystano dane pochodzace od eksperta (lub
ekspertow) klinicznego. Nie przedstawiono danych ani petnych tresci wykorzystanych opinii
oraz nie podano terminu ich przygotowania.

Odpowiedz:

W zaktualizowanym dokumencie analizy wplywu na budzet w Aneksie 3 przedstawiono
tresc ankiet wraz z odpowiedziami.

Prosze o zaimplementowanie ww. uwag do dedykowanych modeli tak, aby zaktualizowane
wersje analiz bytly zgodne z zatozeniami i wynikami przedstawianymi w modelach
farmakoekonomicznych.
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