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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zé6ftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy
(Lundbeck Poland Sp. z 0.0.).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Lundbeck Poland Sp. z 0.0. zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurenciji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)! i art. 35a ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, S$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pbézn. zm.)*.

Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: Lundbeck Poland Sp. z o.0.
Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow
(nie dotyczy).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurenciji
(Dz. U.z2022r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)! i art. 35a ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)>.

Organ dokonujacy wyltaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy
Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcéw
(Lundbeck Poland Sp. z 0.0., Teva GmbH, Novartis Europharm Limited).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurenciji
(Dz. U.z2022r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)! i art. 35a ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, S$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6ézn. zm.)?.

Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfaczenia jawnosci: (Lundbeck Poland Sp. z 0.0., Teva GmbH, Novartis Europharm
Limited).

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c¢ osoby fizycznej.
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r.
w sprawie ochrony os6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich
danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogoéine rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

! podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawcag w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930
z pézn. zm.)

2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawcyg
w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)
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Wykaz wybranych skrétéow

AAN
ADRs
AE
AEs
Agencja/ AOTMIT
AKL
AR
AWA
AWB
AWMSG
BL
CADTH
CD
CEA
CER
CGRP
CHB
ChPL
Cl

CM
CMA
CUA
CUR
CZN
DDD
EM
EMA
EPTI
ERE
FDA
FRE
GAL
GBA
GUS
HAS
HIT-6
HR
HTA
ICER

American Academy of Neurology

dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

wartos¢ wyjsciowa

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena detaliczna

analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)
peptyd zwigzany z genem kalcytoniny (ang.calcitonin gene-related peptide)
cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

migrena przewlekta (chronic migraine)

analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)
analiza kosztdw uzytecznosci (cost utility analysis)
wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
migrena epizodyczna (episodic migraine)

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
Eptinezumab

Erenumab

Agencja ds. Zywnosci i Lekoéw (Food and Drug Administration)
Fremanezumab

Galkanezumab

Gemeinsamer Bundesausschss

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

6-punktowy Test Wptywu Bélu Gtowy (ang. six-item Headache Impact Test)
iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

inkrementalny wspotczynnik kosztéw efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
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ICUR
IQWiG

Komparator
Lek

LS

LY

MD
MHD
MIDAS
MMD
MMRM
MZ
NCPE
nd
NFZ
NICE

NNH

NNT

OR
pCODR
PHARMAC
PK
PKB
PLC
PO
POChP
PSUR
QALY
RB
RCT

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR
RSS
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miedzynarodowa klasyfikacja bolu gtowy (International Classification of Headache Disorders third
edition)

inkrementalny wspoétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
Institut fur Qualitdt 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. 2024 poz. 686)

metoda najmniejszych kwadratow

lata zycia (life years)

réznica $rednich (mean difference)

dni z bélem gtowy w miesigcu (monthly migraine days)
skala oceny niepetnosprawnosci w migrenie (Migraine Disability Assessment Scale)
dni z migreng w miesigcu (monthly migraine days)
model mieszany dla powtarzanych pomiarow
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)

iloraz szans (odds ratio)

pan-Canadian Oncology Drug Review

Pharmaceutical Management Agency

punkt kohcowy

produkt krajowy brutto

Placebo

poziom odpfatnosci

przewlekta obturacyjna choroba ptuc

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

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzgdzenie w sprawie
sposobu i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
oraz wysokosci optaty za te analize (Dz.U. 2023 poz. 545)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, kidre nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
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SD
SE
SMC

Technologia

ucz
URPL

Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
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WDS
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT
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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, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930, z pézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz.U. 2024 poz. 146, z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 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 08.11.2024 .
przekazujgcego kopig wniosku wraz z analizami PLR.4500.3290.2024.15.JWI

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

Whioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:
e Vyepti (eptinezumabum), koncentrat do sporzgdzenia roztworu do infuzji, 100 mg/ml, 1 ml,
GTIN: 05702150155733
=  Whnioskowane wskazanie:

w ramach programu lekowego: B.133 ,Profilaktyczne leczenie chorych na migrene przewlektg (ICD-10:
G43).

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczenh ze srodkéw publicznych
»= analiza problemu zdrowotnego

Podmiot odpowiedzialny
H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9

2500 Valby

Dania

Whnioskodawca

Lundberck Poland Sp. z o.0.
ul. Marszatkowska 142
00-061 Warszawa

Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 08.11.2024 r. znak PLR.4500.3290.2024.15.JWI (data wptywu do AOTMIT 08.11.2024 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 2024 r. poz. 930, z pézn. zm.)
w przedmiocie w przedmiocie o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto:

o Vyepti (eptinezumabum), koncentrat do sporzagdzenia roztworu do infuzji, 100 mg/ml, 1 ml,
GTIN: 05702150155733,

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 17.12.2024r.,
znak OT.423.1.74.2024.4.KO. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnieh.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 22.01.2025 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decizilneﬁo dla leku Vieiti ieﬁtinezumabi w irofilaktice micI;reni/ przewlekiej u osob
dorostych, , Warszawa, 2025
¢ Analiza Kkliniczna dla leku Vyepti (eptinezumab) w profilaktyce migreny przewlektej u osob dorosiych,-
, Warszawa, 2025

e Analiza ekonomiczna dla leku Vyepti (eptinezumab) w profilaktyce migreny przewlekiej u oséb dorostych,
, Warszawa, 2025

¢ Analiza wptywu na budzet dla leku Vyepti (eptinezumab) w profilaktyce migreny przewlektej u osdb dorostych,
, Warszawa, 2025
o Vyepti (eptinezumab) w profilaktyce migren rzewlekiej u osob dorostych. Odpowiedz na pismo
1 OT.423.1.74.2024.4.K0, I
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3. Problem decyzyjny
3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.2. Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa,
postac¢ i dawka —
opakowanie — kod EAN

Vyepti, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, kazda fiolka koncentratu zawiera 100 mg
eptinezumabu na 1 ml

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbdlowe, antagonisci peptydu zwigzanego z genem kalcytoniny

NEE|ATE (ang. calcitornin gene-related peptide, CGRP), kod ATC: N02CDO05
Substancja czynna Eptinezumab
Droga podania Podanie dozylne wytgcznie po rozcienczeniu

Zalecana dawka wynosi 100 mg podawana w postaci infuzji dozylnej co 12 tygodni. Niektérzy pacjenci mogag
odnies¢ korzys¢ z dawki 300 mg podawanej w infuzji dozylnej co 12 tygodni.

Potrzebe zwigkszania dawki nalezy oceni¢ w ciggu 12 tygodni od rozpoczecia leczenia. Zmieniajac
dawkowanie, pierwszg dawke nowego schematu nalezy poda¢ w nastepnym zaplanowanym terminie
dawkowania

Dawkowanie zgodne z
ChPL

Ogodlne korzysci i celowos¢ kontynuacji leczenia nalezy oceni¢ po 6 miesigcach od rozpoczecia terapii.
Wszelkie dalsze decyzje co do kontynuacji leczenia nalezy podejmowac indywidualnie dla kazdego pacjenta.

Eptinezumab jest rekombinowanym humanizowanym przeciwciatem immunoglobuliny G1 (IgG1), ktére wigze
sie z postaciami a i B ligandu ludzkiego peptydu zwigzanego z genem kalcytoniny (CGRP) z niskim
powinowactwem pikomolarnym (odpowiednio 4 i 3 pM Kd). Eptinezumab zapobiega aktywacji receptorow
Mechanizm dziatania CGRP, a tym samym kaskadzie zdarzen fizjologicznych zwigzanych z inicjacjg atakéw migreny.

T pEREAE SR Eptinezumab hamuje zapalenie neurogenne i rozszerzenie naczyn, w ktérych posredniczg a- i B-CGRP.

Eptinezumab jest wysoce selektywny (> 100 000 razy w poréwnaniu z pokrewnymi neuropeptydami amyling,
kalcytoning, adrenomeduling i intermedyng).

Wskazanie zgodne z
whnioskiem Program lekowy B.133: ,Profilaktyczne leczenie chorych na migrene przewlekig (ICD-10: G43)”
refundacyjnym

1) Pacjenci, ktérzy ukonczyli 18 r. zycia;

2) Chorzy na migrene przewlektg majgcy co najmniej 15 dni z bélem glowy w miesigcu przez co najmniej 3
kolejne miesigce, z ktérych co najmniej 8 spetnia kryteria rozpoznania migreny okreslone w aktualnym
wydaniu Miedzynarodowej Klasyfikacji Bolow Gtowy (ang. International Classification of Headache
Disorder, ICHD);

3) Minimum 2 udokumentowane préby leczenia profilaktycznego migreny przewlektej lekami o ré6znym
dziataniu, wybranymi sposréd:
a) Topiramat — stosowany przez okres nie krétszy niz 3 miesigce w dawce 100 mg — 200 mg na dobe
(zgodne z ChPL),
b) Kwas walproinowy lub jego pochodne — stosowany przez okres nie krétszy niz 3 miesiace w dawce
. L 500 — 1500 mg na dobe,
Kryteria kwalifikacji do . . . . o .
programu lekowego c) Amitryptylina stosowana przez okres nie krétszy niz 3 miesigce w dawce 50 — 150 mg na dobe
lub
przeciwskazanie do stosowania
lub
brak tolerancji wyzej wymienionych lekéw zgodnie z odpowiednimi aktualnymi ChPL;

Nieskutecznos$¢ definiowana jest jako zmniejszenie liczby dni z bolem glowy w miesigcu o mniej niz
50% wzgledem warto$ci sprzed rozpoczecia leczenia

4) udokumentowany brak odpowiedzi na leczenie po 3 pierwszych podaniach toksyny botulinowej (w dniu
planowanego czwartego podania), definiowany jako zmniejszenie liczby dni z bélem gtowy w miesigcu
wzgledem wartosci poczatkowej o mniej niz 50%)

albo
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nawrét migreny przewlekiej stwierdzony w wyniku finalnej oceny leczenia toksyng botulinowg (ocena
dokonywana jest nie wczesniej niz po 12-16 tyg. od ostatniego podania leku, ale nie pézniej niz 6
miesiecy)

albo

nietolerancja toksyny botulinowej typu A zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego
albo

przeciwskazania do stosowania toksyny botulinowej A zgodnie z aktualng Charakterystyka
Produktu Leczniczego;

5) brak wczesniejszego leczenia lekami anty-CGRP (nie dotyczy pacjentow, ktérzy byli leczeni w ramach
innego sposobu finansowania terapii, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria
kwalifikacji do programu lekowego;

6) wykluczenie przeciwwskazan okreslonych w odpowiednich aktualnych Charakterystykach Produktu
Leczniczego;

7) pisemna zgoda pacjenta na monitorowanie efektow leczenia przez 12 miesiecy po ostatnim podaniu leku
anty-CGRP.

Do programu kwalifikujg sie réwniez pacjenci, ktérzy byli leczeni w ramach innego sposobu finansowania
terapii, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

Do programu wigczane sa, bez koniecznosci ponownej kwalifikacji, pacjentki wytaczone z programu
w zwigzku z cigzg, ktére w czasie wytgczenia spetniaty pozostate kryteria leczenia w programie oraz ktére na
czas ponownego wigczania do programu nie spetniajg przeciwwskazan do leczenia oraz kryteriow
wylgczenia.

Pacjent do programu lekowego moze by¢ ponownie zakwalifikowany tylko jeden raz.
2.1. Po zakoniczeniu leczenia lekiem anty-CGRP i pozytywnej odpowiedzi na leczenie pacjent pozostaje w
programie i jest obserwowany co 3 miesigce (przez okres 12 miesiecy) pod katem nawrotu migreny

Kryteria ponownej przewlektej

kwalifikacji do
programu Jesli migrena przewlekta nawraca tzn. dochodzi do zwiekszenia o co najmniej 1/3 liczby dni z bolem glowy w
miesigcu lub o co najmniej 1/3 liczby dni z migrenowym bdélem gtowy w miesigcu lub o 1/3 dni, w ktérych
zazywane s3 leki abortywne to lekarz moze zdecydowaé¢ o ponownym podawaniu leku anty-CGRP.

U chorych u ktérych nie dochodzi do w/w sytuacji w czasie roku obserwacji — udziat w programie lekowym
ulega zakonczeniu.

3.2. W Il linii leczenia okres podawania eptinezumabem albo erenumabu albo fremanezumabu w programie
wynosi 12 miesiecy. Odpowiedz na leczenie jest definiowana po 12 tygodniach leczenia poprawa jakosci zycia
mierzong skalg MIDAS oraz jako redukcja o co najmniej

- 50% liczby dni z bélem gtowy w miesigcu, w stosunku do wartosci poczatkowe;j.

Brak odpowiedzi na leczenie powoduje wytgczenie pacjenta z programu.
Czas trwania leczenia

W przypadku nietolerancji zastosowanego leku anty-CGPR (zgodnie z aktualng Charakterystykga Produktu
w programie

Leczniczego) istnieje mozliwos¢ zmiany leku na inny wymieniony w programie lek anty-CGPR. Zmiany mozna
dokona¢ nie pdzniej niz do 12 tygodni od rozpoczecia leczenia lekiem anty-CGPR.

Po zakonczeniu leczenia pacjent w ramach programu podlega dalszej obserwacji w celu oceny finalnych
efektoéw leczenia. Ocena ta dokonywana jest co 3 miesiagce przez okres 12 miesiecy.

W przypadku nawrotu migreny przewlektej do 12 miesiecy lekarz prowadzgcy moze zdecydowac o ponowne;j
kwalifikacji pacjenta do leczenia lekiem anty-CGRP.

Dawkowanie
w programie

Zrédto: ChPL Vyepti, wnioskowany program lekowy

100 mg eptinezumabu podane w infuzji dozylnej co 12 tygodni

3.1.2.1. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na EMA: 24.01.2022 r.

dopuszczenie do obrotu EDA: 21.02.2020 r.

Zarejestrowane wskazania | Produkt leczniczy Vyepti jest wskazany w profilaktyce migreny przewlektej u osob dorostych, u ktérych
do stosowania ataki migreny wystepujg co najmniej przez 4 dni w miesigcu.

Status leku sierocego Brak
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Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczehstwie stosowania tego produktu
Warunki dopuszczenia do leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art.
obrotu 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

Zrédto: ChPL Vyepti

3.1.2.2. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Vyepti (eptinezumab) nie podlegat dotychczas ocenie AOTMIT.

Niemniej, we wskazaniu leczenie migreny przewlektej ocenie Agencji 2-krotnie podlegata toksyna botulinowa typu
A (Botox)®4, 2-krotnie erenumab (Aimovig)%®, 2-krotnie galcanezumab (Emgality)”® oraz 2-krotnie fremanezumab
(Ajovy)°10.

3.1.3. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.3.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej W ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci Bezpfatnie

Grupa limitowa Nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.3.2. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Zgodnie z ChPL, produkt leczniczy Vyepti jest wskazany w profilaktyce migreny u oséb dorostych, u ktérych ataki
migreny wystepujg co najmniej przed 4 dni w miesigcu.

Wskazanie zgodne z wnioskiem refundacyjnym jest zawezone w stosunku do wskazania rejestracyjnego
eptinezumabu. Zgodnie z trescig proponowanego programu lekowego wskazanie refundacyjne miatoby dotyczy¢
stosowania w profilaktyce migreny przewlekiej u dorostych, u ktérych bdl glowy wystepuje co najmniej 15 dni,
przez co najmniej 4 miesigce, z ktérych co najmniej 8 spetnia kryteria rozpoznania migreny wedtug ICHD
(International Classification of Headache Disorders).

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg leku Vypeti bedzie on dostepny bezptatnie
w ramach programu lekowego.

3 https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-2013/zIc-337-2013/337-2013-zlc-1

4 https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2021/965-materialy-2021/7343-53-2021-zlc
5 https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/6663-70-2020-zIc
5 https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2021/965-materialy-2021/7570-159-2021-zIc
7 https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/6876-169-2020-zIc
8 https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2021/965-materialy-2021/7570-159-2021-zIc
9 https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6247-188-2019-zIc
10 ttps://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/6798-135-2020-zIc
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Grupa limitowa

Zgodnie z wnioskiem produkt leczniczy Vyepti ma by¢ refundowany w ramach nowej grupy limitowe;j.

Przyjete zatozenie zdaniem analitykéw Agenciji jest zgodne z zapisami art. 15 ust. 2 ustawy o refundac;ji.

Proponowana cena i instrument dzielenia ryzyka

Whnioskodawca zaproponowat cene zbytu netto produktu leczniczego Vypeti na poziomie

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

0T.423.1.74.2024

Migrena (ICD-10: G43) jest chorobg przewlekta, cechujaca sie napadami bolu glowy, ktérym mogg towarzyszyc

inne objawy neurologiczne oraz zaburzenia wegetatywne, szczegdlnie dotyczace przewodu pokarmowego.

Migrene o charakterze przewlektym mozna rozpozna¢ u chorego majgcego boél gtowy =15 dni w miesigcu przez
kolejne =3 miesigce, jezeli 28 dni w kazdym miesigcu bol gtowy spetnia kryteria migreny bez aury lub z aurg,
albo bol gtowy w ocenie pacjenta ma charakter migrenowy i ustepuje po przyjeciu tryptanu lub alkaloidow
sporyszu. Migrene przewlektg musiato poprzedzi¢ =25 napadéw migreny bez aury lub z aura.

Zrédto: Szczeklik 2018, raport nr. OT.4231.12.2021

Klasyfikacja

Zgodnie z trzecig edycjg Miedzynarodowej Klasyfikacji Bolow Gtowy (ICHD-3 beta, ang. International
Classification of Headache Disorders 3rd edition beta version) Miedzynarodowego Towarzystwa Bolow Gtowy
(IHS, ang. International Headache Society) wyréznia sie:

Tabela 4. Klasyfikacja rodzajéw migreny wedtug ICHD-3

Rodzaj migreny

Definicja

Migrena bez aury

Co najmniej 5 napaddéw spetniajacych kryteria B-D

Bél glowy trwajgcy 4-72 h (nieleczony lub leczony nieskutecznie)
Bol gtowy posiada co najmniej 2 z ponizszych cech: 1. jednostronny
pulsujacy

o umiarkowanej lub silnej intensywnosci

. pogarsza sie lub uniemozliwia wykonywanie rutynowej aktywnosci fizycznej
. Podczas bdlu wystepuje co najmniej 1 z ponizszych objawow:

. nudnosci i/lub wymioty

. hadwrazliwo$¢ na swiatto lub dzwieki

. Nie uzyskano danych wskazujacych na inne rozpoznanie wg ICHD-3

Migrena z aurg

O AR WN_ OO RA®NPRPT>IMNM_O®N0OT P>

. Co najmniej 2 napady spetniajagce 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

. Wystepujg co najmniej 3 z ponizszych cech:

. minimum jeden objaw aury narastajacy przez minimum 5 minut

. 2 lub wiecej objawdw aury nastepujace po sobie

. kazdy z objawow aury trwa 5-60 minut

. minimum 1 objaw aury wystepuje jednostronnie

. minimum 1 objaw ma charakter wytworczy

. aurze towarzyszy bél glowy lub bél wystepuje w ciggu 60 minut po objawach aury
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D. Nie uzyskano danych wskazujgcych na inne rozpoznanie wg ICHD-3

A. Bdl gtowy (typu migrenowego lub napigciowego) wystepujacy przez 215 dni/mies. przez >3 mies.
| spetniajacy kryteria B i C:

B. Wystepujacy u pacjenta, u ktérego wystgpito najmniej 5 napadoéw spetniajgcych kryteria B-D dla
rozpoznania migreny bez aury lub B-C dla rozpoznania migreny z aurg

C. bdl trwajgcy =8 dni/mies. przez >3 mies. i spetniajgcy 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 bdl migrenowy w momencie jego rozpoczecia oraz ustepujgcy pod
wplywem zastosowania tryptanéw lub pochodnych sporyszu

D. Nie uzyskano danych wskazujgcych na inne rozpoznanie wg ICHD-3

Migrena przewlekta

Zrédo: ICHD-3
Epidemiologia

W populacji oséb dorostych migrena wystepuje czesciej u kobiet (okoto 15-18%) niz u mezczyzn (6-8%). Ujawnia
sie zazwyczaj we wczesnej mtodosci i ma tendencje do stopniowego ustepowania po piatej dekadzie zycia. Przed
okresem dojrzewania wystepuje z réwng czestoscig u obu pici (czestos¢ zachorowania 4%). U dorostych
rozpoczyna sie w drugiej lub w trzeciej dekadzie zycia i az u 90% chorych pierwszy napad pojawia sie przed 40
rokiem zycia, a najczesciej przed 35 r.z.

Zrédfo: Stepien 2019, APD wnioskodawcy.

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

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

W Polsce przeprowadzono dotgd nieliczne badania epidemiologiczne migreny. Najnowsze z nich wskazuja,
ze na migrene choruje blisko 10% populacji, a zatem okoto czterech milionéw Polakow.

Zrédfo: Stepien 2019

W publikacji NIZP-PZH 2019 wskazuje sie, ze wystepowanie migreny przewlektej w populacji ogolnej zawiera sig
w przedziale 0,9-2,2%.

Zrédfto: NIZP-PZH 2019
Etiologia i patogeneza

Migrena jest klinicznym przejawem wrodzonej skionnosci do nadmiernego reagowania uktadu nerwowo-
naczyniowego gtowy na okreslone bodzce wewnetrzne lub zewnetrzne. Sekwencja zjawisk patologicznych
prowadzacych do wystgpienia napadu migreny rozpoczyna sie prawdopodobnie w korze pfatéw potylicznych
(w migrenie z aurg), w ktérych powoli rozprzestrzenia sie fala depolaryzacji neuronalnej potgczonej
z niedokrwieniem, mogaca odpowiadac za aure migrenowg, oraz w pniu mozgu, gtéwnie w jadrze szwu, miejscu
sinawym i okotowodociggowej istocie szarej, nazywanych generatorem napadu migreny (w migrenie bez aury).
Wtérnie dochodzi do pobudzenia widkien C nerwu tréjdzielnego, antydromowego przewodzenia bodzcéw
ze struktur neuronalnych do opon mézgu oraz uwolnienia neuroprzekaznikéw z zakonczen nerwowych, przede
wszystkim peptydu zwigzanego z genem kalcytoniny i substancji P. Nastepstwem tych zmian jest uwolnienie
w $cianie naczyn krwionosnych mediatoréw naczyniowych (amin biogennych) i mediatoréw bdlu (kinin)
oraz pobudzenie miejscowych komérek tucznych, uwalniajgcych silnie rozszerzajgcg naczynia histamine.
Ostatecznie nastepuje przesigkanie osocza poza swiatto naczynia (zapalenie neurogenne) i zwrotne pobudzenie
zakonczen wiokien nerwu trojdzielnego. Zjawiska te sg sprzezone zwrotnie i wzajemnie sie napedzajg do chwili
wyczerpania miejscowych zapaséw mediatoréw naczyniowych i neuroprzekaznikow bdlu. Naczynia mozgowe
unerwione przez nerw trojdzielny stajg sie nadwrazliwe, odbierajgc fale tetna jako bodzce bélowe. Pobudzenia
bélowe sg przewodzone ortodromowo z opon mézgowych i Scian naczyh do zwoju Gassera, jgdra pasma
$rédmdzgowego wzgorza, a nastepnie do czuciowych osrodkéw w korze mézgowej, gdzie sg uswiadamiane jako
bdl gtowy. Ponadto, w obrebie twarzy i gtowy dochodzi do wtérnej sensytyzacji osrodkowej i obwodowej,
odpowiedzialnej za wystgpienie alodynii. Pobudzenie struktur pnia mézgu wywotuje dodatkowe objawy
wegetatywne (nudnosci i wymioty, nadwrazliwo$¢ na dzwiek, swiatto, zapachy).

Migrene przewlekig klasyfikuje sie jako powiktanie migreny, poniewaz zazwyczaj rozwija sie z migreny
epizodycznej (najczesciej z migreny bez aury). Czynnikami sprzyjajacymi transformacji migreny epizodycznej
w przewlektg sg najprawdopodobniej: uraz gtowy lub szyi, grypa i inne zakazenia, aseptyczne zapalenie opon

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 14/83



Vyepti (eptinezumabum) 0T.423.1.74.2024

mébzgowo-rdzeniowych, zabieg chirurgiczny, punkcja ledzwiowa z nastepczym popunkcyjnym bdélem gtowy
spowodowanym niskim ci$nieniem ptynu modzgowo-rdzeniowego, znieczulenie nadoponowe, mielografia,
sytuacje stresowe, problemy psychologiczne, depresja, przypuszczalnie takze nadcisnienie tetnicze i menopauza.

Zrédio: Szczeklik 2018, raport nr. OT.4231.12.2021
Rokowanie

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

Zrédio: Stepien 2019, Rozniecki 2020, Dodick 2019, raport nr. OT.4231.12.2021

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Opinie ekspertéw

W ramach prac nad raportem wykorzystano trzy opinie eksperckie: prof. I1zabeli Domitrz — Czlonka Zarzadu
Polskiego Towarzystwa Neurologicznego, prof. Aliny Kutakowskiej — Prezes Zarzadu Giéwnego Polskiego
Towarzystwa Neurologicznego, prof. Adama Stepnia — Kierownika Kliniki Neurologicznej WIM CSK MON.

Dane dotyczace liczebno$ci populacji na podstawie opinii ekspertow przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 5. Dane dotyczace liczebnosci populacji na podstawie opinii ekspertow

Prof. dr hab. n. med.
Prof. dr hab. n. med. Izabela Alina Kutakowska Prokddarnr‘laét:é:i.erzed.
Domitrz
Ekspert : Prezes Zarzadu Kierownik Kliniki
Czlonek Zarzadu Polskiego Glownego Polskiego . .
. Neurologicznej WIM
Towarzystwa Neurologicznego Towarzystwa CSK MON
Neurologicznego
1,5 — 2% jw.
Obecna liczba Czyli 300-400 tys.,
chorych w Ale prawidtowo zdiagnozowanych 200-300 tys. Ok. 50-60 000
Polsce jest okoto 50%, czyli 200 tys., z
ktorych 25% jest kwalifikowana do
Migrena leczenia profilaktycznego
przewlekta Odsetek 0s6b, u
ktérych
oceniana
technologia 4 tys. 1-2% czyli 3-4 tys. Ok. 200 oséb rocznie
bytaby po
objeciu jej
refundacjg
Pacjenci
kwalifikujgcy sie
do leczenia Obecna liczba . N
NN . okoto 50% powyzszych pacjentéw,
inhibitorami anty- chorych w czyli 25-55 lat — okolo 25 tys. 10-12 tys. Ok. 1 500
CGRP w ramach Polsce
programu
lekowego
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Prof. dr hab. n. med.
Prof. dr hab. n. med. Izabela Alina Kutakowska prof. dr hab. n. med.
Domitrz 5 - ’ dam Stepien
Ekspert . ; rezes £arzacu Kierownik Kliniki
Cztonek Zarzadu Polskiego Gtéwnego Polskiego . )
. Neurologicznej WIM
Towarzystwa Neurologicznego Towarzystwa CSK MON
Neurologicznego
,Leczenie migren
przewleklej i ey Odsetek osob, u
migreny ktorych
epizodycznej z WgEEnE .
czestymi technologia Okoto 50% 50% Ok. 500
napadami (ICD- bytaby po
10: G43)™ objeciu jej
refundacjg

*doro$li pacjenci chorzy na migrene przewlekty, po minimum 2 udokumentowanych prébach leczenia profilaktycznego (topiramat, kwas
walproinowy lub jego pochodne, amitryptylina) lub w przypadku przeciwskazan do stosowania lub w przypadku braku tolerancji wyzej
wymienionych lekéw; udokumentowany brak odpowiedzi na leczenie po 3 pierwszych podaniach toksyny botulinowej albo
nietolerancja/przeciwskazania do stosowania toksyny botulinowej

Dane NFZ

Wedtug danych NFZ liczba pacjentéw (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem gtéwnym i/lub wspotistniejgcym
ICD-10: G43 — migrena wyniosta w latach 2022-2023 odpowiednio 141 177 w 2022 r., 162 492 w 2023 .
oraz 116 242 w pierwszej potowie 2024 r.

W tabeli ponizej przedstawiono liczbe pacjentow z rozpoznaniem G43 oraz leczonych w programie B.133
,Profilaktyczne leczenie chorych na migrene przewlektg (ICD-10: G43)” poszczegdlnymi substancjami w latach
2022 — 2024 w oparciu o dane NFZ.

Szczegoly przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 6. Liczebnos¢ populacji wg danych NFZ - liczba pacjentéw leczonych w programie lekowym
B.133 z rozpoznaniem gtéwnym i/lub wspoélistniejagcym ICD-10: G43
Populacja pacjentow z Populacja pacjentéw leczonych w PL B.133
Rok rozpoznaniem giéwnym
i/lub wspéfistniejacym toksyna botulinowa A erenumabem fremanezumabem
ICD-10: G43
2022 141 177 114
2023 162 492 1379 33 272
2024* 116 242 1425 62 755

*dane dotyczg pierwszej potowy roku

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Neurologiczne (PTN): https://ptneuro.pl/;
e Polskie Towarzystwo Bélu Glowy (PTBG): http://www.ptbg.pl/ptbg.php;
e European Academy of Neurology (EAN): https://www.ean.org/ ;
e European Federation of Neurological Societies (EFNS): https://www.fens.org/;
e European Federation of Neurological Association (EFNA): https://www.efna.net/;
e American Academy of Neurology (AAN): https://www.aan.com/;
e American Headache Society (AHS): https://americanheadachesociety.org/;
e National Institute for Health and Care Excellence (NICE): https://www.nice.org.uk/;

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN): https://www.sign.ac.uk/;
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e German Migraine and Headache Society (GMHS): https://www.dmkg.de/;
e German Society of Neurology (GSN): hhtps://dgn.org;
o https://www.tripdatabase.com.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 27.01.2025 r. wyniki ograniczono do dokumentéw opublikowanych
po 2019 r. ze wzgledu na rejestracje eptinezumabu w leczeniu migreny przez FDA w dniu 21.02.2020 r.

Ogotem  uwzgledniono 8 opracowan  wytycznych dotyczacych leczenia  przewlektej migreny:
PTN i PTBB 2024, IHS 2024, NICE 2023, SIGN 2023, PTBG 2020, AHS 2024, EHF 2022, GSN i GMHS 2020.

Polskie wytyczne PTN i PTBB 2024 oraz wytyczne europejskie EHF 2022 wskazujg, ze u 0s6b z migreng, ktére
wymagajg leczenia profilaktycznego, przeciwciata monoklonalne ukierunkowane na szlak CGRP (w tym
eptinezumab) powinny stanowi¢ opcje leczenia pierwszego wyboru.

Wytyczne amerykanskie AHS 2024 jako opcje leczenia migreny przewlektej z aurg lub bez aury wymieniajg
m.in. przeciwciata monoklonalne ukierunkowane na CGRP lub jego receptor (w tym erenumab, fremenezumab,
galkanezumab lub eptinezumab).

Zgodnie z migdzynarodowymi wytycznymi IHS 2023 w ramach optymalnej profilaktyki migreny przewlektej jako
opcje terapeutyczne wymienia sie: atogepant, erenumab, eptinezumab, fremanezumab, galkanezumab, toksyne
botulinowa i topiramat*?.

W wytycznych brytyjskich NICE 2023 zaleca sie zastosowanie eptinezumabu jako opcji zapobiegania migrenie
u dorostych, jesli tylko wystepujg u nich 4 lub wiecej dni migrenowych w miesigcu i niepowodzeniu co najmniej
trzech profilaktycznych terapii lekowych. Natomiast wytyczne SIGN 2023 rekomendujg erenumab,
framanezumab, galkanezumab i eptinezumab w profilaktycznym leczeniu pacjentéw z przewlekig migreng, ktérzy
nie odniesli korzysci z trzech lub wiecej doustnych terapii profilaktycznych migreny.

Zalecenia PTBG 2020 wskazujg na nowag grupe lekow anty-CGRP (w tym eptinezumab) w leczeniu
profilaktycznym migreny. Wytyczne GSN i GMHS 2020 wskazujg na mozliwosé zastosowania przeciwciat
monoklonalnych, jesli co najmniej 5 substancji, z 4 zatwierdzonych grup farmakologicznych (beta-blokery,
flunaryzyna, topiramat, kwas walproinowy lub amitryptylina) nie byly skuteczne, tolerowane lub istniejg
przeciwwskazania do ich stosowania. Dodatkowo zaleca sie stosowanie przeciwciat monoklonalnych
w przypadku kiedy pacjenci nie reagowali na terapie z uzyciem toksyny botulinowej A.

Zestawienie zalecen dot. profilaktyki migreny przewlektej wg wytycznych praktyki klinicznej przedstawiono
w ponizszej tabeli.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Leczenie profilaktyczne migreny

Uwagi ogéine

Leczenie profilaktyczne rekomendowane jest chorym na migrene epizodyczng z czestymi napadami (zgodnie
z rekomendacjami EHF moze by¢ ono stosowane u pacjentéw z MMD >= 2 dni, a wg AHS >=3 dni/miesigc),
trwajgcymi powyzej 24 godzin i nieustepujgcymi po zastosowanym leczeniu doraznym, a napady oddziafujg
negatywnie na jako$¢ zycia pacjentéw i mozliwo$¢ wykonywania pracy oraz chorym na migrene przewlekfg.(...)

PN PUIEE 2o Nowe leki profilaktyczne wprowadzone do leczenia migreny — gepanty i przeciwciata monoklonalne skierowanymi

(Polska) przeciwko receptorowi lub biatku CGRP — odznaczajg sie wysokg skutecznoscig i dobrym profilem bezpieczenstwa.
Zrédto Leki te mogg byc¢ stosowane przez wiele miesiecy i charakteryzujg sie rzadko wystepujgcymi dziataniami
finansowania: niepozgdanymi. Zgodnie z aktualnymi rekomendacjami EHF zaleca sig, aby u oséb z migreng, ktére wymagaja
Brak i . leczenia zapobiegawczego, zastosowac przeciwciata monoklonalne anty-CGRP jako opcje leczenia pierwszego
rak informacji wyboru
Konflikt
interesow: ()

Brak informagji Przeciwciata monoklonalne skierowane przeciwko peptydowi i receptorami CGRP

Przeciwciafa monoklonalne skierowane sg zaréwno przeciwko receptorowi CGRP (erenumab), jak i przeciwko
peptydowi CGRP  (fremanezumab, galkanezumab, eptinezumab). We  wszystkich  badaniach
rejestracyjnych wykazano ich bezpieczenstwo i wysokg skutecznos¢ w redukcji dni z bélem gfowy oraz liczby dni z
migreng w miesigcu. Réwnoczesnie chorzy przyjmowali mniej lekéw przeciwmigrenowych w miesigcu niz pacjenci
otrzymujgcy placebo. Podstawowg ich zaletg jest wysoka skutecznosc i rzadkie stosowanie (co 4 lub co 12 tygodni),
brak koniecznosci stopniowego zwigkszania dawki, wyjgtkowo dobrg tolerancje i praktycznie brak istotnych dziafan
niepozgdanych. Szybkie dziafanie lekéw juz w pierwszym tygodniu od podania, wysoka skutecznosc i dobra

11NaIeZy pamietaé, ze nalezy unika¢ stosowania topiramatu u kobiet w cigzy i w wieku rozrodczym, przy braku stosowania skutecznych metod
antykoncepcji
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

tolerancja stanowig istotng przewage tej grupy lekéw nad dotychczas stosowanymi. Podanie
przeciwciaf monoklonalnych skutkuje w organizmie wytworzeniem przeciwciaf przeciwlekowych, w tym
neutralizujgcych. Z dotychczasowych badar i obserwacji wynika, ze po podaniu przeciwciat monoklonalnych,
skierowanych przeciwko receptorowi lub biatku CGRP, wytwarzane sg one rzadko i w niewielkich ilosciach i nie
wplywajg na korzystng odpowiedz kliniczng. Leki sg takze skuteczne w leczeniu napadéw migreny u pacjentéw
z zespofem CADASIL.(...)

Po 3-6 miesigcach od pierwszego podania przeciwciat monoklonalnych powinna by¢ dokonywana ocena
skutecznosci leczenia i podjeta decyzja dotyczgca dalszego jego kontynuowania. (...)

Sugerujemy rozwazenie przerwy w leczeniu mAb anty-CGRP po 12 -18 miesigcach ciggfego leczenia u oséb z
migreng epizodyczng lub przewlekfg po ustabilizowaniu sie wzorca napadéw i zmniejszeniu dni z bélem gfowy o
ponad 50% wzgledem stanu wyjsciowego.

Aktualnie wielu autoréw przyjmuje stanowisko, zZe leczenie nalezy kontynuowac tak dfugo, jak jest potrzebne. Oceny
skutecznosci leczenia mAb anty-CGRP dokonuje sie po 3 lub 6 miesigcach leczenia (w zaleznosci od stosowanego
leku co miesigc lub co trzy miesigce). Sugerujemy, aby u 0séb z migreng, u ktérych przerwano leczenie, wznowic
je, jesli napady migreny ponownie nasilg sie po wycofaniu leczenia. U oséb z migreng i naduzywaniem lekéw
sugerujemy przeciwciafa monoklonalne ukierunkowane na szlak CGRP jako terapie pierwszego wyboru. Obecnie
nie ma wystarczajgcych dowodéw dotyczgcych terapii fgczonej przeciwciafami ukierunkowanymi na CGRP z innymi
lekami stosowanymi w terapii profilaktycznej w celu poprawy wyniku klinicznego leczenia migreny.

Przewaga leczenia migreny nowymi lekami nad wcze$niej stosowanymi lekami wynika z:

1. ich specyficznego dziafania w odniesieniu do patogenezy migreny;

2. zréznicowanych drég podania lekow i ich czasie dziafania (p.o./s.c./ns/iv/);

3. szerokiego zakresu wskazan: sg skuteczne w leczeniu zaréowno ME, ME z czestymi napadami, jak i MP;
4. wysokiego wskaznika przestrzegania zalecen lekarzy (compliance);

5. wysokiej adherencji leczenia - bardziej przyjaznego dla chorego, poprzez mozliwos¢ podania leku raz w miesigcu
lub raz na 3 miesigce;

6. szybko ujawniajgcego sie, korzystnego efektu klinicznego - juz po pierwszych dniach po podania leku;
7. dfugotrwatego stosowania tych lekéw - nie wykazano wystepowania polekowego bélu gfowy;
8. korzystnego efektu terapeutycznego, ktory nie wygasa w czasie;

9. leczenia pozbawionego istotnych dziafan niepozgdanych - mozna je stosowac u chorych z chorobami ukfadu
sercowo-naczyniowego [91];

10. moZzliwosci fgczenia przeciwciat monoklonalnych anty-CGRP z gepantami i innymi lekami doraznymi lub
profilaktycznymi;

11. skutecznosci nowych lekéw popartej licznymi badaniami EBM i RWE.

Majgc powyzsze na uwadze, autorzy opracowania stojg na stanowisku, ze u 0séb z migreng, ktére wymagaijg
leczenia profilaktycznego, przeciwciafa monoklonalne ukierunkowane na szlak CGRP mogg i powinny byc wfgczone
jako leczenie pierwszego wyboru. Wytyczne Europejskiej Federacji Bélu Glowy (European Headache Federation,
EHF) dotyczgce stosowania mAb anty-CGRP w leczeniu profilaktycznym migreny réwniez wskazujg, ze leki te
nalezy rozwazac jako leczenie pierwszego wyboru. W wielu krajach decyzja taka uzalezniona jest od ubezpieczenia
i udowodnionego niepowodzenia leczenia innymi lekami profilaktycznymi, takimi jak toksyna botulinowa
(onabotulinumtoxin A). Wytyczne te stwierdzajg réwniez, ze skuteczno$c leczenia mAb anty-CGRP nalezy oceni¢
po co najmniej trzech miesigcach leczenia, a w przypadku braku zadowalajgcej odpowiedzi odpowiednia moze by¢
zmiana jednego leku na inny. Zaktualizowane oswiadczenie konsensusu Amerykarskiego Towarzystwa Boélow
Gfowy (American Headache Society, AHS) stwierdza, Ze pofgczenie lekéw mAb anty-CGRP i onabotulinumtoxin A
u 0sob chorujgcych na migrene jest prawdopodobnie skuteczne. Z naszego doswiadczenia wynika, ze nalezy
rozwazyc skojarzong terapie zapobiegawczg u 0oséb z utrzymujgcg sie migreng i niepefnosprawnoscig utrzymujgcg
sie na jednym stosowanym leczeniu profilaktycznym. Dotyczy to oséb doswiadczajgcych 24 MMD i z co najmniej
umiarkowang niepefnosprawnoscig (niepefnosprawno$¢ migrenowa oceniana 211 pkt w skali MIDAS, test wpfywu
bdlu gfowy (Headache Impact Test) >50 lub majg >8 MMD. Mamy $wiadomos$¢, Ze leczenie kombinacjami lekéw
nie zostafy ocenione pod kgtem wysokiej jakosci danych w kontrolowanych badaniach, a stosowanie topiramatu
moze by¢ utrudnione ze wzgledu na ogdélnoustrojowe dziafania niepozgdane, bezpieczernstwo (np. teratogennosg)
i z uwagi na tolerancje leczenia. Podejmujgc decyzje o terapii fgczonej, korzystne wydaje sie wybieranie lekéw
ukierunkowanych na  odmienne mechanizmy  dziafania i zwigkszenia  potencjatu  efektow
synergistycznych/addytywnych, np. fgczgc mAb anty-CGRP z toksyng onabotulinowg A. W pismiennictwie istnieje
szereg doniesien potwierdzajgcych takie podejscie do leczenia chorych na migrene przewlekfg.

(..

Jakos$¢ dowoddw i sita rekomendaciji: brak informaciji
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PTBG 2020
(Polska)
Zrédto
finansowania:
Brak informaciji

Konflikt
interesow:

Brak informacji

Leczenie migreny przewlekiej

W migrenie przewlektej nie zaleca sie leczenia doraznego, gdyz istnienie duze ryzyko rozwinigcia sie polekowego
bélu gtowy. Leczenie profilaktyczne migreny przewlektej jest inne niz w migrenie epizodycznej, gdyz w klasie A
zaleca sie trzy preparaty — dwa doustne z grupy przeciwpadaczkowych (z takimi samymi zastrzezeniami jak w
migrenie epizodycznej), czyli kwas walproinowy w dawce dobowej 500-1500 mg i topiramat w dawce dobowej 25-
200 mg oraz iniekcje toksyny botulinowej w dawce 150-195 j. co 12 tygodni (klasa zalecen A/B). W klasie B zalecen
znajduje sie jedynie amitryptylina stosowana w dawce dobowej 50-150 mg. Nowa grupg lekdéw sa przeciwciata
monoklonalne skierowane przeciwko receptorowi dla CGRP (erenumab dostepny w Polsce — 70 lub 140 mg
podskoérnie 1x w miesigcu) i przeciwko CGRP — fremanezumab jest dostepny w Polsce, stosowany w dawce 225
mg podskoérnie 1 x w miesigcu lub 775 mg 1 x na 3 miesigce (obok galkanezumabu — dostepnego w Europie,
niedostepnego w Polsce i eptinezumabu nie zarejestrowanego).

Jakosé dowodow i sita rekomendaciji: brak informaciji

AHS 2024
(Stany
Zjedoczone)
Zrédto
finansowania:
Brak
Konflikt
interesow:

Niektérzy autorzy
zadeklarowali
konflikt interesow

Aktualizacja rekomendacji dotyczacych zapobiegania migrenie

W przypadku migreny epizodycznej z aurg lub bez aury (4-14 MMDs) na podstawie ICHD-3 z co najmniej
umiarkowana niepetnosprawnoscia (MIDAS 211 lub HIT-6 >50)

Rozwazane leczenie obejmuje:
1) Topiramat
2) Walproinian sodu / kwas walproinowy
3) Beta-blokery: metopranolol, propranolol, timolol, atenolol, nadolol
4) Kandesartan
5)  Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne: amitryptylina, nortryptylina
6) Inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI): wenlafaksyna, duloksetyna

7) Inne metody leczenia na poziomie A lub B (ustalona skuteczno$¢ lub prawdopodobna skutecznos$¢)
zgodnie ze schematem klasyfikacji dowodéw AAN.

8) Przeciwciata monoklonalne ukierunkowane na CGRP
fremenezumab, galkanezumab lub eptinezumab

9) Gepanty, w tym atogepanty i remegepanty
W przypadku migreny przewleklej z aura lub bez aury (215 MHDs) na podstawie ICHD-3
Rozwazane leczenie obejmuje:

1) Topiramat

2) Walproinian sodu / kwas walproinowy

3) Beta-blokery: metopranolol, propranolol, timolol, atenolol, nadolol

4) Kandesartan

5) Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne: amitryptylina, nortryptylina

6) Inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI): wenlafaksyna, duloksetyna

7) Inne metody leczenia na poziomie A lub B (ustalona skuteczno$¢ lub prawdopodobna skutecznos$é)
zgodnie ze schematem klasyfikacji dowodéw AAN.

8) Toksyna botulinowa A

9) Przeciwciata monoklonalne ukierunkowane na CGRP
fremenezumab, galkanezumab lub eptinezumab

10) Gepanty, w tym atogepanty i remegepanty

lub jego receptor, w tym erenumab,

lub jego receptor, w tym erenumab,

IHS 2024
(Miedzynarodowe)
Zrédto
finansowania:
Brak finansowania
zewnetrznego
Konflikt
interesow:

Niektérzy autorzy
zadeklarowali
konflikt interesow

Opcje terapeutyczne w profilaktyce migreny przewlekiej

- Optymalny poziom leczenia: sugeruje sig stosowanie nastepujacych opcji terapeutycznych: atogepant, erenumab,
eptinezumab, fremanezumab, galkanezumab, toksyna botulinowa i topiramat

Nalezy pamietac, ze nalezy unika¢ stosowania topiramatu u kobiet w cigzy i w wieku rozrodczym, przy braku
stosowania skutecznych metod antykoncepcji.

- Niezbedny/podstawowy poziom leczenia: topiramat (z wyjatkiem u kobiet w cigzy i kobiet w wieku rozrodczym,
przy braku stosowania skutecznych metod antykoncepcji). W przypadku nietolerancji, braku skutecznosci lub
przeciwwskazan do stosowania topiramatu opcje terapeutyczne stanowig amitryptylina, beta-blokery i walproiniany.
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Rekomendowane interwencje

NICE 2023
(Wielka Brytania)
Zrédto
finansowania:
Brak informacji

Konflikt
interesow:

Brak informacji

Eptinezumab w profilaktyce migreny
Eptinezumab jest zalecany jako opcja zapobiegania migrenie u dorostych, jesli tylko:

o  Wystepujg u nich 4 lub wigcej dni migrenowych w miesiacu,
. Niepowodzeniu co najmniej 3 profilaktycznych terapii lekowych
Nalezy przerwac leczenie eptinezumabem po 12 tygodniach, jesli:
e W przypadku migreny epizodycznej (mniej niz 15 dni z bélem gtowy w miesigcu) czestotliwosé nie
zmniejsza sie 0 co najmniej 50%
e W przypadku migreny przewlektej (15 lub wigcej dni z bélem glowy w miesigcu, z ktérych co najmniej 8
ma cechy migreny) czestotliwo$¢ nie zmniejsza sie o co najmniej 30%.

W przypadku, kiedy lekarze rozwazajg eptinezumab jako jedng z wielu metod leczenia os6b z migreng (w tym
erenumab, fremanezumab, galkanezumab), nalezy wspdlnie omoéwi¢ zalety i wady dostepnych metod leczenia.
W przypadku, jezeli wigcej niz 1 terapia jest odpowiednia, nalezy wybra¢ najtanszg. Nalezy wzig¢ pod uwage koszty
podania leku, dawki, cene za dawke.

Jakosc dowoddw i sita rekomendaciji: brak informacji

SIGN 2023
wer. 155
(Szkocja)

Zrédto
finansowania:
Brak informacji

Konflikt
interesow:

Brak informacji

Leczenie profilaktyczne migreny:

. Propranolol (80-160 mg dziennie) jest rekomendowany jako pierwsza linia leczenia u chorych na migrene
epizodyczng lub przewlekta.

e (...)Topiramat (50-100 mg dziennie) jest rekomendowany jako leczenie profilaktyczne u pacjentéw z migrene
epizodyczna lub przewlekta.

e  Amitryptylina (25-150 mg na noc) powinna by¢ rozwazana jako leczenie profilaktyczne u pacjentéw
z epizodyczng lub przewlektg migreng. W przypadku pacjentow, ktérzy nie tolerujg amitryptyliny, nalezy
rozwazyc¢ trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne.

. Kandesartan (16 mg na dobe) moze by¢ rozwazany jako leczenie profilaktyczne u pacjentéw z epizodyczng
lub przewlektg migrena.

e (...)Walproinian sodu (400-1500 mg na dobg) moze by¢ rozwazany jako leczenie profilaktyczne u pacjentow
w wieku 55 lat i starszych z epizodyczng lub przewlektg migrena.

. Flunaryzyne (10 mg na dobe) nalezy rozwazy¢ jako leczenie profilaktyczne u pacjentéw z epizodyczng
lub przewlekig migrena.

e Gabapentyna nie powinna by¢ rozwazana jako leczenie profilaktyczne u pacjentdw z epizodyczng
lub przewlektg migrena.

e  Toksyna botulinowa A nie jest zalecana jako profilaktyczne leczenie u pacjentéw z epizodyczng migreng

e Toksyna botulinowa A jest zalecana do profilaktycznego leczenia pacjentow z przewlekla migreng
w przypadku, po niepowodzeniu trzech lub wiecej doustnych terapii zastosowanych w profilaktyce migreny.

. Erenumab, fremanezumab, galkanezumab i eptinezumab sg zalecane w profilaktycznym leczeniu pacjentow
z przewleklg migreng, po niepowodzeniu trzech lub wiecej doustnych terapii zastosowanych w profilaktyce
migreny.

e  Framanezumab, galkanezumab i eptinezumab mogg by¢ rozwazane w leczeniu profilaktycznym pacjentéw
z epizodyczng migreng, po niepowodzeniu trzech lub wigcej doustnych terapii zastosowanych w profilaktyce
migreny.

. Frowatryptan (2,5 mg dwa razy na dobe) nalezy rozwazy¢ jako leczenie profilaktyczne u kobiet z migreng
okotomiesigczkowg od dwdch do trzech dni po rozpoczeciu krwawienia.

e  Zolmitryptan (2,5 mg trzy razy na dobe) lub naratryptan (2,5 mg dwa razy na dobe) mozna rozwazyé¢ jako
alternatywy dla frowatryptanu jako leczenie profilaktyczne u kobiet z migreng okotomiesigczkowg od dwdéch do
trzech dni po rozpoczeciu krwawienia.

Jako$¢ dowodow:

1++ Wysokiej jakosci metaanalizy, przeglady systematyczne badarn RCT lub badania RCT o bardzo niskim ryzyku
popetnienia btedu systematycznego

1+ Dobrze przeprowadzone metaanalizy, przeglady systematyczne lub RCT o niskim ryzyku popetnienia btedu
systematycznego

1- Metaanalizy, przeglady systematyczne lub RCT o wysokim ryzyku popetnienia btedu systematycznego

2++ Wysokiej jakosci przeglady systematyczne RCT lub badarn kohortowych o bardzo niskim ryzyku zaktocen lub
stronniczo$ci i wysokim prawdopodobienistwie zwigzku przyczynowo skutkowego

2+ Dobrze przeprowadzone badania RCT lub kohortowe o niskim ryzyku zaktocen lub stronniczo$ci i umiarkowanym
prawdopodobienistwie zwigzku przyczynowo skutkowego.

2- Badania typu case-control lub kohortowe o wysokim ryzyku wystgpienia zaktécen lub stronniczo$ci i znacznym
ryzyku, ze zwigzek nie jest przyczynowo skutkowy.

3 Badania nieanalityczne, np. opisy przypadkow, serie przypadkow
4 Opinia eksperta
Sita rekomendacji:
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Rekomendowane interwencje

. w przypadku ,silnych” zalecenn dotyczgcych interwencji, ktére ,powinny” byc stosowane, grupa
opracowujgca wytyczne jest pewna, ze interwencja (lub interwencje) przyniosg wigcej korzysci niz szkod.

e W przypadku ,silnych” zalecen dotyczgcych interwencji, ktére ,nie powinny” by¢ stosowane, grupa
opracowujgca wytyczne jest pewna, ze interwencja (lub interwencje) przyniesie wiecej szkéd niz pozytku.

. W przypadku zalecenn ,warunkowych” dotyczgcych interwencji, ktére nalezy ,rozwazy¢” grupa
opracowujgca wytyczne jest przekonana, ze interwencja przyniesie wiecej korzysci niz szkéd dla
wiekszo$ci pacjentéw. Wybor interwencji jest zatem bardziej prawdopodobny w zalezno$ci od wartosci i
preferencji danej osoby, a zatem pracownik ochrony zdrowia powinien poswieci¢ wiecej czasu na
omaowienie opcji z pacjentem.

EHF 2022
(Europejskie)

(aktualizacja z
2019r.)

Zrédto
finansowania:
Brak informacji

Konflikt
interesow:

Brak informacji

Podsumowanie rekomendacji opartych na dowodach:
U os6b z przewlekla migreng zalecamy (jako leczenie profilaktyczne):

. Eptinezumab: 100 mg i 300 mg (q) (wysoka, silna)

. Erenumab:70 mg (m) (wysoka, silna)

. Erenumab: 140 mg (m) (umiarkowana, silna)

. Fremanezumab: 225 mg (m) (umiarkowana, silna)

e  Fremanezumab: 675 mg (q) (wysoka, silna)

e  Galkanezumab: 120 mg (m) + 240 mg (Id) (wysoka, silna)

U osbéb z epizodyczng lub przewlekta migreng jako leczenie zapobiegawcze zalecamy erenumab zamiast
topiramatu ze wzgledu na lepszg tolerancje. (niska, silna)

Konsensus ekspercki:

. Pacjentom cierpigcym na migrene wymagajgcych leczenia profilaktycznego sugerujemy wigczenie
przeciwciat monoklonalnych anty-CGRP jako opcje leczenia pierwszego rzutu.

e W przypadku pacjentdow z migreng epizodyczng lub przewlektg nie ma wystarczajgcych dowodow,
pozwalajgcych oceni¢ poprawe kliniczng migreny przez tgczenie przeciwciat anty-CGRP z innymi
Srodkami zapobiegawczymi.

. Pacjentom cierpigcym na migrene epizodyczng lub przewlekta, ktére rozpoczynajg nowe leczenie anty-
CGRP sugerujemy ocene skutecznosci po co najmniej 3 kolejnych miesigcach leczenia.

e W przypadku pacjentéw z migreng epizodyczng lub przewlekta sugerujemy rozwazenie przerwy w
leczeniu anty-CGRP po 12-18 miesigcach ciggtego leczenia. Jezeli uzna sie to za konieczne, leczenie
nalezy kontynuowac tak dtugo, jak to konieczne. U os6b cierpigcych na migrene, ktére przerwaty leczenie,
sugerujemy wznowienie leczenia, jesli migrena nasili sie po odstawieniu leku.

. Pacjentom cierpiacym na migrene, ktérzy naduzywajg lekdw sugerujemy podanie anty-CGRP.

e W przypadku pacjentéw z migreng z niewystarczajgcg odpowiedzig na jedno przeciwciato anty-CGRP
nie ma wystarczajgcych dowoddéw na potencjalne korzysci ze zmiany przeciwciat, niemniej zmiana moze
stanowi¢ opcje.

Sugeruje sie unikanie przeciwciat anty-CGRP kobietom w cigzy lub karmigcych piersia. Sugerujemy ostroznosé i
podejmowanie decyzji indywidualnie dla kazdego przypadku obecnosci choroby naczyn lub czynnikéw ryzyka
zjawiska Raynauda. Sugerujemy ostrozno$é w stosowaniu erenumabu u 0séb z migreng i ciezkimi zaparciami.

Jakos¢ dowodow:
Wysoka — jeste$my bardzo pewni, ze rzeczywisty efekt jest zblizony do szacowanego efektu

Umiarkowana — jestesSmy umiarkowanie pewni oszacowania efektu: prawdziwy efekt jest prawdopodobnie zblizony
do oszacowania efektu, ale istnieje mozliwo$¢, ze jest on znaczgco inny

Niska — nasze zaufanie do szacowania efektéw jest ograniczone: prawdziwy efekt moze znacznie rézni¢ sie od
oszacowanie efektu.

Sita rekomendaciji:

Silna — panel jest przekonany, ze pozadane skutki przestrzegania zalecenia przewazajg nad skutkami
niepozgdanymi

Staba — panel stwierdza, ze pozgdane skutki przestrzegania zalecenia prawdopodobnie przewazajg nad skutkami
niepozadanymi, ale nie jest tego pewien

(m) — miesiecznie, (q) — kwartalnie, (Id) — dawka nasycajgca
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GSN i GMHS 2020

Przeciwciata monoklonalne anty-CGRP (eptinezumab, fremanezumab i galkanezumab) lub receptor
CGRP (erenumab) sg skuteczniejsze od placebo w zapobieganiu przewlekitej migreny. Zmniejszenie
liczby dni migreny w miesigcu w przypadku migreny przewlektej wynosi od 4,3 do 6,6 dnia. Wskaznik
50% odpowiedzi po 3 miesigcach wynosi od 27 do 57%. Wskaznik 50% odpowiedzi dla placebo wynosi
miedzy 15 a 40%. Skutecznosé wykazano réwniez u pacjentéw z przewlektg migreng, ktdrzy naduzywajg
lekéw. Nie przeprowadzono bezposredniego poréwnania przeciwciat monoklonalnych, ani poréwnania z
tradycyjnymi lekami zapobiegajacymi migrenie.

Przeciwciata monoklonalne sg zatwierdzone w Niemczech do leczenia migreny z co najmniej czterema

dniami migrenowymi w miesigcu Zgodnie z decyzjg GBA stosowanie jest zalecane u pacjentéw z migreng
epizodyczna, jesli co najmniej 5 substancji, z 4 zatwierdzonych grup farmakologicznych, takich jak beta-

Dodatek do blokery (metoprolol lub propranolol), flunaryzyna, topiramat, kwas walproinowy lub amitryptylina nie byty
wytycznych z skuteczne, tolerowane lub istniejg przeciwwskazania lub ostrzezenia dotyczace ich stosowania. W
2019r. odniesieniu do pacjentdéw z przewlekla migreng zaleca sie stosowanie przeciwciat monoklonalnych, w
(Niemcy) przypadku kiedy pacjenci nie reagowali oni dodatkowo na terapie z uzyciem toksyny botulinowej A.
Zrédio W przypadku migreny epizodycznej i przewlekitej sukces leczenia definiuje sie jako zmniejszenie Sredniej
finansowania: miesigcznej liczby dni z bélem gtowy o 50% lub wigcej przez co najmniej 3 miesigce w poréwnaniu z
okresem przed leczeniem (zalecane jest prowadzenie dzienniczka). Zmniejszenie wyniku w skali MIDAS
Brak 0 30% dla 0s6b z wartosciami wyjsciowymi powyzej 20. Zmniejszenie wyniku w 6-punktowych tescie bélu
Konflikt gtowy (HIT-6) o co najmniej 6 punktow.
interesow:

e  Terapia powinna by¢ poczgtkowo prowadzona przez 3 miesigce. W przypadku braku zadowalajgcego
Brak efektu terapia zostanie przerwana. Jesli terapia jest skuteczna, przerwanie nalezy rozwazy¢ po 6-9
miesigcach, aby sprawdzic¢ czy terapia jest nadal konieczna.

. Przeciwciata monoklonalne anty-CGRP lub receptor CGRP nie powinny by¢ stosowane u kobiet w cigzy
i w okresie laktacji. Nie nalezy ich stosowac¢ u kobiet, ktére nie stosujg antykoncepcji lub stosujg ja w
niewystarczajagcy sposob. Ponadto, nie powinny by¢ stosowane u pacjentéw z chorobg niedokrwienng
serca, udarem niedokrwiennym, krwotokiem podpajeczynéwkowym lub krwotokiem odwodowym.
Przeciwciat monoklonalnych nie nalezy stosowac¢ u pacjentéw z nieswoistym zapaleniem jelit, POChP,
nadci$nieniem ptucnym, zespotem Raynauda, zaburzeniami gojenia sie ran.

Jakos¢ dowodow i sita rekomendacji: nie podano

Skroéty: AAN -American Academy of Neurology; CGRP — pepytd zwigzany z genem kalcytoniny (ang.calcitonin gene-related peptide); GBA
Gemeinsamer Bundesausschss;HIT-6 — 6 punktowy test bolu gtowy (ang.six-item Headache ImpactTest); ICHD-3 — miedzynardowa
klasyfikcja bolu gtowy(ang. International Classification of Headache Disorders), thirdedition; MMDs/MHDs — dni migrenowe/z bdlem gtowy w
miesigcu (ang. monthly migraine/headache days); MIDAS — skala oceny niepetnosprawnosci w migrenie (ang. Migraine Disability Assessment
Scale), POChP — przewlekta obturacyjna choroba ptuc; RCT — randomizowane badanie kontrolne

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 10 ekspertéw klinicznych. Do dnia zakonczenia prac nad raportem otrzymano
3 odpowiedzi. Opinie zostaty przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi
wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych. Szczegdtowe
informacje zawarto w ponizszych tabelach.
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Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Izabela Domitrz

Cztonek Zarzadu Polskiego Towarzystwa
Neurologicznego

Prof. dr hab. n. med. Alina Kutakowska

Prezes Zarzadu Gtéwnego Polskiego
Towarzystwa Neurologicznego

Prof. dr hab. n. med. Adam Stepien

Kierownik Kliniki Neurologicznej WIM CSK
MON

Czy objecie refundacjg eptinezumabu
moze wptyng¢ na wzrost liczby
pacjentow kwalifikujgcych sie do
programu B.133. np. ze wzgledu na
wprowadzenie dostepu do inhibitora
anty-CGRP w podaniu dozylnym?

Nie — jedynie wérdd pacjentéow kwalifikujgcych
sie do lekéw anty-CGRP wytoni sie grupe
najciezej chorujgcych i kwalifikujgcych sie do
podania dozylnego w warunkach hospitalizacji
jednego dnia.

Nie

Uwazam, ze nie !

L erenumab
Odsetek pacjentow

stosujgcych po
objeciu refundacjg

Przy braku leku (jak byto przez kilka miesiecy w
2024) 100%

5% (ale aktualnie jest problem z dostgpnoscig
leku)

eptinezumabu
(przejecie rynku

przez eptinezumab)
fremanezumab

Zalezy od zapisu programu — przy
dotychczasowym - ok. 50%, ale przy
mozliwosci zamiany lekéw przy

nieskutecznosci  prawdopodobny  mniejszy
odsetek.

50%

5%

Istotny klinicznie punkt koncowy

e Liczba dni w miesigcu z bélem gtowy
e Liczba dni w miesigcu z migreng

e Liczba dni w miesigcu przyjmowania lekow
p-bélowych/p-migrenowych

e Liczba dni w miesigcu absencji w
pracy/uczelni/szkole z powodu bélu gtowy

e Liczba dni z bélem gtowy w miesigcu

e Liczba dni z bdlem migrenowym gtowy w
miesigcu

e Liczba dni z przyjmowaniem lekow
przeciwbdlowych  (przerywajgcych napad
bolu) w miesigcu

e Liczba dni absencji w pracy z powodu bdlu
gtowy w miesigcu

Minimalna réznica odczuwalna przez
chorego

Kazda roznica, ktéra wptywa na poprawe
jakosci zycia pacjenta, ale przyjecie 30% w
kazdym punkcie moze by¢ optymalne

Kazda redukcja parametrow z poprzedniej
kolumny, ktéra poprawia jako$¢ zycia chorego.
Jednakze obiektywnie nalezy przyjgé, ze jest to
redukcja w/w parametréw o 30-50%.

Lek bedzie stosowany w warunkach sali podan
lekéw dozylnych, co prawda raz na kwartat, rzadko
ale jednak moga pojawi¢ sie reakcje uczuleniowe
po wlewie dozylnym, zatem postac leku jest mniej
zachecajgca dla pacjenta niz podanie podskoérne
fremenezumabu
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Czy efektywnosc kliniczng
fremanezumabu, erenumabu oraz

Tak, nie ma badan wskazujgcych na przewage
jednego przeciwciata monoklonalnego anty-CGRP
(m-Ab) ponad inne. Ostatnio opublikowane
badanie nie wskazuje takze na wystepowanie

problemem jest czestsze podawanie lekow
(co 4 tyg.)

eptinezumabu mozna uznat za Tak Tak réznicy w skutecznosci przy zamianie jednego leku
poréwnywalng? na inny po nieskutecznosci pierwszego mAb
’ generalnie, cho¢ sa pojedynczy pacjenci
wykazujgcy taka korzy$¢ — przyczyna tego
pozostaje niejasna.
Tak:
Czy dozylny sposéb podania o W pr;ypadku 'pacjent()w ze zig toler_a_ncja
eptinezumabu moze stanowi¢ warto$¢ podan_ podskomych (reakcja w miejscu Nie sgdze, podanie dozylne we wlewie jest mniej
. Tak podania), S . o ; .
dodang wzgledem obecnie zachecajace dla pacjenta niz podanie podskérne
refundowanych lekéw? e W przypadku pacjentow, dla ktorych

Zgodnie z kryteriami programu
lekowego dawka eptinezumabu
wynosi 100 mg co 12 tyg. Przy czym
zgodnie z ChPL niektérzy pacjenci
moga odnies¢ korzys¢ z dawki 300
mg. Jakiego odsetka pacjentow i jakiej
sytuacji klinicznej dotyczy potencjalny
wzrost dawkowania leku?

Pacjenci z nieskutecznoscig po innych lekach
anty-CGRP i eptinezumabu w dawce 100 mg.

Odsetek jest trudny do oszacowania, ale mozna
przyjaé, ze bytoby to 50-100% chorych, u ktérych
dawka 100 mg co 12 tyg. okazataby sie
nieskuteczna- prawdopodobnie w tym przypadku
zwiekszano by dawke eptinezumabu do 300 mg
lub zmieniano by lek na inne przeciwciato
monoklonalne.

Uwazam, ze ponad 50% - 70% odniesie taka
korzy$¢ co wynika z badan rejestracyjnych i
publikacji (majgc na uwadze takze nizszg
skutecznosé erenumabu w nizszej dawce oraz po
wynikach z badan rejestracyjnych)

Jakie sg problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie dostepnych
opcji leczenia?

e Cena

o Nieakceptowalno$¢ duzej liczby iniekcji w
przypadku leczenia toksyng botulinowa

e Objawy niepozadane po lekach doustnych
tradycyjnych — zta tolerancja leczenia

e Skutecznos$¢ nieprzekraczajagca 50% w
przypadku lekéw tradycyjnych

Wysoka cena nowoczesnych terapii anty CGRP i
ograniczona ich refundacja. Zta tolerancja przez
niektorych chorych (fobia igly) duzej liczby wkitué
przy podawaniu toksyny botulinowej. Niska
skutecznos¢ i liczne przeciwwskazania do
stosowania lekéw tradycyjnych, takich jak np.
walproiniany, topiramat, amitryptylina.

Leczenie lekami ,starymi” (amitryptylina, kwas
walrpoinowy, topiramat) poza programem jest
niemniej skuteczne w leczeniu  migreny
przewlektej, wiekszos¢ chorych nie kontynuuje
leczenia dtuzej niz 2-3 m-cy z powodu istotnych
dziatan ubocznych tych lekéw oraz niskiej <50%
skutecznosci w redukcji dni z bdlem gtowy.
Leczenia mAb anty CGRP wykazuje o ok. 20%
wyzszo$¢ w skutecznosci ponad leki stare, ale
mimo to jest ono nieskuteczne u ok. 30% chorych.

Jakie rozwigzania zwigzane z
systemem ochrony zdrowia mogtyby
poprawi¢ sytuacje pacjentéw w
omawianym wskazaniu?

o Dostep dla lekarzy specjalistéow neurologéw
w bodlach gtowy — system specjalistycznych
Poradni i szkoleh dla lekarzy: specjalistyka
pomocnicza psychologia klinicznego i
wyspecjalizowanego fizjoterapeuty

o Najlepszym rozwigzaniem zgodnie z
propozycja PTN — stworzenie nadrzednych
Centréw Leczenia Boléw Glowy

Szersza refundacja nowoczesnych technologii
terapeutycznych, takich jak  przeciwciata
monoklonalne inhibitory CGRP i gepanty, w tym
modyfikacja programu lekowego zat.B133.

Utworzenie referencyjnych centréw leczenia
boléow gtowy zgodnie ze strategia opracowana
przez Polskie Towarzystwo Neurologiczne

Uwazam, ze zlagodzenie kryteriow wigczenia do
programu np. po nieskutecznosci leczenia
udokumentowanej w dokumentacji medycznej
(niekoniecznie wspartej dzienniczkiem pacjenta)
po dwdch lekach ocenianej po 6 tygodniach
leczenia jednym lekiem, oraz skrocenie
koniecznosci leczenia toksyng botulinowg do
dwoch podan (!!!), a nie trzech jak dotychczas i
wowczas dokonanie oceny skutecznosci leczenia.
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e Uwzglednienie w rozliczeniu hospitalizaciji
pacjentdw z migreng i polekowym bdlem
gtowy (koniecznosc¢ detoksykaciji)

¢ Modyfikacja zapiséw programu B.133 z

utatwieniem dostepu do leczenia
przeciwciatami

Edukacja spoteczenstwa i szkolenie lekarzy POZ
nt. béléw gtowy.

Prosze wskaza¢ jakie potencjalne
problemy dostrzegajg Panstwo w
zwigzku ze stosowaniem ocenianej
technologii.

o Prawidtowa kwalifikacja chorych — przez
wyspecjalizowane os$rodki — kontynuacja
szkolen dla potencjalnych osrodkow.

e Podawanie dozylnie implikuje potrzebe
zaplecza szpitalnego, czyli najlepszy model
podawania leku to jednodniowa hospitalizacji
(jak np. okrelizumab w programie B.29)

Problem moze wystgpi¢ u pacjentéw z trudnym
dostepem do zyt.

Dozylna droga podania leku — lek musi by¢
podawany przez personel medyczny w osrodku
leczacym, moze to tez skutkowaé podawaniem
leku w ramach hospitalizacji.

Tym lekiem bedg zainteresowane gtéwnie osrodki
o0 duzym doswiadczeniu w leczeniu chorych na
migrene przewlekta.

Dtuzszy czas podawania leku w osrodku i
ograniczone czasowe mozliwosci obstugi pacjenta
(wydtuzenie czasu wizyty chorego w o$rodku)

Jakie widzg Panstwo mozliwosci
naduzy¢/niewtasciwego zastosowania
zwigzane z objeciem refundacja
ocenianej technologii?

Btedna kwalifikacja chorych, ale w takim
przypadku nie bedzie efektu leczenia, wigc
chory wypadnie z programu

Nie widze ryzyka naduzy¢. Istnieje ryzyko
niewtasciwego zastosowania w przypadku
btednego rozpoznania migreny przewlektej u
chorego, ktory cierpi na inny bol gtowy

Niepokojacy jest wysoki odsetek chorych
nieprawidtowo kwalifikowanych do programu przez
lekarzy kierujgcych do leczenia i oceny
skutecznosci wczesniej stosowanych lekow —
opartej gtdwnie o dzienniczek pacjenta
dostarczany lekarzowi (ocena subiektywna,
mozliwosci nieprawidtowych danych - trudno
jednak zaproponowaC inne rozwigzanie, w
badaniach klinicznych dostgpny jest dzienniczek
elektroniczny bez  mozliwosci  wstecznego
uzupetnienia danych)

Czy istniejg
specyficznej
subpopulacje),
skorzysta¢ ze

grupy pacjentébw o
charakterystyce (tj.
ktére mogg bardziej
stosowania ocenianej

Wszyscy pacjenci z migreng skorzystaja, ale w
szczegolnosci z migreng przewlektg oporng na
dotychczasowe leczenie, ale takze z migreng
epizodyczng z czestymi napadami

Pacjenci nie tolerujgcy podan podskérnych.
Pacjenci, preferujgcy rzadsze podania leku (co 3
m-ce) ze wzgledu na styl zycia lub charakter
pracy.

Nie ma takiej podgrupy pacjentéw

subpopulacje), ktére nie skorzystajg ze
stosowania ocenianej technologii?

przy btednej kwalifikacji do programu B.133.

Pacjenci z trudnym dostepem do zyt.

technologii?
Do$¢ duza liczba chorych na MP nie kwalifikuje sie
. L do programu z powodu braku udokumentowanego
Czy istnieja grupy pacjentéw o przebiegu migreny przewlektej i ilosci dni z bolem
specyficznej  charakterystyce  (tj. | Tak — z innymi bélami gtowy niz migrena, czyli glowy — informacje uzyskiwane wstecznie od

pacjentdbw sg jedynie orientacyjne. Niewielu
chorych prowadzi dzienniczki migrenowe w trybie
ambulatoryjnym. Mata jest takze swiadomos¢ w
rozpoznawaniu MP wsrod lekarzy POZ.
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Inne uwagi

Efektywna terapia kazdej postaci migreny,

Terapia nieobcigzona istotnymi objawami
niepozadanymi

Leczenie skutkuje powrotem do codziennych
obowigzkéw  zawodowych, rodzinnych i
spotecznych, a poniewaz choroby obejmuje
mtodych ludzi, w wieku produkcyjnym — koszty
spoteczno-ekonomiczne choroby sg bardzo
wysokie.

Brak

brak
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Tabela 9. Przeglad interwencji we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Odsetek pacjentéw stosujacych

Uzasadnienie i/albo

Ekspert Aktualnie stosowane _ odpowiednie
P technologie medyczne : W przypadku objecia referencje
Aktualnie refundacja ocenianej bibliograficzne
technologii
Kwas walproinowy i jego Rekomendacje AAN,
ochodne — poziom zalecen A 50% 0% AHS, THS, EFNS-
P P EAN, EHF, PTBG
Topiramat — poziom zalecen A 80% 0% jw.
Botox — poziom zaleceh A/B 10% 10% j-w.
Propranol/metoprolol — klasa A
zalecen, ale TYLKO w migrenie 50% 0% jw.
epizodycznej NIE w przewlekiej
Amitryptylina — poziom zlecen B 100% 0% jw.
Wenlafaksyna — klasa B zalecen,
Prof. dr hab. n. med. ale TYLKO w migrenie 80% 10% j-w.
Izabela Domitrz epizodemicznej
CZlIOE.ek Zarzadu Flunarizina — niezalecana przez
_Fr’o L towarzystwa amerykanskie, ale 30% 0% W
Nowarlzys_twa przez europejskie tak, PTBG nie 0 0 J-W.
eurologicznego zaleca
Cefeal)f — nie okreslono poziomu 20% 20% LW,
zalecen
Gepanty — atogepant
(niedostepny w Polsce na dzien 5% - znaczne
dzisiejszy, ale rekomendowany w ograniczenie bez zmian jw.
obu typach migreny), rimegepant finansowe
zalecany w migrenie epizodycznej
Przeciwciata monoklonalne 50% (ale tylko
przeciwko CGRP (fremanezumab, fremanezumab b . .
. - ez zmian j-w.
galkanezumab) oraz przeciwko komercyjnie ze
receptorowi dla CGRP wzgledu na ceng)
Leki tradycyjne, tj. walproiniany,
Prof. dr hab. n. med. topiramatl, .Iﬁlmitryptylina, 50% 50% 1,2,3,4
Alina Kutakowska propranoio
Prezes Zarzadu Botox 10-15% 10-15% j-w.
Gtéwnego Polskiego B wial Konal
Towarzystwa ! ﬁg?'wc'ggggno onaine 30-40% 30-40% jw.
Neurologicznego inhibitory
Rimagepant 5% 5% jw.
Dos¢ wysoka
skutecznosc¢,
. . relatywnie mniej
Amitryptylina - - dziatan
niepozgdanych niz po
pozostatych lekach
Duzo dziatan
Prof. dr hab. n. med. ubocznych, wiekszos¢
Adam Stepien chorych przerywa
. . L Topiramat - - leczenia, zakaz
Kierownik Kliniki stosowania u kobiet w
Neurologicznej WIM wieku rozrodcznym
Duzo dziatan
ubocznych, wiekszos$¢
chorych przerywa
Kwas walproinowy - - leczenia, zakaz
stosowania u kobiet w
wieku rozrodcznym
(EMA)
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! Stepien. A i wsp. Rozpoznawanie i leczenie migreny 2024 —aktualizacja rekomendaciji — opracowanie Grupy Ekspertow Sekcji Bolu Gtowy
Polskiego Towarzystwa Neurologicznego i Polskiego Towarzystwa Badania Bélu. Bol 2024, Tom 25, Nr 1, s. 9-33, DOI:
10.5604/01.3001.0054.4389

2 Eigenbrodt AK, Ashina H, Khan S, et. al. Diagnosis and management of migraine in ten steps. Nat Rev Neurol. 2021 Aug;17(8):501-514.
doi: 10.1038/s41582-021-00509-5. Epub 2021 Jun 18. PMID: 34145431; PMCID: PMC8321897

% Puledda F, Sacco S, Diener HC, et. al. International Headache Society Global Practice Recommendations for Preventive Pharmacological
Treatment of Migraine. Cephalalgia. 2024 Sep;44(9):3331024241269735. doi: 10.1177/03331024241269735. PMID: 39262214.

4 Ailani J, Burch RC, Robbins MS; Board of Directors of the American Headache Society. The American Headache Society Consensus
Statement: Update on integrating new migraine treatments into clinical practice. Headache. 2021 Jul;61(7):1021-1039. doi:
10.1111/head.14153. Epub 2021 Jun 23. PMID: 34160823.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18.12.2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia
2025 r. (Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 137), aktualnie w Polsce w ramach programu lekowego B.133. ,Profilaktyczne
leczenie chorych na migrene przewlektg (ICD-10: G43)” finansowane sg trzy substancje: toksyna botulinowa
typu A oraz dwa przeciwciata z grupy anty-CGRP — erenumab oraz framenezumab.

Nalezy zaznaczyé¢, ze powyzszy program obejmuje finansowanie 2. linii leczenia profilaktycznego migreny
przewlektej. W pierwszej linii leczenia dostepna jest toksyna botulinowa A (Botox), natomiast w drugiej, terapia
erenumabem lub fremanezumabem.

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponizej.

Tabela 10. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu (zrodto: Obwieszczenie MZ z dnia
18.12.2024 r.)

Nazwa, posta¢ i dawka leku Opak. Kod GTIN UCZ[zt] | CHBI[zt] | WLF [24] PO "‘['z'::]s
Erenumabum 1 wstrzvki
Aimovig, roztwor do wstrzykiwan WS WACE | 07613421024604 | 1336,96 | 1417,19 | 1417,19 | bezplatny 0
140 mg/ml
Fremanezumabum
. 3 L 1 amp.-strzyk.
Ajovy, roztwér do wstrzykiwan, 225 15 ml 05909991396497 | 1871,10 1983,37 1983,37 bezptatny 0
mg '
Toxinum botulinicum typum A ad
iniectabile
Botox, proszek do sporzadzenia
roztworu do wstrzykiwan, 100 1 fiol. 05909990674817 | 603,72 639,94 639,94 | bezptatny 0
jednostek Allergan kompleksu
neurotoksyny Clostridium botulinum
typu A
3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce
Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru
Ocena wyboru

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy wg analitykéw Agenciji

. refundowany w ramach PL B.133

. rekomendowany przez wytyczne kliniczne (SIGN 2023, NICE 2023
Erenumab GMHS-GSN 2020, GMHS-GSN 2019, EHF 2022, AHS 2019, PTBG
2020)

. ta sama linia leczenia

Wybér komparatora
uznano za zasadny

. refundowany w ramach PL B.133

. rekomendowany przez wytyczne kliniczne (SIGN 2023, NICE 2023
Fremanezumab GMHS-GSN 2020, GMHS-GSN 2019, EHF 2022, AHS 2019, PTBG
2020)

. ta sama linia leczenia

Wybor komparatora
uznano za zasadny
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skutecznosci (eksperymentalnej i praktycznej) oraz
bezpieczenstwa eptinezumabu (Vyepti) stosowanego w profilaktyce migreny przewlektej u pacjentéw w kolejnej
linii leczenia.

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie kryteriow selekcji badan zastosowanych w przeglgdzie
systematycznym wnioskodawcy.

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Zgodnie z ChPL Vyepti, eptinezumab
jest wskazany do stosowania
w profilaktyce migreny u dorostych,
u ktérych migrenowe bodle gtowy
wystepujg co najmniej przez 4 dni
W miesigcu.

Zgodnie z zapisami proponowanego
programu lekowego w populacji
kwalifikowanej do leczenia ma
Niespetnienie kryteriow wystepowa¢ co najmniej 15 dni z
wigczenia bolem gtowy w miesigcu, muszg by¢
udokumentowane co najmniej 2
proby leczenia innymi lekami
(sposrod: topiramat, kwas
walproinowy i jego pochodne,
amityptylina) lub przeciwwskazania
lub brak toleranciji leczenia oraz brak
skutecznosci (lub przeciwwskazania
lub nietolerancja) toksyny
botulinowej typu A.

Populacja Pacjenci z migreng przewlekta

Eptinezumab w dawkowaniu zgodnym z Niespenienie kryteriow

Interwencja %:';?_I;tewstyka Produktu Leczniczego wlaczenia -

Komparatory | Placebo, erenumab, fremanezumab Inne komparatory -

Co najmniej jeden z punktéw koncowych
dotyczy:
o skutecznos¢ leczenia:

— zmiana s$redniej liczby dni z migreng w
miesigcu (MMD) w stosunku do wartosci
wyjsciowej;

— 275% odpowiedzi na leczenie w MMD;

— 250% odpowiedzi na leczenie w MMD;

Punkty — odsetek pacjentéw z migreng Doniesienia dotyczgce
nastepnego dnia po podaniu leku; mechan!zmo:w choroby i -

— zmiana dziennej czestosci mechanizméw leczenia
wystepowania migreny w poréwnaniu z
wartoscig wyjsciowa;

— dni w miesigcu z uzyciem lekéw na
ostrg migrene;

— wynik HIT-6

® bezpieczenstwo:

— dowolne zdarzenie niepozgdane, w tym
zdarzenia niepozadane o szczegdlnym

koncowe
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Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego

znaczeniu klinicznym: zdarzenia
zwigzane z wynikiem w Skali do Oceny
zachowan Samobojczych Columbia (C-
SSRS), zdarzenia niepozadane ze
strony uktadu krazenia, zdarzenia
niepozgdane dotyczace watroby oraz
zdarzenia niepozadane zwigzane z
podawaniem badanego leku, w tym
zdarzenia nie-pozgdane zwigzane z
nadwrazliwoscig i anafilaksja;

— powazne zdarzenie niepozgdane lub
Smiertelnos¢

— badania opisowe (w tym
opisy przypadkow lub serii
przypadkow);

— prospektywne, kontrolowane badanie B badanla_odqoszqce sig do
kliniczne z randomizacja przeprowadzone mggﬂg::imgx Ic;hcozr;t])i);.lub
metodg grup réwnolegtych lub i ; ; ’
naprzemiennych; — badania poréwnujace rézne

dawki lub rézne schematy

Typ badan — badania dotyczace skutecznosci | ia enti berm -
praktycznej (pragmatyczne préby eczenia eptinezumabem,
kliniczne z randomizacja, badania — badania oceniajace
obserwacyjne, rejestry pacjentéw) dla >20 stosowanie eptinezumabu w
pacjentow dawce i/lub sposobie

podania niezgodnymi z
uwzglednionymi w
Charakterystyce Produktu
Leczniczego

— brak publikacji petno
tekstowej,

— pogladowy i przeglagdowy
charakter publikaciji;

— badania opublikowane w formie petno - listy do redakeji
Inne kryteria tekstowej; — doniesienia dostepne -
_ publikacie w iezvk ielskim i polski jedynie w postaci

publikacje w jezyku angielskim i polskim abstrakiow
konferencyjnych;

— publikacje w innych
jezykach niz angielski i
polski

Ponadto wskazano, ze do przeglgdu badan wtérnych wigczono przeglady systematyczne (pod warunkiem,
iz miaty sprecyzowane pytanie kliniczne, zdefiniowane zrodfa danych, strategie wyszukiwania w co najmniej
2 bazach danych, podane kryteria wigczenia i wykluczenia publikacji, krytyczng ocene wynikéw i ich synteze)
oraz raporty HTA, w ktérych oceniano skutecznosc i/lub bezpieczenstwo eptinezumabu w profilaktyce leczenia
migreny przewlektej.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w Medline (PubMed), EMBASE (Embase) oraz Cochrane Library. Jako date
wyszukiwania podano 11.01.2024 r., jednak w odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych
wskazano, iz przeprowadzono aktualizacje obejmujgcg lata 2024-2025.

Dodatkowo przeszukano nastepujgce bazy danych: Center for Reviews and Dissemination oraz strony agencji
HTA i organizacji zrzeszonych w INAHTA (International Network of Agencies for Health Technology Assessment),
w tym NICE, IQWIG, CDA, HAS, PBAC. Ponadto wykorzystano referencje odnalezionych doniesien, rejestry
badan klinicznych (clinicaltrials.gov, clinicaltrialsregister.eu), wyszukiwarki internetowe.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
wykorzystanych haset (uwzgledniono kwerendy odnoszgce sie bezposrednio do populacji i interwencji, bez
zastosowania dodatkowych filtréw) oraz sposobu ich fgczenia za pomocg operatoréw logicznych, jak réwniez
metodologii wykonania (przeszukiwanie zostato wykonane przez dwdch analitykbw w co najmniej 3 bazach
publikacji medycznych).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 30/83



Vyepti (eptinezumabum) 0T.423.1.74.2024

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazie PubMed z zastosowaniem haset dot.
ocenianej interwenciji i wskazania. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 11.02.2025r.

W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zosta¢
wigczone do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Badania pierwotne

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono cztery badania pierwotne:

e 1 randomizowane badanie kliniczne Il fazy dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia
eptinezumabem (EPTI) pacjentéw z migreng przewlektg: NCT02275117 (Dodick 2019);

¢ 1 randomizowane badanie kliniczne Ill fazy dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia EPTI
pacjentéw z migreng przewlektg: PROMISE-2 (Lipton 2020);

¢ 1 randomizowane badanie kliniczne Ill fazy dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia EPTI
pacjentdbw z migreng u pacjentéw, u ktérych wczesniejsze leczenie zapobiegawcze okazato sie
nieskuteczne: DELIVER (Ashina 2022 - publikacja gtéwna, Ashina 2023 - wyniki dla podgrup, m.in. z migreng
przewlektg, Ashina 2023a);

e 1 badanie open-label lll fazy dotyczace dlugoterminowego bezpieczenstwa leczenia EPTI pacjentow
z migreng przewlekta: PREVAIL (Kudrow 2021, Blumenfeld 2024).

Jednoczes$nie biorgc pod uwage, iz uzgodniony program lekowy dotyczy profilaktycznego leczenia chorych na
migrene przewleklg po niepowodzeniu minimum trzech terapii, we witgczonych badaniach pierwotnych
wyszczegolniono nastepujgce informacje dotyczgce odsetka pacjentéw stosujgcych wczesniejsze leczenie
profilaktyczne:

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

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

e PREVAIL (Kudrow 2021) - 12,5 % otrzymywato leczenie profilaktyczne;
e PROMISE-2 (Lipton 2020) - pacjenci nie otrzymywali wczesniejszego leczenia profilaktycznego.

W zwigzku powyzszym, w ramach przedmiotowej analizy weryfikacyjnej zaprezentowano wyniki badania
DELIVER, w ktérym analizowana populacja najbardziej odpowiada populacji wnioskowanej.

Badania skutecznos$ci praktycznej

Odnaleziono 3 badania skutecznosci praktycznej:
e Argoff 2024 amerykanskie badanie obserwacyjne w populacji pacjentéw z migreng przewlekis,

e Barbanti 2024 wtoskie badanie prospektywne w populacji pacjentéw z migreng epizodyczng o wysokiej
czestotliwosci i z migreng przewlekta,

e Scheffler 2024 niemieckie badanie retrospektywne w populacji pacjentéw z migreng epizodyczng
i przewlekig po niepowodzeniu leczenia profilaktycznego przeciwciatami anty-CGRP,

w ktérych oceniano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania EPTI w rzeczywistej praktyce klinicznej.

Opracowania wtérne

Ponadto, w przegladzie wnioskodawcy uwzgledniono 11 opracowan wtérnych:

e Sacco 2022 stanowigce opartg na dowodach aktualizacje wytycznych dot. stosowania przeciwciat anty-
CGRP w profilaktyce leczenia migreny;

e Haghdoost 2023 przeglad systematyczny i metaanaliza sieciowa oceniajgca skutecznos¢ przeciwciat anty-
CGRP i gepantéw w profilaktyce migreny;
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e Messina 2023 metaanaliza sieciowa w zakresie bezpieczenstwa i tolerancji przeciwciat anty-CGRP
i gepatnow w profilaktyce migreny;

e Naghdi 2023 przeglad systematyczny i metaanaliza sieciowa skutecznosci klinicznej lekéw stosowanych
w profilaktyce przewlekiej migreny u dorostych;

e Yang 2021 metaanaliza sieciowa poréwnujgca skutecznos¢ i tolerancje stosowania przeciwciat anty-CGRP
w profilaktyce migreny przewlektej;

e Aleksovska 2023 przeglad systematyczny randomizowanych badan dotyczgacych skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania przeciwcial anty-CGRP stuzgcy formutowaniu wytycznych w profilaktyce
migreny;

e Gottschalk 2022 przeglad literatury podkreslajgcy znaczenie wczesnego wdrozenia leczenia
profilaktycznego w migrenie;

e Masoud 2021 metaanaliza sieciowa w zakresie skutecznosci przeciwciat anty-CGRP w zmniejszaniu liczby
dni z migreng;

e Morgan 2021 przeglad literatury dotyczacy stosowania eptinezumabu w profilaktyce migreny;

e Fawsitt 2023 metaanaliza sieciowa porownujgca przeciwciata stosowane w profilaktyce migreny pod katem
sposobu podania;

e Haridas 2024 metaanaliza sieciowa dotyczaca skutecznosci i bezpieczenstwa réznych przeciwciat
monoklonalnych w profilaktyce migreny przewlekfe;.

Ponadto, w zwigzku z aktualizacjg przegladu przeprowadzong przez wnioskodawce w ramach odpowiedzi na
pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych do analizy dodano nastepujgce publikacje przedstawiajgce wyniki
analiz post-hoc: Gryglas 2024 (dtugoterminowe wyniki z badania DELIVER w zakresie redukcji dni z uzyciem
ostrych lekdw na migrene), Pozo Rosich 2024 (dodatkowe dane z badania DELIVER o skutecznosci
eptinezumabu w zaleznosci do wczesniej stosowanego leczenia), Tepper 2024 (wptyw eptinezumabu na dtugos¢
okresu pomiedzy napadami boélu glowy/migreny na podstawie badania PROMISE-2). Przedstawiono réwniez
dane z posteru Mitsikostas 2024, prezentujgcego zestawienie wynikéw skutecznosci EPTI, ERE oraz FRE
w zakresie odsetka pacjentéw z 50% redukcjg MMD oraz NNT dla 50% odpowiedzi z badan RCT dot. dorostych
pacjentéw z migreng po wczesniejszym niepowodzeniu 2—4 terapii profilaktycznych.

Wyniki powyzszych doniesien przedstawiono w AKL wnioskodawcy w rozdz. 4.4.1.3, 4.4.1.4, 4415
oraz 4.4.2.1.5.

Poréwnanie posrednie

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych skutecznosé oraz bezpieczehnstwo eptinezumabu
z dwoma przyjetymi komparatorami — erenumabem i fremanezumabem — w analizie klinicznej wnioskodawcy
przeprowadzono poréwnanie posrednie przez wspoélny komparator — placebo.

Do poréwnania posredniego EPTI z ERE i EPTI z FRE w populacji z migreng przewlektg wykorzystano wyniki
opracowan wtérnych Naghdi 2023, Sacco 2022 oraz Haghdoost 2023, natomiast do poréwnania posredniego
w populacji z migreng po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia profilaktycznego dla interwencji wykorzystano
wyniki badania DELIVER (Ashina 2023 — przytoczono wyniki dla subpopulacji z migreng przewlekta, wyniki dla
subpopulacji po niepowodzeniu leczenia >2 terapiami byly zblizone), a dla komparatoréw przeglad Haradis 2024
(dla ERE wtgczono publikacje Tepper 2017 w populacji pacjentdw z migreng przewlekig; dla FRE wigczono 5
publikacji z badan, do ktérych wigczano zaréwno pacjentdéw z migreng przewlekig, jak i epizodyczng) oraz
dodatkowo dla dawki FRE 675 mg przytoczono wyniki badania FOCUS (Ferrari 2019), do ktérego wigczano
pacjentdow z migreng epizodyczng i przewlektg, po niepowodzeniu 2 do 4 terapii profilaktycznych.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W tabelach ponizej przedstawiono skrétowg charakterystyke badania DELIVER oraz badan skutecznosci
praktycznej. Szczegdtowe informacje o badaniach pierwotnych oraz ich wyniki przedstawiono w AKL
wnioskodawcy, rozdz. 4.2.1., 4.4.1 i 4.6.1. Opis badan praktyki klinicznej znajduje sie w AKL wnioskodawcy,
rozdz. 4.5.

Pozostate badania wtgczone do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziale 4.1, 4.4.2
oraz 4.5.1.1 AKL wnioskodawcy.
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Tabela 13. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

(Ashina 2022 -
wyniki z dla catej
populacji (12/24
tyg.),

Ashina 2023 —
wyniki w
podgrupach (12-
24 tyg.),

Ashina 2023a —
wyniki dla catej
populacii (48 tyg.))

Zrédio
finansowania:
H Lundbeck

- interwencja: EPTI 100 mg
lub 300 mg dozylnie co 12
tyg.

- komparator:
roztwér  soli)
dozylnie co 12 tyg.

- czas obserwacji: 12/24/48
tyg.

- hipoteza: superiority

- w pierwszej fazie badania
(1-24 tyg.) z kontrolg PLC
pacjenci zostali
zrandomizowani do 3 grup; w
drugiej fazie badania (25-48
tyg.) pacjenci, ktorzy
wczesniej przyjmowali PLC
zostali zrandomizowani do 2
grup EPTI, a pozostali
kontynuowali wczesniej
ustalone dawki

PLC (0,9%
podawane

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Badanie dotyczace efektywnosci eksperymentalnej

- randomizowane, podwdjnie | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
zaslepione badanie Ill fazy « kobiety i mezczyzni w wieku 18-75 lat; - zmiana w  poréwnaniu
- wieloosrodkowe (96 | . diagnoza migreny zgodnie z wytycznymi IHS | Z warto$cig wyjsciowg
osrodkow w USA i Europie,w | |CHD-3, a przed wizytg przesiewowg w | W miesigcznej liczbie dni z
tym w Polsce) wywiadzie wystepowaty migreny przewlekte lub | migreng (MMD) w tygodniach od
- randomizacja: 1:1:1, za | zdiagnozowano epizodyczne migreny; ldo12
posrednictwem « pierwsza migrena wystgpita <50 r.z.;
scentralizowanego systemu |, v stencwanie 24 dni z migreng w miesigcu w | Pozostate (wybrane):
ran.dpmlzaq!; . stratyﬂkac_Ja kazdym miesigcu w ciggu ostatnich 3 miesiecy | - zmiana ~w  poréwnaniu
wg: ||czby£n|e3|ecznych dl’]IZ. poprzedzajgcych wizyte przesiewowa; z wartoscig  wyjsciowg liczby
kmrg[]ena (=14 1ub >14 dni) i | | prowadzony eDziennika Bélu Glowy przez co | Miesiecznych dni z migrenowym
) Jzaélepienie' ek byl najmniej 24 z 28 dni nastepujacych po wizycie bolem g#owy wtyg. 1‘123’ _
przygotowywan&/ przez przesiewowej; - Zmiana w  poréwnaniu
niezaslepiony personel: | * Pacient spetnia nastepujace kryteria CM lub | 2 wartoscig  wyjsciowg  liczby
badacze i pacienci byli EM W_pro;pektywnle zbieranych informacjach m]e3|ecznych dni z mlgre_nowym
zalepieni w eDzienniku; bolem glowy w tyg. 13-24;

DELIVER - dla pacjentéw z CM: migrena wystepujgca | - odsetek pacjentow, u ktorych

przez = 8 dni i bdl gtowy wystepujacy przez >
14 dni;

» dla pacjentéw z EM: migrena wystepujaca
przez 24 dni i bol glowy wystepujacy przez <14
dni;

* pacjent posiada dowody niepowodzenia
leczenia w ciggu ostatnich 10 lat 2-4 ré6znymi

lekami zapobiegajgcymi migreny:
propranolol/metoprolol, topiramat,
amitryptylina, flunaryzyna, kandesartan,

walproinian/diwalproeks, toksyna botulinowa
typu A (w migrenie przewlektej)**;

* stosowanie tryptanu w leczeniu migreny
Kryteria wykluczenia:

* poprzednie leczenie ukierunkowane na szlak
peptydu zwigzanego z genem kalcytoniny
zakonczone niepowodzeniem;

. niepowodzenie
walproinianem/diwalproeksem  lub
botulinowg typu A.

Liczba pacjentow: 892

Grupa EPTI100: 299

EPTI300: 293

Grupa PLC: 298

Odsetek pacjentéw z migreng przewleklg: 46%
Odsetek pacjentéow, ktorzy nie ukonczyli
badania: 2,91%

Grupa EPTI100: 11 (3,6%)

EPTI300: 10 (3,4%)

Grupa PLC: 5 (1,7)

leczenia
toksyng

w tygodniach 1-12 wystgpito co

najmniej 50%  zmniejszenie
liczby dni z migreng w
poréwnaniu z wartoscig
wyjsciows;

- odsetek pacjentéw, u ktérych
w tygodniach 1-12 wystgpito co

naj-mniej 75%  zmniejszenie
liczby dni z migreng w
poréwnaniu z wartoscig
wyjsciowg (ang. migraine
response rate, MRR);

- zmiana w  poréwnaniu

z wartoscig wyjsciowg wyniku w
tescie wptywu bolu gtowy (HIT-
6);

- bezpieczenstwo;

Dodatkowo:

- odsetek pacjentéw, u ktérych
w tygodniach 13-24 wystgpito co

najmniej 50%  zmniejszenie
liczby dni z migreng
w poréwnaniu z  wartoscig

wyjsciowg (po drugiej infuzji);
- odsetek pacjentéw, u ktérych
w tygodniach 13-24 wystgpito co

najmniej 75%  zmniejszenie
liczby dni z migreng
w poréwnaniu z  wartoscig
wyjsciowg (po drugiej infuzji)

(ang. migraine response rate,
MRR).

Badania dotyczace efektywnosci praktycznej

Argoff 2024
(REVIEW)
Zrédio
finansowania:
bd

- badanie obserwacyjne +
retrospektywna analiza
dokumentacji medycznej
- 4 o$rodki w USA

- interwencja: EPTI

Kryteria wtgczenia:
- dorosli pacjenci z migreng przewlekig

- po co najmniej 2 cyklach leczenia EPTI (26
mies. leczenia)

- niepowodzenie kilku wczesniejszych terapii
Liczba pacjentéw: 94

Pozostate (wybrane):

- ankiety dla pacjentéw

i wywiady z lekarzami dot.
codziennego funkcjonowania,
dobrostanu, objawéw migreny,
doswiadczen zw. z infuzjg leku
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Barbanti 2024
(EMBRACE)
Zrodio
finansowania:
bd

- prospektywne badanie w
rzeczywistych warunkach
klinicznych,

- wieloosrodkowe badanie
we Wioszech,

- interwencja: EPTI
100mg/300mg

- okres obserwaciji: 9-12 tyg.

Kryteria wtgczenia:
- migrena przewlekfa

Liczba pacjentéw:
Analiza skutecznosci: 26
Analiza bezpieczenstwa: 44

Pierwszorzedowy:

- liczba dni z migreng (MHD)
Pozostate (wybrane):
-HIT-6

Scheffler 2024
Zrodio
finansowania:
bd

- analiza retrospektywna
- 4 osrodki w Niemczech
- interwencja: EPTI 100 mg
- okres obserwacji: 3 mies.

Kryteria wtgczenia:

- migrena epizodyczna (EM) lub przewlekta
(Cm)

- niepowodzenie leczenia innymi
przeciwciatami anty-CGRP

Liczba pacjentéw: 79
EM: 19

CM: 60

Pierwszorzedowy:

- liczba dni z bélem gtowy
(MHD)

- liczba dni z migreng (MMD)
- liczba dni ze stosowaniem
lekéw doraznych (AMD)
Pozostate (wybrane):

- korelacja odpowiedzi na
leczenie z liczbg wcze$niejszych
niepowodzen terapii
przeciwciatami anty-CGRP

**z wykluczeniem pacjentéw, u ktérych w ciggu catego zycia wystepowata psychoza, mania lub demencja

Definicje punktéw koncowych

- MMD (ang. Monthly migraine days) — dni w miesigcu z migreng
- MHD (ang. Monthly headache days) — dni w miesigcu z bélem gtowy

- HIT-6 (ang. Headache Impact Test) — skfada sie z 6 pytan oceniajgcych: nasilenie bélu, 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
punktéw. Redukcja wyniku o 2,5 do 6 punktow lub wiecej w obrebie jednej osoby jest uznawana za klinicznie
istotng (ang. minimal clinically important difference, MCID) [Ashina 2024 - suplement, Houts 2020].
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Whnioskodawca przeprowadzit ocene wiarygodnosci badan RCT witgczonych do przegladu zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego wg

Cochrane.

W przypadku badania DELIVER ryzyko btedu systematycznego oceniono jako niskie we wszystkich ocenianych domenach.

Dla badan NCT02275117 oraz PROMISE-2 ryzyko btedu systematycznego oceniono jako niskie we wszystkich domenach, poza domenami dotyczgcymi
zaslepienia badaczy i pacjentéw oraz oceny efektéw — ocena tych domen nie byta mozliwa ze wzgledu na brak informacji o metodach zaslepienia
(nieodnaleziono protokotéw badan).

Uwzglednione przez wnioskodawce opracowania wtérne oceniono zgodnie ze skalg AMSTAR2. Wyniki oceny domen krytycznych zamieszczono w tabeli

ponizej.

Tabela 14. Ocena jakosci badan wtornych wedtug skali AMSTAR2

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

5 Odpowiedzi dla poszczegolnych badan wtornych wiaczonych do analizy
omeny
krytyczne Haghdoost Messina . Aleksovska | Gottschalk Masoud Morgan Fawsitt Haridas
Sacco 2022 2023 2023 Naghdi 2023 | Yang 2021 2023 2022 2021 2021 2023 2024
Pyt. 2 Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak
Pyt. 4 Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak
Pyt. 7 Nie Nie Nie Tak Tak Nie Nie Nie Nie Tak Nie
Pyt. 9a Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Nie Nie Tak Tak
Pvt. 9b Zaw. tylko Zaw. tylko Zaw. tylko Zaw. tylko Zaw. tylko Zaw. tylko Zaw. tylko Zaw. tylko Zaw. tylko Zaw. tylko Zaw. tylko
vt RCT RCT RCT RCT RCT RCT RCT RCT RCT RCT RCT
Pvt. 11a Zaw. tylko Zaw. tylko Zaw. tylko Zaw. tylko Zaw. tylko Zaw. tylko Zaw. tylko Zaw. tylko Zaw. tylko Zaw. tylko Zaw. tylko
yt RCT RCT RCT RCT RCT RCT RCT RCT RCT RCT RCT
Pyt. 11b Nie Tak Tak Tak Tak Nie Nie Tak Nie Tak Tak
Pyt. 13 Tak Tak Tak Tak Tak Nie Tak Tak Nie Tak Nie
Pyt. 15 Nie Nie Nie Nie Nie Nie Nie Nie Nie Nie Nie
Podsumowa Krytycznie Krytycznie Krytycznie Krytycznie Krytycznie Krytycznie Krytycznie Krytycznie Krytycznie Krytycznie Krytycznie
nie niska niska niska niska niska niska niska niska niska niska niska
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Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

Gfownym ograniczeniem analizy jest brak dostepu do protokotéw badan NCT02275117 oraz PROMISE-2,
ekstrakcja danych niezbednych do niniejszej analizy odbyta sie wytgcznie z publikacji oraz dotgczonych
suplementéw.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

Ograniczeniem ninigjszej analizy jest fakt, iz nie odnaleziono badan klinicznych przeprowadzonych
na populacji tozsamej z populacjg wnioskowang. Populacja wnioskowana to pacjenci z migreng przewlekta,
ktérzy przeszli co najmniej jedng linie wczes$niejszego nieskutecznego leczenia profilaktycznego. Ocene
skuteczno$ci eptinezumabu w populacji pacjentéw z migreng przewlektg przeprowadzono na podstawie
trzech badan randomizowanych — NCT02275117 (Dodick 2019), PROMISE-2 (Lipton 2020) oraz DELIVER
(Ashina 2023). Pacjenci z badania opisywanego w publikacji Dodick 2019 w 38-50% poddani byli wcze$niej
leczeniu profilaktycznemu migreny przewlektej zakoriczonej niepowodzeniem, Niemal wszyscy — 99,7%
pacjenci z badania DELIVER mieli wcze$nigjsze niepowodzenie leczenia zapobiegawczego. Nie
odnaleziono danych dotyczgcych wczesniejszego leczenia zapobiegawczego pacjentéw z badania
PROMISE-2.

Kolejnym z istotnych ograniczenn w przeprowadzonej analizie klinicznej jest niedostatek danych
umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie skuteczno$ci oraz bezpieczernistwa eptinezumabu z dwoma
przyjetymi komparatorami — erenumabem | fremanezumabem. W zwigzku z tym Kkonieczne byto
zastosowanie metody poréwnania posredniego wedfug Buchera.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych EPTI 2z uwzglednionymi komparatorami
we wnioskowanej populacji. Wszystkie wigczone do przeglagdu badania dla interwencji i komparatorow
dotyczyly poréwnania wzgledem placebo.

W piSmie ws. niespetnienia wymagan minimalnych wskazano, ze zgodnie z uzgodnionym programem
lekowym populacje docelowg stanowig pacjenci z migreng przewlektg po niepowodzeniu leczenia minimum
trzema rekomendowanymi lekami stosowanymi w profilaktyce migreny. Poproszono o wyszczegdlnienie
wynikéw dla tak zawezonej populacji zaréwno z badan klinicznych, opracowan wtérnych, jak i w zakresie
poréwnania posredniego.

W ramach odpowiedzi wnioskodawca przedstawit odsetki pacjentéow, ktorzy otrzymywali leczenie
profilaktyczne w badaniach pierwotnych, wskazujgc réwnoczesnie, ze uwzgledniono wszystkie wyniki,
pomimo roznic w populacjach badanych, poniewaz dostarczajg one istotnych danych, ktore pozwalajg na
petniejsze zrozumienie skutecznoSci i bezpieczenstwa terapii w szerokim spektrum przypadkow klinicznych.

Wskazano ponadto, ze badania wtérne opisywane w dokumencie zawierajg dane dotyczgce populacji
szerszej niz wnioskowana. W przypadku eptinezumabu badania wtérne w znacznej wiekszosci uwzgledniajg
badania PROMISE-2 (Lipton 2020) oraz NCT02275117 (Dodick 2019). Badanie DELIVER nie zostato
uwzglednione w zadnym z przegladéw wtérnych, poniewaz wyniki z niego dla migreny przewlektej zostaty
opublikowane dopiero w 2023 roku. W badaniu NCT02275117 pacjenci po niepowodzeniu leczenia
wczes$niejszymi terapiami stanowig odpowiednio 38% pacjentow otrzymujgcych eptinezumab w dawce 100
mg oraz 50% pacjentow otrzymujgcych eptinezumab w dawce 300 mg oraz placebo, natomiast w badaniu
PROMISE-2 pacjenci nie otrzymywali wcze$niejszego leczenia profilaktycznego.

Komentarz analitykéw Agenciji: Biorgc pod uwage zakres populacji badan pierwotnych wigczonych do
opracowan wtérnych uwzglednionych przez wnioskodawce (populacja z migreng epizodyczng i przewlekita,
bez wzgledu na liczbe terapii profilaktycznych), nie odpowiadajg one w petni wnioskowanej populaciji.

W uzupetnieniu dokumentu AKL wykonano poréwnanie wtérne metodg Buchera dotyczgce skutecznos$ci po
niepowodzeniu leczenia profilaktycznego w zakresie gtéwnego punktu koricowego badan, tj. liczby dni
z migreng w miesigcu. Dla eptinezumabu dane zaczerpnieto z badania DELIVER, w ktérym populacja
badana jest zgodna z populacjg wskazang. W przypadku erenumabu wykorzystano dane z analizy wtérnej
Haridas 2024, bazujgcej na jednym badaniu klinicznym. W tym badaniu (NCT02066415 - Tepper 2017)
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analizowano populacje pacjentéw z migreng przewlektg, u ktérych wystgpito niepowodzenie leczenia
profilaktycznego: co najmniej 66% pacjentow nie odpowiedziato na przynajmniej jedng terapie, a co najmniej
48% na przynajmniej dwie terapie (...)

Komentarz analitykéw Agenciji: z badania Tepper 2017 wykluczano pacjentéw po niepowodzeniu >3 terapii
profilaktycznych, a wiec pacjentéw najbardziej zblizonych do wnioskowanej populaciji.

W poréwnaniu pos$rednim eptinezumabu z fremanezumabem zastosowano te samg metodologie.
Poréwnano pacjentéw z badania DELIVER oraz pacjentow opisanych w analizie wtérnej Haridas 2024.
Poniewaz dane dla fremanezumabu pochodzity z metaanalizy obejmujgcej pie¢ publikacji, a nie wszystkie
Z nich odpowiadaty populacji pacjentéw 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 miatfo diagnoze migreny przewlektej.

e W tabelach przedstawiajgcych wyniki z badania DELIVER dla punktu koncowego zmniejszenie liczby dni
z migreng 250% btednie opisano przytoczone wyniki — réznica z poréwnaniu z placebo zamiast OR.

¢ Do poréwnania posredniego w populacji pacjentéw po niepowodzeniu leczenia profilaktycznego dla EPTI
wykorzystano wyniki z badania Ashina 2023 dla subpopulacji pacjentdw z migreng przewlekta po
niepowodzeniu >2 terapii profilaktycznych. Jednoczes$nie wskazanie zgodne z wnioskiem dotyczy pacjentow
po niepowodzeniu co najmniej 3 wczesniejszych terapii profilaktycznych.

e W piSmie ws. niespetnienia wymagan minimalnych wskazano, ze dane do poréwnania posredniego
wyekstrahowano z odnalezionych przegladéw wtérnych. Nie podano przy tym uzasadnia dla braku
wykorzystania wynikéw bezposrednio z pierwotnych badan klinicznych.

W odpowiedzi wnioskodawca wskazat, iz uznano, ze odnalezione badania wtdérne sg wystarczajgce,
poréwnano MMD z badan wtérnych oraz z badania pierwotnego i w zadnym z nich rdéznice nie byty istotne
statystycznie. Do dokumentu AKL dodano Tabele 28. z poréwnaniem charakterystyki badan eptinezumabu
Z komparatorami. Badania uwzglednione w analizie nie sg bezpo$rednio skierowane do populacji pacjentéw
Z migreng, ktérzy sg po niepowodzeniu leczenia profilaktycznego. Niemniej jednak, przeprowadzono
poréwnanie posrednie dla tej wnioskowanej populacji w kontekscie wystepowania miesiecznych dni
migrenowych (MMD). Wyniki tego poréwnania nie wykazaty istotnych réznic pomigdzy grupami badanymi,
wiec uznano wyniki z publikacji wtdrnych za wystarczajgce.

Jednoczesnie nie przedstawiono warunkéw dla przyjecia wynikdw badan wtérnych jako akceptowalnego
zrodta danych do poréwnania posredniego. Nie przedstawiono réwniez oceny heterogenicznosci badan
pierwotnych, ktérych wyniki wykorzystano do przygotowania poréwnania posredniego.

W opinii analitykéw Agencji brak uwzglednienia wynikéw z badan pierwotnych, wybranych i ocenionych pod
katem zgodnosci populacji z populacjg wnioskowang, stanowi ograniczenie przedstawionego poroéwnania
posredniego.

o W AKL wnioskodawcy przestawiono liste badan wtérnych wykluczonych z przegladu. Nie podano przyczyn
ich wykluczenia.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Przedstawiono wyniki poréwnania posredniego eptinezumabu (EPTI) z erenumabem (ERE) oraz EPTI
z fremanezumabem (FRE) przez wspélny komparator (placebo, PLC) przeprowadzonego przez wnioskodawce
metodg Buchera (zaadoptowang przez Songa).

Do poréwnania posredniego EPTI z ERE i EPTI z FRE w populacji z migreng przewlektg wykorzystano wyniki
opracowan wtérnych Naghdi 2023, Sacco 2022 oraz Haghdoost 2023, natomiast do poréwnania posredniego
w populacji z migreng po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia profilaktycznego dla interwencji wykorzystano
wyniki badania DELIVER (Ashina 2023 — przytoczono wyniki dla subpopulacji z migreng przewlektg, wyniki dla
subpopulacji po niepowodzeniu leczenia >2 terapiami byty zblizone), a dla komparatoréw przeglad Haradis 2024
(dla ERE witgczono publikacje Tepper 2017 w populacji pacjentdow z migreng przewlekta; dla FRE wtaczono
5 publikacji z badan, do ktérych wigczano zaréwno pacjentéw z migreng przewlekla, jak i epizodyczng) oraz
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dodatkowo dla dawki FRE 675 mg przytoczono wyniki badania FOCUS (Ferrari 2019), do ktérego wigczano
pacjentéw z migreng epizodyczng i przewlekta, po niepowodzeniu 2 do 4 terapii profilaktycznych.

Wyniki przedstawione ponizej dotyczg dawek uwzglednionych w zapisach programu lekowego tj. EPTI 100 mg
co 12 tyg.; ERE 140 mg co 4 tyg.; FRE 225 mg co miesigc lub 675 mg raz na 3 miesigce. Wyniki dla pozostatych
dawek znajdujg sie w AKL wnioskodawcy, rozdz. 4.4.2i4.5.1.1.

W zakresie opracowan wtérnych w niniejszym opracowaniu prezentacje wynikéw ograniczono do przegladéw
raportujgcych porownawcze wyniki EPTI wzgledem ERE i FRE.

Przedstawiono wyniki badania DELIVER dla subpopulacji pacjentéw z migreng przewlekig w okresach obserwacji
do 12. i do 24 tygodnia oraz wyniki dla populacji ogdlnej badania w 48-tygodniowym okresie obserwacji.
Informacje dot. pozostalych badan pierwotnych oraz ich wyniki przedstawiono w AKL wnioskodawcy,
rozdz. 4.2.1.,4.4.1i4.6.1.

4.2.1.1. Wpyniki analizy skutecznosci

Wyniki poréwnania posredniego: EPTI vs ERE; EPTI vs FRE

Poréwnanie posrednie w populacji pacjentéw z migreng przewlektg wykazato brak istotnych statystycznie réznic
miedzy poréwnywanymi terapiami (EPTI100 vs ERE140, EPTI100 vs FRE225) dla okresow obserwacji 12-24 tyg.
Jedynym poréwnaniem, dla ktérego wykazano IS réznice bylo poréwnanie liczby dni w miesigcu z uzyciem
ostrych lekéw na migrene miedzy EPTI100 a ERE140, wykazana réznica byta IS na niekorzysé EPTI.

W populacji pacjentéw z migreng po niepowodzeniu 2-4 terapii profilaktycznych dla okresu obserwaciji 12 tyg. nie
odnotowano IS réznic w liczbie dni z migreng miedzy EPTI a komparatorami.

Wyniki poréwnania posredniego wnioskodawcy dla wybranych punktéw koncowych przedstawiono w ponizszych
tabelach.
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Tabela 15. Wyniki poréwnania posredniego miedzy EPTI a komparatorami w populacji z migreng przewlekla bez wzgledu na wczesniejsze leczenie profilaktyczne
(AKL wnioskodawcy rozdz. 4.4.214.5.1.1)

Punkt koncowy

Wyniki poréwnania bezposredniego MD (95% Cl)

Wyniki poréwnania posredniego MD (95% CI)

EPTI 100 vs PLC

ERE 140vs PLC

FRE 225 vs PLC

EPTI 100 vs ERE 140

EPTI 100 vs FRE 225

Dni z migreng w miesigcu
(MMD)

-2,09 (-3,01; -1,17)*

-2,27 (-3,31; -1,24)*

-2,77 (-3,36; -2,17)*

-0,33 (-1,78; 1,12)

0,68 (-0,42; 1,78)

Dni z bélem gtowy

-1,80 (-2,65; -0,95)***

Bd

-1,76 (-2,43; -1,1)**

-0,04 (-1,12; 1,04)

Dni w miesigcu z uzyciem
ostrych lekéw na migrene

-1,20 (-1,70; -0,60)**

-2,60 (-3,30; -1,80)**

-1,94 (-2,61; -1,27)*

1,20 (0,30; 2,10)

0,74 (-0,13; 1,61)

Wyniki testu HIT-6

-1,57 (-2,5; -0,64)*

-2,51 (-3,94; -1,06)*

-1,98 (-2,77; -1,16)*

-0,72 (-2,54; 1,10)

0,41 (-0,82; 1,64)

* Naghdi 2023
** Sacco 2022
*** Haghdoost 2023

Tabela 16. Wyniki poréwnania posredniego miedzy EPTI a komparatorami w populacji z migreng przewlekla bez wzgledu na wczesniejsze leczenie profilaktyczne
(AKL wnioskodawcy rozdz. 4.4.21 4.5.1.1)

Punkt koncowy

Wyniki poréwnania bezposredniego RD (95% ClI)

Wyniki poréwnania posredniego RD (95% CI)

EPTI 100 vs PLC

ERE 140vs PLC

FRE 225 vs PLC

EPTI 100 vs ERE 140

EPTI 100 vs FRE 225

Zmniejszenie liczby dni z
migreng 250%

0,17 (0,11; 0,24)**

0,18 (0,09; 0,26)**

0,20 (0,16; 0,25)*

0,03 (-0,07; 0,13)

-0,03 (-0,11; 0,05)

**Sacco 2022

Tabela 17. Wyniki poréwnania posredniego miedzy EPTI a komparatorami w populacji z migreng po niepowodzeniu 2-4 terapii profilaktycznych (AKL wnioskodawcy

rozdz. 4.4.2i45.1.1)

Wyniki poréwnania bezposredniego MD (95% Cl)

Wyniki poréwnania posredniego MD (95% CI)

Punkt koncowy

EPTI 100 vs PLC

ERE 140vs PLC

FRE 225 vs PLC

FRE 675 vs PLC

EPTI 100 vs ERE
140

EPTI 100 vs FRE
225

EPTI 100 vs FRE
675

Dni z migreng w
miesigcu (MMD)

-3,3 (-4,5; -2,0)*

-2,4
(95%Crl: -5,0; 0,23)"

-1,9 (95%Crl: -3,1;
-0,79)*

-1,6 (95%Crl: -3,0;
-0,31)"

-3,5(-4,2; -2,8)™

-3,1(-3,8; -24)™

-0,90 (-3,80; 2,00)

-1,40 (-3,10; 0,30)

-1,70 (-3,54; 0,14)

0,20 (-1,23; 1,63)

-0,20 (-1,63; 1,23)

# Ashina 2023 wynik dla subpopulacji z migreng przewlekig
A Haridas 2024 (ERE: Tepper 2017, FRE: Ferrari 2019, Cohen 2017, Bigal 2016, Winner 2019 oraz Sliberstein 2017)

M Ferrari 2019
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Wyniki opracowan wtérnych - leczenie migreny przewlektej (niezaleznie od liczby niepowodzen leczenia profilaktycznego)

W przeglgdzie wnioskodawcy uwzgledniono 11 opracowan wtérnych stosowania przeciwciat anty-CGRP w leczeniu migreny przewlektej (niezaleznie od liczby
niepowodzen leczenia profilaktycznego). Wszystkie badane CGRP-mAb (eptinezumab, erenumab, galkanezumab i fremanezumab) wigzaty sie z istotnymi
korzysciami w zakresie kazdego ze wczesniej zdefiniowanych punktéw koncowych w poréwnaniu z placebo. Badania potwierdzity dobry profil bezpieczenstwa

badanych lekéw.

W zakresie przeprowadzonych poréwnan posrednich nie odnotowano IS réznic miedzy EPTI vs inne przeciwciata anty-CGRP (w tym erenumab i fremanezumab)

w zakresie redukcji liczby dni z migreng w miesigcu.

Ponizej przedstawiono podsumowanie 6 opracowan wtérnych uwzglednionych w przegladzie wnioskodawcy raportujgcych poréwnawcze wyniki EPTI wzgledem
uwzglednionych komparatoréw.

Tabela 18. Opis i wyniki opracowan wtérnych wiaczonych do przegladu wnioskodawcy [AKL wnioskodawcy, 4.1]

Opracowanie
wtérne

Metodyka

Wyniki/Wnioski autoréw

Masoud 2021

Cel:

metaanaliza sieciowa w zakresie
skutecznosci przeciwciat anty-CGRP w
zmniejszaniu liczby dni z migreng w
populacji pacjentéw z migreng
epizodyczng i przewlektg (niezaleznie
od liczby niepowodzen leczenia
profilaktycznego)

Interwencje:
ERE, EPTI, FRE, GAL

Populacja z migreng przewlekig

Analiza sieci wszystkich pacjentéw wykazata, ze po dwunastu tygodniach leczenia najskuteczniejszym lekiem byt erenumab
w dawce 70 mg (SMD= - 0,40, 95% CI [- 0,51, - 0,28]) w poréwnaniu z placebo. Kolejno$¢ rankingowa innych lekéw od najwyzszej
do najnizszej skutecznosci byta nastepujgca: Erenumab 140 mg (SMD = - 0,40, 95% CI [- 0,51; - 0,28]), Eptinezumab 300 mg
(SMD =- 0,39, 95% CI [- 0,56; -0,22]), Eptinezumab 30 mg (SMD = - 0,35, 95% CI [- 0,52; - 0,18]), Eptinezumab 100 mg (SMD =
-0,32, 95% CI [- 0,49; - 0,15]), Eptinezumab 100 mg (SMD = - 0,32, 95% CI [- 0,49; - 0,15]), Fremanezumab 900 mg (SMD = -
0,31, 95% CI [- 0,54; - 0,09]), Galkanezumab 120 mg (SMD = - 0,27, 95% CI [-0,35; - 0,18]), Fremanezumab 675 mg (SMD = -
0,23, 95% CI [-0,37; -0,1]), galkanezumab 240 mg (SMD = -0,18, 95% ClI [-0,26; -0,1]) i Eptinezumab 10 mg (SMD = -0,17, 95%
ClI [-0,34; 0,00].

Yang 2021

Cel:

metaanaliza sieciowa poréwnujgca
skutecznos¢ i tolerancje stosowania
przeciwciat anty-CGRP w profilaktyce
migreny przewlekiej (niezaleznie od
liczby niepowodzen leczenia
profilaktycznego)

Interwencje:
EPTI, FRE, GAL, ERE

W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono trzynascie badan RCT, ktére w sumie obejmowaly 5634 uczestnikow.
Przeprowadzona metaanaliza sieciowa (NMA) wykazata, ze leczenie eptinezumabem w pojedynczej dawce 300 mg skutkowato
najwigkszg poprawg w zakresie miesigcznej liczby dni z migreng sposrod wszystkich interwenciji [réznica srednich w poréwnaniu
z placebo wynosita —2,60 dnia, 95% CI = (-4,43; —0,77)]. Ponadto zastosowanie 675 mg fremanezumabu w pierwszym miesigcu,
a nastepnie 225 mg w drugim i trzecim miesigcu wigzato sie z najlepszym odsetkiem odpowiedzi sposrod wszystkich interwenciji
(OR = 2,96, 95% CI = (2,20; 3,97) w poréwnaniu z placebo). Dla leczenia erenumabem w dawce 140 mg miesiecznie (MD = —
2,50 dnia, 95% CI = (-3,83; —1,17) w poréwnaniu z placebo) stwierdzono najwiekszg skuteczno$¢ w zakresie zmniejszenia liczby
dni stosowania lekéw przeciw ostrej migrenie.

Analiza bezpieczenstwa wykazata, ze zastosowanie galkanezumabu w dawce nasycajgcej wynoszacej 240 mg i dawce
miesigcznej wynoszgcej 240 mg wigzato sie z najnizszym odsetkiem oséb przerywajacych leczenie [OR =0,43, 95% CI =(0,22;
0,84)]. Terapie fremanezumabem w dawce nasycajgcej 675 mg i dawce miesiecznej 675 mg (OR = 1,44, 95% CI=(1,10; 1,89)],
galkanezumabem w dawce nasycajgcej 240 mg i dawce miesigcznej 120 mg (OR=1,37, 95% CI=(1,02; 1,84)] i
fremanezumabem w pojedynczej dawce 675 mg [(OR =1,35, 95% CI =(1,00; 1,83)] wigzaty sie ze znacznie wigkszg czestoscig
wystepowania dziatan niepozgdanych niz w grupie placebo/kontrolnej. Przeprowadzona NMA wskazata, ze wszystkie cztery
przeciwciata anty-CGRP charakteryzowaly sie bardzo dobrym profilem bezpieczenstwa i skutecznosci w poréwnaniu z tradycyjng
profilaktykg CM.

Fawsitt 2023

Cel:

metaanaliza sieciowa poréwnujgca
przeciwciata stosowane w profilaktyce

Wyniki NMA faworyzowaty eptinezumab 300 mg nad fremanezumabem (stosowanym miesiecznie lub kwartalnie) w przypadku
przewlektej migreny. W wiekszosci pozostatych przypadkoéw nie zaobserwowano istotnych réznic miedzy eptinezumabem a
poréwnywanymi lekami.
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Opracowanie

migreny u dorostych
Interwencje:
EPTI, ERE, FRE, GAL

wtérne Metodyka Wyniki/Wnioski autoréw
migreny przewlekiej i epizodycznej pod W analizie NMR w przypadku przewlekfej migreny, eptinezumab 300 mg byt bardziej korzystny niz wszystkie porownywane
katem sposobu podania (niezaleznie od | leczenia, eptinezumab w dawce 100 mg byt nieznacznie korzystniejszy w poréwnaniu z fremanezumabem (kwartalnie).
liczby niepowodzer leczenia Poréwnania STC w przypadku przewlektej migreny faworyzowaty eptinezumab (100 mg lub 300 mg), z zakresem efektow migdzy
profilaktycznego) terapiami wahajgcym sie od -2,01 dni z migreng (eptinezumab 100 mg, 95% ClI [-3,04, -0,98], p = 0,00013) do -4,47 dni z migreng
Interwencje: (eptinezumab 300 mg, 95% CI [-5,59, -3,35], p<0,0001.
EPTI, FRE, ERE

W zakresie bezpieczenstwa

Cel: » Atogepant i galcanezumab wykazaty najwigksze prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen niepozgdanych zwigzanych
metaanaliza sieciowa w zakresie z leczeniem w poréwnaniu z placebo, eptinezumabem i fremanezumabem.
bezpieczenstwa i tolerancji przeciwciat « Eptinezumab miat wigeksze prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen niepozadanych prowadzgcych do przerwania leczenia.
anty-CGRP i gepatnow w profilaktyce « Nie stwierdzono istotnych réznic w powaznych zdarzeniach niepozadanych miedzy aktywnym leczeniem a placebo.

Messina 2023 migreny przewlekiej i epizodycznej . ) . o L . L . ) .
(niezaleznie od liczby niepowodzen : Eptln.ezumab W|qzaf si¢ z najnizszym prawdopodobllenstwem wystapienia zdarzen nlepozqdanych'zwaza.nych z Ie.cz”enlem
leczenia profilaktycznego) i powaznych zdarzen niepozgdanych w poréwnaniu z placebo, podczas gdy erenumab wigzat sie z najnizszym

. prawdopodobienstwem wystgpienia jakichkolwiek zdarzen niepozadanych, a fremanzumab 675 mg z najnizszym
Interwencie: prawdopodobienstwem przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych.
EPTI, ERE, FRE (i in.) » Metaanaliza sieciowa potwierdzita, ze przeciwciata monoklonalne ukierunkowane na szlak CGRP i gepanty sg bezpieczng
i dobrze tolerowang opcjg w zapobieganiu migrenie, ktora rzadko prowadzi do przerwania leczenia.

Cel Wszystkie badane CGRP-mAb (eptinezumab, erenumab, fremanezumab i galkanezumab) wigzaly sig z istotnymi korzysciami w
rzealad svstematvczny i metaanaliza zakresie kazdego ze wczesniej zdefiniowanych punktéw koncowych w poréwnaniu z placebo. Badania potwierdzity dobry profil
przegiad sy yezny 1 1 A bezpieczenstwa badanych lekéw. Jakos¢ danych naukowych dotyczacych dostepnych zwigzkéw i réoznych wynikdow wahaty sig

sieciowa skutecznosci klinicznej lekow L L n . . . SN .
. - . od niskich do wysokich (jako$¢ niska oraz umiarkowana dotyczyta wytgcznie badania skutecznosci topiramatu, pozostate badania

Naghdi 2023 stosowanych w profilaktyce przewlektej

charakteryzowaty sie wysokg jako$cig dowodéw naukowych).

Wyniki metaanalizy sieciowej nie wykazaty IS réznic miedzy analizowanymi przeciwciatami w zakresie MMD, MHD i HIT-6.
W rankingu SUCRA w zakresie MMD EPTI300 zajat 2 miejsce, EPTI 100 zajat 7 miejsce; w zakresie MHD EPTI300 zajat 1 miejsce,
EPTI100 zajat 3 miejsce; w zakresie HIT-6 EPTI 300 zajat 1 miejsce, natomiast EPTI100 przedostatnie (7) miejsce przed PLC.

Haridas 2024

Cel:

metaanaliza sieciowa dotyczaca
skutecznosci i bezpieczenstwa réznych
przeciwciat monoklonalnych (anti-CGRP
mAbs) w profilaktyce migreny
przewlektej

Interwencje:

GAL, EPTI, FRE i ERE

Najwiekszg skutecznosé w redukg;ji liczby dni migrenowych wykazat galcanezumab w dawce 120 mg ($rednia réznica -2,7 dni),
a tuz za nim uplasowat sie eptinezumab w dawce 300 mg ($rednia réznica —2,6 dni). Fremanezumab w schemacie miesiecznym
réwniez byt skuteczny, cho¢ w nieco mniejszym stopniu ($rednia réznica —1,9 dni). W przypadku odpowiedzi na leczenie, mierzone;j
jako >50% redukcja liczby dni migrenowych, najlepiej wypadt fremanezumab podawany w schemacie kwartalnym i miesigcznym
(obie opcje osiggnety wskaznik odpowiedzi OR 2,9).

Pod wzgledem bezpieczenstwa wyrdzniat sie eptinezumab, ktéry wykazywat mniej dziatar niepozgdanych w poréwnaniu z innymi
przeciwciatami monoklonalnymi oraz placebo (OR 0,88). Szczegdlnie korzystny profil bezpieczenstwa i skutecznosci
zaobserwowano przy dawce 100 mg tego leku.

Autorzy przegladu opisujg, iz w oparciu o analizg SUCRA (ang. Surface under the cumulative ranking curve), galcanezumab
osiagnat najwyzszg skutecznos¢ w redukcji dni migrenowych, a fremanezumab byt liderem pod wzgledem odsetka odpowiedzi na
leczenie. Eptinezumab, dzigki korzystnemu stosunkowi skutecznosci do bezpieczenstwa, stanowi obiecujgca opcje terapeutyczng
w profilaktyce migreny przewlektej, szczegdlnie w dawce 100 mg.

Skroty: ERE — erenumab, FRE — fremanezumab, EM — migrena epizodyczna (ang. episodic migraine), CM — migrena przewlekta (ang. chronic migraine), OR - iloraz szans (ang. odds ratio), GAL —
galkanezumab, EPTI - eptinezumab
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Wyniki badania pierwotnego DELIVER: EPTI vs PLC — subpopulacja z migreng przewlekta

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu DELIVER byta zmiana w poréwnaniu do warto$ci wyjsciowej
liczby dni z migreng w miesigcu w tygodniach 1-12. Do drugorzedowych punktdéw koncowych nalezata zmiana
liczby dni z migreng w miesigcu w tygodniach 13-24.

W subpopulacji pacjentéw z migreng przewlektg oraz w subpopulacji pacjentéw po niepowodzeniu >2
wczesniejszych terapii profilaktycznych zmniejszenie liczby dni z migreng w miesigcu w grupach leczonych EPTI
byto IS wieksze niz w grupie stosujacej PLC zaréwno w tygodniach 1-12, jak i 13-24. Wyniki przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 19. Zmiana w liczbie dni z migreng w miesigcu [AKL wnioskodawcy, Ashina 2023]

Réznica w poréwnaniu z PLC
(95% Cl) [dni], wartos¢ p

PLC EPTI100 vs PLC | EPTI300 vs PLC

Punkt Okres Srednia zmiana w liczbie dni [dni]

koncowy obserwacji
EPTI100 EPTI300 |

Subpopulacja z migrena przewlekta

Zmianaw | 1121y 65 66 33 -3,3 (-4,5; -2,0) 3.4 (4,6 -2,1)

liczbie dni z p<0,001 p<0,0001
migreng w 3,6 (-5,0; 2,2 4.4 (57, 3,0
miesigcu | 13-24tyg. 7.1 7.8 35 p£0 0001 ) pio 0001 )

Subpopulacja z migrena po niepowodzeniu >2 wczesniejszych terapii profilaktycznych

Zmiana w 1-12 tyg. Bd bd bd -3,1(-4,2;-1,9) -4,2 (-5,4; -3,1)

liczbie dni z p<0,0001 p<0,0001
migreng w 32(-45-19) | -44(56-31)
miesigcu 13-24 tyg. Bd bd bd p<0,0001 p<0,0001

W subpopulacji pacjentow z migreng przewlekta oraz w subpopulacji pacjentdw po niepowodzeniu >2
wczesniejszych terapii profilaktycznych wykazano IS wiekszy odsetek pacjentéw z 250% oraz 275% redukcijg dni
Z migreng w grupach stosujacych EPTI w poréwnaniu do PLC. Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 20. Zmniejszenie liczby dni z migreng w miesigcu [AKL wnioskodawcy, Ashina 2023]

Punkt Okres n/N (%) OR (95% Cl), wartos¢ p
koncowy obserwacji

EPTI100 | EPTI300 | PLC EPTI100vs PLC | EPTI300vs PLC

Subpopulacja z migrena przewlekia

1,9; 6.1 2.0
250% 1-12tyg. |  52/137 (38%) 54/134 (40%) 21/134 (16%) 33(19:61) 36 (2.0 6,6)
odpowiedzi p<0,0001 p<0,0001
na leczenie 2,7 (1,6, 4,7) 4(2,3; 6,9)
13-24 tyg. 131 (45% 70/129 (54% 131 (23% (L5 4,
8,7 (2,4; 55,7) 8,8 (2,5: 56,7)
>75% 1-12 tyg. 16/137 (12% 16/134 (12% 2/134 (1%
odpowiedzi Yo (12%) (12%) (1) p=0,0004 p=0,0003
na leczenie 3,5(1,5; 9,2) 4,6 (2,0; 11,9)
) . . . 5(15; 9, 6(20; 11,
W MMR 13-24 tyg. 22/131 (17%) 27/129 (21%) 7/131 (5%) 00026 00002

Subpopulacja z migrena po niepowodzeniu >2 wczesniejszych terapii profilaktycznych

2,6; 11 1 121
250% 1-12 tyg. 39/111 (35%) 55/109 (50%) 11/117 (9%) 53(26; 11.5) 0.0(50; 21.6)
odpowiedzi p<0,0001 p<0,0001
na leczenie 3,6 (2,0; 6,6) 5,3 (3,0; 9,7)
13-24 tyg. 2/109 (48% 1/107 (57% 24/117 (21% e o
w MMR 3-24 tyg 52/109 (48%) 61/107 (57%) /117 (21%) 5<0,0001 0<0,0001
>75% 1-12 tyg. 12/111 (11%) 20/109 (18%) 1/117 (1%) 14’3_(2’7; 263) 26,5 (5,4; 480,1)
odpowiedzi P=0,0005 p<0,0001
na leczenie 1,4; 1 7,0(2,9; 1
w MMR 13-24 tyg. 17/109 (16%) 29/107 (27%) 6/117 (6%) 85 (1,4: 10.0) 0 (2,9: 19.5)

P=0,0078 p<0,0001

W dlugoterminowej ocenie skutecznosci (48 tyg.) przeprowadzonej w populacji ogélnej badania wykazano
utrzymywanie sie efektéw leczenia w grupach stosujgcych EPTI od poczatku badania oraz poprawe wynikow
w grupie, ktéra w pierwszej fazie badania otrzymywata PLC.
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Study weeks
BL 1-12 13-24 25-36 3748 49-60 61-72

Placebo-controlled period Long-term extension period
(all patients received eptinezumab)

LS mean change from baseline

.\:Ej

—o—Epti 100 mg to 100 mg (n=286; BL=13.7) —8—Epti 300 mg to 300 mg (n=282; BL=13.6)
Placebo to Epti 100 mg (n=144; BL=13.7) —e— Placebo to Epti 300 mg (n=146; BL=14.0)

Skréty: BL — warto$¢ wyjsciowa; Epti — eptinezumab; LS — metoda najmniejszych kwadratéw; MMRM — model mieszany dla powtarzanych
pomiaréw.

Rysunek 1. Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej w liczbie dni z migreng w miesigcu (MMRM zestaw do analizy
skutecznosci) [AKL wnioskodawcy, Ashina 2023a]

Study week
BL 4 8 12 1_6 29 24 2§ 3‘2 3§ 49 44 418 5‘2 5§ 6_0 64 6‘8 7.2

Placebo-controlled period

Long-term extension period
(all patients received eptinezumab)

:
T
!
|
|
|
|
|
|
'
|
|

LS mean change from baseline
&

-16 -
—&—Epti 100 mg to 100 mg (n=268; BL=66.6) —m—Epti 300 mg to 300 mg (n=276; BL=66.5)

Placebo to Epti 100 mg (n=139; BL=66.4) —e— Placebo to Epti 300 mg (n=141. BL=66.0)

Skréty: BL — warto$é wyjsciowa; Epti — eptinezumab; HIT-6 — 6-punktowy Test Wptywu Bolu Glowy; LS — metoda najmniejszych kwadratéw;
MMRM — model mieszany dla powtarzanych pomiaréw.

Rysunek 2. Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej w tescie HIT-6 (MMRM zestaw do analizy skutecznosci) [AKL
wnioskodawcy, Ashina 2023a]
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Study weeks
58 912 1316 17-20 21-24 2528 2032 3336 T-40 £1-44 4528 0.5 5356 5760 61-64 6568 6972

__fg‘-.,

Long-team extension panod
(all patents recanvad aplinazumak)

LS mean change from baseline
(days/month)
dn

4 Placebo-controlied period

=10 -
—a—Ept 100 mg to 100 mg (=286, BL=11.1) —— Epti 300 mg to 300 mg (n=282; BL=11.0)
Placabo to Epti 100 mg (n=144; BL=11.2) —8— Placebo o Epd 300 mg (n=1448; BL=11.2)
Skréty: BL — warto$¢ wyjsciowa; Epti — eptinezumab; LS — metoda najmniejszych kwadratéw; MMRM — model mieszany dla powtarzanych
pomiaréw.

Rysunek 3. Srednie zmiany w stosunku do wartosci wyj$ciowych w liczbie dni/miesiac przyjmowania ostrych lekéw
na migrene (MMRM zestaw do analizy skutecznosci) [AKL wnioskodawcy, Ashina 2023a]

Wyniki badan skutecznosci praktycznej (na podst. AKL wnioskodawcy, rozdz. 4.5)

Arqgoff 2024

Populacja badana obejmowata pacjentéw z przewlekta migreng, ktérzy nadal doswiadczali znaczgcego
obcigzenia migreng pomimo wcze$niejszego leczenia kilkoma terapiami profilaktycznymi. Co istotne, 89%
uczestnikow byto wczesniej leczonych podskérnymi przeciwciatami monoklonalnymi przeciw CGRP, a wielu
Z nich probowato takze innych zaawansowanych opcji profilaktyki migreny dostepnych w USA.

(...) Przed rozpoczeciem leczenia eptinezumabem pacjenci deklarowali $rednio 8 ,dobrych” dni w miesigcu; liczba
ta wzrosta do 18 po rozpoczeciu leczenia. Wiekszos¢ pacjentéw przed leczeniem stosowata = 10 dni/miesigc
lekéw na recepte i/lub dostepnych bez recepty w celu tagodzenia napadbéw migreny (odpowiednio 81% [75/93]
i 66% [61/93]); po rozpoczeciu leczenia eptinezumabem wartoSci te spadty do 26% (24/93) i 23% (21/93).

Przed infuzjg eptinezumabu 62% (68/93) pacjentéw wyrazato przynajmniej lekkie obawy zwigzane z infuzjg; po
leczeniu odsetek ten zmniejszyt sie do 14% (13/93). Wyniki ankiety pacjentéw byty spojne z odpowiedziami
lekarzy.

Pomimo historii leczenia pacjenci po rozpoczeciu terapii eptinezumabem zgtaszali $rednio dwukrotny wzrost
liczby dobrych dni w miesigcu oraz dwie trzecie mniej pacjentdw wymagato = 10 dni/miesigc stosowania lekow
na ostre napady migreny. Wiekszos$¢ pacjentow byta zadowolona z efektéw eptinezumabu, szczegdlnie
W zakresie zmniejszenia nasilenia, czestotliwosci i dtugosci trwania objawow migreny.

Barbanti 2024

W prospektywnym badaniu Barbanti 2024 oceniano skutecznos$¢, bezpieczenstwo i tolerancje eptinezumabu
w dawkach 100 mg i 300 mg. Do badania wigczono 44 pacjentéw z migreng przewlekta (n=37) i epizodyczng
(n=7). 54,5% pacjentow stosowato 2-4 uprzednich terapii profilaktycznych. U 40,9% pacjentéw raportowano >4
niepowodzenia leczenia. Analiza bezpieczenstwa obejmowata 44 pacjentéw, natomiast analiza skutecznosci 26
0s0b.

(...) Eptinezumab byt dobrze tolerowany. W tygodniach 9—12 eptinezumab istotnie zmniejszyt liczbe dni z migreng
(MHD) u pacjentéw z migreng przewlekig (-16,1 £ 9,9, p < 0,001) w poréwnaniu z poziomem wyj$ciowym. Co
byto pierwszorzedowym punktem koricowym badania EMBRACE.

Odnotowano réowniez istotnie statystyczne zmiany w miesiecznym spozyciu lekéw przeciw-bolowych (-28 + 44,9;
p = 0,014), skali numerycznej oceny bolu (-3 + 1,9; p < 0,001), teScie wptywu bdélu gfowy na codzienne
funkcjonowanie (HIT-6) (-10,1 £ 7,6; p < 0,001), skali oceny niepetnosprawnosci zwigzanej z migreng (MIDAS)
(-62,3 £ 40,5; p < 0,001), skali obcigzenia migreng pomiedzy napadami (MIBS-4) (réznica wzgledem wartosci
wyjsciowej —4,6 £ 2,6; p < 0,001), ktére byty drugorzedowymi punktami koricowymi badania.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 44/83



Vyepti (eptinezumabum) 0T.423.1.74.2024

Raport podkre$la doskonaty stosunek skuteczno$ci do tolerancji eptinezumabu u pacjentéow z wyjgtkowo
ucigzliwg migreng, czesto cierpigcych na nadmierne stosowanie lekéw, brak odpowiedzi na liczne leki
profilaktyczne (w tym podskérne przeciwciata anty-CGRP) oraz liczne choroby wspdtistniejgce. Bardzo szybkie
dziatanie eptinezumabu moze by¢ szczegolinie korzystne dla pacjentéw naduzywajgcych lekéw przeciwbdlowych,
pomagajgc im w procesie odstawiania tych lekéw. Jest to istotne wyzwanie kliniczne dla niektérych pacjentow
Z migreng, a szybka skuteczno$¢ eptinezumabu moze ufatwi¢ tagodniejsze przejscie, prowadzgc do lepszych
wynikoéw i skuteczniejszego zarzgdzania powiktaniami zwigzanymi z naduzywaniem lekow.

Scheffler 2024

W retrospektywnym badaniu Scheffler 2024 przeanalizowano dane z rutynowej praktyki klinicznej dotyczace 79
pacjentow (migrena epizodyczna — EM: n = 19; migrena przewlekla — CM: n = 60) po niepowodzeniu terapii
przeciwciatami anty-CGRP. Wszyscy pacjenci byli leczeni eptinezumabem w dawce 100 mg.

(...) Po trzech miesigcach leczenia zaobserwowano istotne zmniejszenie MHD, MMD i AMD. W przypadku
migreny przewlektej mediana redukcji MHD wyniosta 4 dni (IQR: -8,0 do 0,0; p < 0,001), MMD zmniejszyta sie
0 3 dni (IQR: -6,0do -1,0; p < 0,001), a AMD o 1 dzieri (IQR: -5,0 do 0,0; p < 0,001). Wszyscy pacjenci byli oporni
na konwencjonalne terapie zapobiegawcze, a wiekszo$¢ z nich takze na wczesniejsze leczenie przeciwciatami
anty-CGRP.

Wyniki te sugerujg, Ze eptinezumab moze by¢ skutecznym rozwigzaniem nawet dla pacjentéw z migreng oporng
na inne formy leczenia, zwtaszcza w przypadku migreny przewlekiej, co potwierdza wyniki uzyskane z badan
klinicznych.
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Wyniki poréwnania posredniego: EPTI vs ERE; EPTI vs FRE

W poréwnaniu posrednim przedstawiono wyniki poréwnania w populacji z migreng przewlektg jedynie w zakresie ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgadanych
zaistniatych w trakcie leczenia (FRE225), zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do przerwania leczenia (FRE225) oraz wystgpienia zdarzen niepozadanych

(ERE140, FRE225, FRE675) w okresie obserwacji wynoszacym 12-24 tyg.

Nie wykazano IS réznic miedzy EPTI a FRE225 w zakresie wystepowania zdarzen niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia i zdarzen niepozgdanych
prowadzacych do przerwania leczenia. W zakresie wystepowania zdarzen niepozgdanych nie wykazano IS réznic miedzy EPTI a ERE140 i FRE675, wykazano

natomiast IS réznice na korzy$¢ EPTI dla porédwnania z FRE225.

Tabela 21. Wyniki poréwnania posredniego miedzy EPTI a komparatorami w populacji z migreng przewlekla (AKL wnioskodawcy rozdz. 4.6.2)

Wyniki poréwnania bezposredniego OR (95% ClI) Wyniki poréwnania posredniego OR (95% CI)
Punkt koncowy
EPTI 100vs PLC | ERE 140vs PLC | FRE225vsPLC | FRE675vspPLC | TN 1 1(1)28’5 ERE | EPTI 122&;5 FRE | EPTI 1235"5 FRE
Zdarzenia niepozadane zaistniate 0,88 (0,66: 1,18)* } 1,20 (0,95; 1,52)* _ - 0,73 (0,50; 1,07)
w trakcie leczenia
Zdarzenia niepozadane prowadzace | ) o5 56. g 31)¢ - 0,49 (0,17; 1,46)* - - 3,16 (0,39; 25,51)
do przerwania leczenia

Wystepowanie zdarzen 0,88 (0,61; 1,3)** 1,4 (0,89; 2,1)* 1,4 (1,1; 1,7)* 1,3 (1,0; 1,5)* 0,63 (0,35;1,11) | 0,63 (0,41; 0,97)
niepozadanych

0,68 (0,44; 1,04)

* Messina 2023
** Haridas 2024
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Wyniki analizy bezpieczenstwa zaprezentowano dla tgcznej populacji z badania DELIVER (pacjenci z migreng
epizodyczng i przewlektg). Zdarzenia niepozadane w trakcie leczenia wystgpity u okoto 40% pacjentéw w kazdej
z grup. Nie odnotowano IS réznic miedzy EPTIl a PLC w zakresie zdarzen niepozgdanych wystepujgcych w trakcie
leczenia: kazdego stopnia, powaznych, prowadzacych do przerwania infuzji oraz prowadzgcych do wycofania
z badania. W badaniu nie wystgpity zgony w zadnej z badanych grup.

Nie odnotowano IS réznic miedzy EPTI a PLC w zakresie zdarzeh niepozgdanych zgtoszonych u co najmniej
1,5% pacjentéw (zapalenie nosogardzieli, zmeczenie, biegunka, nudnosci, zakazenie drég moczowych, bol
W gornej czesci brzucha, bole stawdw, zawroty glowy, bol plecéw).

Nie odnotowano IS réznic miedzy EPTI a PLC w zakresie zdarzen niepozgdanych szczegdlnego zainteresowania
(nadwrazliwo$¢ i reakcje anafilaktyczne; zdarzenia potencjalne zwigzane z wlewem badanego leku; zaburzenia
sercowo-naczyniowe lub moézgowo-naczyniowe; napady padaczkowe; zdarzenia dotyczgce watroby; mysli
i zachowania samobojcze).

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 22. Wyniki analizy bezpieczenstwa EPTI vs PLC z badania DELIVER [AKL wnioskodawcy]

Zdarzenia niepozadane

niN (%)

RR (95% CIl), wartos¢ p

EPTI100

EPTI300

\ PLC

EPTI100 vs PLC |

EPTI300 vs PLC

Ogolne TEAE w badaniu

Pacjenci, u ktérych

127/299 (42,5%)

120/294 (40,8%)

119/298 (39,9%)

1,06 (0,88; 1,29)

1,02 (0,84; 1,24)

prowadzace do
przerwania infuzji

1/299 (0,3%)

3/294 (1,0%)

0/298 (0,0%)

wystgpito TEAE p=0,528 p=0,827
Pacjenci z powaznymi 1,25 (0,34; 4,59) 1,77 (0,52; 6,00)
TEAE 5/299 (1,7%) 71294 (2,4%) 4/298 (1,3%) 0=0.741 p=0.356
Pacjenci, u ktérych
wystapito TEAE 2,99 (0,12; 73,11) | 7,09 (0,37; 136,76)

p=0,502

p=0,194

Pacjenci, u ktérych

wystapity TEAE 1,00 (0,06; 15,86) 6,08 (0,74; 50,21)
prowadzace do 1/299 (0,3%) 6/294 (2,0%) 1/298 (0,3%) p=0,998 p=0,004
wycofania
Zgony 0/299 (0%) 0/294 (0%) 0/298 (0%) - -

TEAE zgloszone u co najmniej 1,5% pacjentéw

w ktorejkolwiek z grup leczenia w badaniu

Zapalenie nosogardzieli

5/299 (1,7%)

9/294 (3,1%)

3/298 (1,0%)

1,66 (0,40; 6,89)

3,04 (0,83; 11,12)

p=0,484 p=0,093

Zmeczenie 21299 (0,7%) 6/294 (2,0%) 41298 (1,3%) o,5op(36?2;l§,70) 1'52p(féf‘53i§'33)

Biegunka 0/299 (0%) 5/294 (1,7%) 5/298 (1,7%) O’ng(fb?llas} 63) 1’Olp(fé‘?’g§33 46)

Nudnosci 41299 (1,3%) 5/294 (1,7%) 4298 (1,3%) 1'O°p(f(fg§63’95) 127;35’?5; .67)

Zaﬂfﬁi;’gﬁyﬂfg 1/299 (0.3%) 5/294 (1,7%) 4/298 (1,3%) 0’25p(36?231§ 22) 127;3&??5; 67)
Bl Wk?r‘;L”j{;Z‘?éCi 5/299 (1,7%) 4/294 (1,4%) 2/298 (0,7%) 249 52'5‘192?7132’7“) 203 52'321120’98)
Béle stawow 5/299 (1,7%) 4/294 (1,4%) 0/298 (0%) 1917?;1%? 52'5,11;04 9.12 (S;%?ig 8.69)

Zawroty glowy 2/299 (0,7%) 4/294 (1,4%) 5/298 (1,7%) 0'40p(36?28é§ 04) O’Slp(fgffg; :99)

Bl plecéw 5/299 (1,7%) 3/294 (1,0%) 41298 (1,3%) 125;25;‘21;‘ '59) 0’76p(:0(,):!-77i83’37)

Pacjenci z TEAE, bedacymi przedmiotem szczegdlnego zainteres

owania w badaniu

Nadwrazliwos$¢ i reakcje
anafilaktyczne

6/299 (2,0%)

10/294 (3,4%)

6/298 (2,0%)

1,00 (0,33; 3,06)

p=0,995

1,69 (0,62; 4,59)
p=0,304
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Zdarzenia niepozadane

nIN (%)

RR (95% CI), wartos¢ p

EPTI100

EPTI300

PLC

EPTI100 vs PLC

EPTI300 vs PLC

Zdarzenia potencjalne
zwigzane z wlewem
badanego leku

5/299 (1,7%)

71294 (2,4%)

21298 (0,7%)

2,49 (0,49; 12,74)
p=0,273

3,55 (0,74; 16,94)
p=0,112

Zaburzenia sercowo-
naczyniowe lub
mébzgowo-naczyniowe

9/299 (3,0%)

4/294 (1,4%)

8/298 (2,7%)

1,12 (0,44; 2,87)
p=0,811

0,51 (0,15; 1,66)
p=0,263

Napady padaczkowe

0/299 (0%)

1/294 (0,3%)

0/298 (0%)

3,04 (0,12; 74,34)

p=0,495
Zdarzenia dotyczace 0,50 (0,09; 2,70) 0,51 (0,09; 2,75)
watroby 2/299 (0,7%) 2/294 (0,7%) 4/298 (1,3%) 0=0.410 0=0.431
Mysli i zachowania 0,33 (0,01; 8,12) 0,34 (0,01; 8,26)
samobojcze 0/299 (0%) 0/294 (0%) 1/298 (0,3%) p=0,499 p=0,506
4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Nie odnaleziono dodatkowych badan.

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

URPL

Nie odnaleziono dodatkowych informacji o bezpieczenstwie eptinezumabu na stronie internetowej Urzedu
Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych.

Vigibase

Od 2020 roku do 9.02.2025 roku zgtoszono 6 334 rekordy dotyczgce wystgpienia zdarzen niepozgdanych po
zastosowaniu substancji czynnej - eptinezumabu. Najczesciej raportowano zdarzenia z grupy zaburzen ogdlnych
i stanéw w miejscu podania (33%), zaburzenia uktadu nerwowego (20%), zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia (8%) i zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (8%).

EDA

Od 2020 roku do 31.12.2024 roku zgtoszono 5 942 rekordy dotyczgce wystgpienia zdarzen niepozgdanych po
zastosowaniu substancji czynnej - eptinezumabu. Najczesciej raportowano zdarzenia z grupy zaburzen ogdlnych
i stanéw w miejscu podania (3 307), zaburzenia uktadu nerwowego (2 106), zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (755)
i zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia (734).

ChPL Vyepti

Ponad 2 000 pacjentéw byto leczonych produktem Vyepti w badaniach klinicznych. Z tego okoto 1 000 pacjentéw
byto poddanych ekspozycji przez 48 tygodni (cztery dawki). Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi byty
zapalenie nosogardzieli i nadwrazliwo$¢. Wiekszos¢ reakcji nadwrazliwosci wystgpita podczas infuzji i nie byty
one ciezkie. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z miejscem infuzji wystepowaly rzadko i u podobnego odsetka
pacjentow przyjmujgcych produkt leczniczy Vyepti i placebo (< 2%) bez wyraznego zwigzku z dawkg produktu
Vyepti. Najczestszym zdarzeniem niepozgdanym zwigzanym z miejscem infuzji byto wystepujgce w tym miejscu
wynaczynienie, co stwierdzono u < 1% pacjentéw otrzymujgcych produkt leczniczy Vyepti i placebo.

4.3. Komentarz Agencji

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skutecznosci (eksperymentalnej i praktycznej) oraz
bezpieczenstwa eptinezumabu (Vyepti) stosowanego w profilaktyce migreny przewlekiej u pacjentéw
po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia profilaktycznego.
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W ramach przegladu wnioskodawca zidentyfikowat 4 badania pierwotne dla eptinezumabu w poréwnaniu z
placebo, 3 badania z rzeczywistej praktyki klinicznej oraz 11 badan wtérnych.

Skutecznos¢ eptinezumabu wzgledem placebo po niepowodzeniu co najmniej 2. linii leczenia profilaktycznego
w populacji pacjentéw z migreng przewlekta i epizodyczng analizowano w badaniu DELIVER.

W badaniu DELIVER pierwszorzedowym punktem koncowym byto zmniejszenie liczby miesiecznych dni
migrenowych. Drugorzedowym punktem kofcowym byt odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpito co najmniej 50%
i 75% zmniejszenie liczby dni z migreng w miesigcu oraz zmiana w wartosci liczby dni z migreng i z bolem glowy.

W analizie skutecznosci przeprowadzonej na podstawie ww. badania poréwnania eptinezumabu w dawce 100
mg z placebo w subpopulacji pacjentéw z migreng przewlekta z wczesniejszym leczeniem profilaktycznym
zakonczonym niepowodzeniem wykazano statystycznie istotng przewage eptinezumabu w zakresie:

e zmniejszenia liczby dni z migreng w miesigcu,

o wiekszego odsetka pacjentéw, u ktérych migrena zmniejszyta sie o co najmniej 50%,

e wiekszego odsetka pacjentow, u ktérych migrena zmniejszyta sie o co najmniej 75%.
w tygodniach 1-12, jak i 13-24 okresu obserwaciji.

IS réznice na korzys¢ ocenianej interwencji odnotowano réwniez w subpopulaciji pacjentéw z migreng przewlekig
po niepowodzeniu >2 wczesniejszych terapii profilaktycznych w zakresie zmniejszenia liczby dni z migreng oraz
odsetka pacjentow, u ktérych migrena zmniejszyta sie o co najmniej 50% i 75%.

Ze wzgledu na brak danych dotyczgcych bezposredniego porownania skutecznosci i bezpieczenstwa
eptinezumabu z przyjetymi w analizie komparatorami tj. erenumabem i fremanezumabem wykonano poréwnanie
posrednie metodg Buchera.

Wyniki poréwnania posredniego wykazaty brak istotnych statystycznie réznic dla eptinezumabu w dawce 100 mg
wzgledem komparatoréw w zakresie ocenianych punktéw koncowych tj. dni z migreng w miesigcu, odpowiedzi
na leczenie 250%, dni w miesigcu z uzyciem ostrych lekoéw na bdl gtowy, dni w miesigcu z bélem gtowy oraz
wyniku testu HIT-6 w poréwnaniu z przyjetymi w analizie komparatorami.

IS mniejszg skutecznos¢ EPTI vs ERE wykazano w zakresie redukcji liczby dni z uzyciem ostrych lekéw na
migrene w miesigcu (MD=1,20; 95%CI: 0,30; 2,10).

W uwzglednionych przez wnioskodawce opracowaniach wtérnych dot. stosowania przeciwciat anty-CGRP
w leczeniu migreny przewlekitej (niezaleznie od liczby niepowodzen leczenia profilaktycznego), wszystkie badane
CGRP-mAb (eptinezumab, erenumab, galkanezumab i fremanezumab) wigzaty sie z istotnymi korzysciami
w zakresie kazdego ze wczeéniej zdefiniowanych punktéw kohicowych w poréwnaniu z placebo. Badania
potwierdzity dobry profil bezpieczenstwa badanych lekéw.

W zakresie poréwnan posrednich przeprowadzonych w przegladach Masoud 2021, Yang 2021, Fawsitt 2023,
Messina 2023, Naghdi 2023, Haridas 2024 nie odnotowano IS réznic miedzy EPTI a pozostatymi przeciwciatami
anty-CGRP (w tym erenumab i fremanezumab) w zakresie redukcji liczby dni z migreng w miesigcu.

W zakresie bezpieczenstwa w poréwnaniu posrednim przedstawiono wyniki poréwnania w populacji z migreng
przewlekta jedynie w zakresie ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych zaistnialych w trakcie leczenia
(FRE225), zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do przerwania leczenia (FRE225) oraz wystgpienia zdarzen
niepozadanych (ERE140, FRE225, FRE675) w okresie obserwacji wynoszgcym 12-24 tyg.

Nie wykazano IS réznic miedzy EPTI a FRE 225 w zakresie wystepowania zdarzen niepozgdanych zaistniatych
w trakcie leczenia i zdarzeh niepozgdanych prowadzacych do przerwania leczenia. W zakresie wystepowania
zdarzen niepozagdanych nie wykazano IS réznic miedzy EPTI a ERE140 i FRE675, wykazano natomiast IS réznice
na korzy$¢ EPTI dla poréwnania z FRE225.

Wyniki analizy bezpieczenstwa zaprezentowano dla tgcznej populacji z badania DELIVER (pacjenci z migreng
epizodyczng i przewleklg). Zdarzenia niepozgdane w trakcie leczenia wystgpity u okoto 40% pacjentow w kazdej
z grup. Nie odnotowano IS réznic miedzy EPTI a PLC w zakresie zdarzen niepozgdanych wystepujgcych w trakcie
leczenia: kazdego stopnia, powaznych, prowadzacych do przerwania infuzji oraz prowadzacych do wycofania
z badania. W badaniu nie wystgpity zgony w zadnej z badanych grup.

Nie odnotowano IS réznic miedzy EPTI a PLC w zakresie zdarzeh niepozadanych zgtoszonych u co najmniej
1,5% pacjentow (zapalenie nosogardzieli, zmeczenie, biegunka, nudnosci, zakazenie drég moczowych, bdl
w gornej czesci brzucha, béle stawdw, zawroty glowy, bdl plecow).
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Nie odnotowano IS réznic miedzy EPTI a PLC w zakresie zdarzen niepozgdanych szczegdlnego zainteresowania
(nadwrazliwo$¢ i reakcje anafilaktyczne; zdarzenia potencjalne zwigzane z wlewem badanego leku; zaburzenia
sercowo-naczyniowe lub moézgowo-naczyniowe; napady padaczkowe; zdarzenia dotyczgce watroby; mysli
i zachowania samobojcze).

Do przegladu wtgczono 3 badania dot. skutecznosci praktycznej EPTI.

Amerykanskie badanie obserwacyjne Argoff 2024 przeprowadzono w populacji pacjentéw z migreng przewlekia,
ktérzy doswiadczali znaczgcego obcigzenia migreng pomimo wczesniejszego leczenia kilkoma terapiami
profilaktycznymi (89% uczestnikdw byto wczesniej leczonych podskérnymi anty CGRP). Po rozpoczeciu terapii
eptinezumabem pacjenci zgtaszali srednio dwukrotny wzrost liczby dobrych dni w miesigcu oraz dwie trzecie
mniej pacjentéw wymagato = 10 dni/miesigc stosowania lekéw na ostre napady migreny.

W prospektywnym badaniu Barbanti 2024 w populacji pacjentéw z migreng przewlekta, w 9-12 tygodniach
leczenia eptinezumab istotnie zmniejszyt liczbe dni z migreng w pordéwnaniu z poziomem wyjsciowym.
Eptinezumab byt dobrze tolerowany. Co byto pierwszorzedowym punktem kohcowym badania. Odnotowano
réwniez istotnie statystyczne zmiany w miesiecznym spozyciu lekéw przeciwbélowych, skali numerycznej oceny
bolu, tescie wplywu bolu glowy na codzienne funkcjonowanie (HIT-6), skali oceny niepetnosprawnosci zwigzane;j
z migreng (MIDAS).

W retrospektywnym badaniu Scheffler 2024 w populacji pacjentéw z migreng epizodyczng i przewlektg po
niepowodzeniu leczenia profilaktycznego przeciwciatami anty-CGRP, po trzech miesigcach leczenia
zaobserwowano istotne zmniejszenie MHD (miesieczna liczba dni z bélem gtowy), MMD (miesieczna liczba dni
z migreng) i AMD (stosowanie lekéw doraznych).

Do podstawowych ograniczen analizy nalezy zaliczy¢ brak badan bezposrednio poréwnujgcych oceniane
przeciwciata anty-CGRP w ocenianym wskazaniu. Ponadto, nalezy wskaza¢ na heterogeniczno$¢ populacii
w badaniach uwzglednionych w ramach poréwnania posredniego oraz fakt, iz populacja ta nie odpowiada
w petni populacji wnioskowanej.

Ponadto wyniki przedstawionych poréwnan posrednich dotyczg okreséw obserwacji 12-24 tyg. co moze nie
przedstawia¢ petnego obrazu skutecznosci lekow w perspektywie programu lekowego, w ktéorym zgodnie
Z ustalonymi zapisami leczenie trwa rok.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy
5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy
Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byto okreslenie zasadno$ci objecia preparatu Vyepti (eptinezumab)
finansowaniem w ramach programu lekowego B.133 ,Profilaktyczne leczenie chorych na migrene przewlektg
(ICD-10: G43)” w populacji 0s6b dorostych z migreng przewlekts.

Technika analityczna
Przeprowadzono analize minimalizacji kosztow (CMA).
Poréwnywane interwencje

W analizie ekonomicznej dla ocenianej technologii przyjeto inhibitory anty-CGRP: erenumab i fremanezumab,
finansowane w ramach programu B.133.

Perspektywa

Analize wykonano z perspektywy podmiotu finansujgcego $wiadczenia ze srodkéw publicznych (NFZ), tozsama,
w przypadku braku odptatnosci pacjenta za leki refundowane w ramach programu lekowego, z perspektywg
wspolng (NFZ i pacjenta).

Horyzont czasowy
Analize przeprowadzono wykorzystujgc roczny horyzont czasowy.
Dyskontowanie

W analizie nie dyskontowano kosztow i efektéw zdrowotnych ze wzgledu na horyzont czasowy nie przekraczajgcy
jednego roku.

Model

Na potrzeby analizy ekonomicznej wnioskodawca przygotowat uproszczony kalkulator (zaimplementowany
w programie MS Excel), uwzgledniajgcy koszty lekow jako parametr réznigcy oceniane terapie. Przyjeto,
ze terapia inhibitorami anty-CGRP bedzie stosowana w ramach programu przez 12 miesiecy.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka populaciji

W analizie zatozono wprowadzenie finansowania eptinezumabu w grupie pacjentéw odpowiadajgcej populaciji
objetej programem B.133. Zgodnie z zapisami tego programu bedg to osoby, ktére ukonczyty 18 r.z. chore na
migrene przewlekta, z co najmniej 15 dniami z bélem gtowy w miesigcu przez co najmniej 3 kolejne miesigce, z
ktérych co najmniej 8 spetnia kryteria rozpoznania migreny okreslone w aktualnym wydaniu Miedzynarodowej
Klasyfikacji Boléw Gtowy (ICHD).

Skutecznos¢ kliniczna/parametry kliniczne

Na podstawie wynikow poréwnania posredniego przeprowadzonego w ramach analizy klinicznej, w AE
wnioskodawcy przyjeto brak réznic klinicznych pomiedzy eptinezumabem a komparatorami. W ramach
uproszczenia oraz zaktadajgc, Ze nie bedzie to miafo istotnego wpfywu na wnioski, zdecydowano réwniez nie
bra¢ pod uwage $miertelnosci pacjentéw, rowniez w ramach ocenianego rocznego horyzontu.

Uwzglednione koszty

W analizie podstawowej wnioskodawcy jako koszt r6znigcy uwzgledniono koszt lekéw. Ze wzgledu na jednakowa
skuteczno$¢ lekéw przyjeto, ze koszty hospitalizacji, czy zdarzenn niepozgdanych, bedg kosztami

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 51/83



Vyepti (eptinezumabum) 0T.423.1.74.2024

nieréznicujgcymi. Koszt monitorowania pominieto przyjmujac, ze kazda z terapii dostepnych w ramach programu
bedzie monitorowana jednakowo co 12 tygodni.

Biorac pod uwage dozylng postac¢ eptinezumabu zatozono, ze jego podanie nastgpi podczas wizyty monitorujgcej
(erenumab oraz fremanezumab bedg przyjmowane w domu ze wzgledu na podanie podskérne).

Opis kosztéw uwzglednionych w AE wnioskodawcy przedstawiono ponize;j.

Koszty lekéw

W analizie wnioskodawcy zatozono, ze produkt leczniczy Vypeti bedzie refundowany w ramach nowej grupy
limitowej. Wnioskodawca proponuje mechanizm podziatu ryzyka

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 23. Koszty produktu leczniczego Vyepti (zrodto AWB wnioskodawcy)

Koszt

Nazwa, postaé i dawka leku CZN[zt] | UCZ[zt] | CHB[zf] | CD[zt] |WLF[zt]| PO [zf] Ny

Wariant bez RSS
Eptinezumab ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
Vypeti, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
100 mg

Wariant z RSS*

*

CZN - cena zbytu netto; UCZ — urzedowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto; CD — cena detaliczna; WLF —wysoko$¢ limitu finansowania;
PO — poziom odptatnosci

Koszty komparatoréw (erenumab, fremanezumab) w wariancie z RSS i bez okreslono na podstawie
Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 r. na 1 stycznia 2025 r.

Tabela 24. Koszty komparatoréow przyjety w AE wnioskodawcy (zrodto: Obwieszczenie MZ)

7 g CZN ucz CHB WLF
Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod GTIN [24] [24] [24] [24] PO [zH]
Erenumabum 1237,9
. . A L, . 0761342102460 3 1336,9 | 1417,1 | 1417,1 | bezptatn
Aimovig, roztwér do wstrzykiwan 1 wstrzykiwacz 1 ml 4 6 9 9 y
140 mg/ml
Fremanezumabum 1732,5
Ajovy, roztwér do wstrzykiwan, 1 amp.-strzyk. 1,5 | 0590999139649 0 1871,1 | 1983,3 | 1983,3 | bezptatn
ml 7 0 7 7 y
225 mg

CZN - cena zbytu netto; UCZ — urzedowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto; CD — cena detaliczna; WLF — wysoko$¢ limitu finansowania;
PO - poziom odptatnosci;

e Dawkowanie

Zgodnie z zapisami proponowanego PL, w analizie podstawowej wnioskodawcy zatozono, ze wszyscy pacjenci
stosujg eptinezumab w dawce 100 mg co 12 tyg.

Zgodnie z dawkowaniem okreslonym w ChPL Vypeti, zalecana dawka eptinezumabu wynosi 100 mg co 12
tygodni, przy czym niektorzy pacjenci mogg odnie$¢ korzysci ze stosowania eptinezumabu w dawce 300 mg,
podawanego co 12 tygodni, zaczynajac od 12 tygodnia. W zwigzku z powyzszym, w ramach analizy wrazliwosci
uwzgledniono wariant, w ktérym przyjeto, ze czes¢ pacjentow bedzie potrzebowato eskalacji dawki do 300 mg
(odsetek pacjentéw z eskalacjg dawki wsréd wszystkich pacjentow, ktérzy kontynuujg leczenie po 12. tygodniu
oszacowano nha poziomi na podstawie danych z badania PROMISE 2 dostarczonych przez
wnioskodawce).

W odniesieniu do dawkowania komparatoréw, zgodnie z zapisami PL przyjeto podskérne podanie erenumabu
w dawce 140 mg co 4 tygodnie oraz fremanezumabu w dawce 225 mg lub 675 mg odpowiednio co 4 lub 12
tygodnie.

e Koszt podania

W analizie podstawowej przyjeto, ze podanie eptinezumabu, podobnie jak erenumabu oraz fremenezumabu
bedzie sie odbywato podczas regularnych wizyt w ramach monitorowania pacjentéw (nie doliczono dodatkowych
kosztow podania leku).
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Niemniej, ze wzgledu na dozylng droge podania eptinezumabu, w analizie wrazliwo$ci uwzgledniono mozliwosé
jego podania w ramach swiadczenia Hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu.
Koszt procedury oszacowano na podstawie zarzgdzenia NFZ nr 109/2024/DGL.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 25. Koszt podania leku Vyepti uwzgledniony w analizie wrazliwosci (zrédto: AE wnioskodawcy)

. - . Wspoétczynnik 5 . Koszt
Kod i nazwa swiadczenia Wycena punktowa korygujacy [z1] Zrédio jednostkowy [21]
Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem 109/2024/DGL,
programu lekowego (5.08.07.000001) 486,71 L7 InJggnm?;gLo 861,49

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Eptinezumab vs erenumab

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowanie leku Vypeti w ramach programu lekowego B.133 wigze
sie z wyzszymi kosztami niz stosowanie terapii erenumabem. Réznica w kosztach pomiedzy eptinezumabem
a erenumabem, w przypadku wariantu bez RSS wyniosta 5 981,44 PLN, a w przypadku wariantu z RSS wyniosta

Tabela 26. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw eptinezumabu vs erenumabu — analiza podstawowa

Bez RSS Z RSS
Parametr
eptinezumab erenumab eptinezumab erenumab
Koszt catkowity/osoba [PLN]
Koszt inkrementalny 5981,44

Eptinezumab vs fremanezumab

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowanie leku Vypeti w ramach programu lekowego B.133 wigze
sie z nizszymi kosztami niz stosowanie terapii fremanezumabem. Réznica w kosztach pomiedzy eptinezumabem
a fremanezumabem, w przypadku wariantu bez RSS wyniosta -812,84 PLN, a w przypadku wariantu z RSS
wyniosta

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 27. Wyniki analizy minimalizacji kosztow eptinezumabu vs fremanezumab - analiza podstawowa

Bez RSS Z RSS

Parametr
eptinezumab fremanezumab eptinezumab fremanezumab

Koszt catkowity/osoba [PLN]

Koszt inkrementalny -812,84

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W zwigzku z brakiem odnalezienia badah randomizowanych poréwnujacych wnioskowang technologie oraz
komparatory zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundac;ji.
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Z uwagi na to, iz analiza ekonomiczna dotgczona do wniosku refundacyjnego przeprowadzona zostata w postaci
analizy minimalizacji kosztéw, cene progowa szacowano w taki sposdb, aby réznica miedzy kosztem stosowania
ocenianej interwencji a kosztem stosowania technologii opcjonalnych byta réwna zero.

Zgodnie z oszacowaniem wnioskodawcy wartos¢ ceny zbytu netto produktu leczniczego Vyepti, przy ktorej koszt
jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej wynosi

zt (wariant bez/z RSS) dla poréwnania z FREN oraz / zt (wariant
bez/z RSS) dla poréwnania z ERE?2.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawcy testowano jeden scenariusz, w ktérym przyjeto koszt podania
eptinezumabu (EPT) jako réznigcy oraz eskalacje dawki EPT do 300 mg u czesci pacjentow (odsetek pacjentéw
Z eskalacjg dawki wsréd wszystkich pacjentdw, ktérzy kontynuujg leczenie po 12. tygodniu na poziomie ).

w przypadku poréwnania
z tj. zastosowanie leku Vypeti w ramach programu lekowego B.133 wigze sie z
FREN zaréwno w wariancie uwzgledniajgcym RSS oraz bez RSS. Réznica w kosztach,
w przypadku wariantu bez RSS wyniosta , a w przypadku wariantu z RSS

W przypadku poréwnania eptinezumab vs erenumab,

Przy czym w ramach testowanego scenariusza
obserwowano ok.

(réznica w kosztach pomiedzy eptinezumabem
a erenumabem, w przypadku wariantu bez RSS wyniosta a w przypadku wariantu z RSS

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 28. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK )
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK )
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK )
z wtasciwym komparatorem?
Przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw.
. . . . Ze wzgledu na brak istotnych statystycznie roznic
I((:?s/zjtaélis lt;c?:;:ﬁ:;;gtycznq wybrano analize NIE pomiedzy interwencjg a komparatorami, wnioskodawca
Y : przyjat, ze wyniki zdrowotne nie bedg czynnikiem
réznigcym.
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy skutecznosc¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Whnioskodawca przyjat roczny horyzont czasowy ze
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK wzgledu na zapisy programu B.133., ktére jako czas
trwania terapii lekami anty-CGRP wskazujg 12 miesiecy.

12
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Wynik oceny . .
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego

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

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw

zdrowotnych? NIE Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw Nd

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci Nd

stanéw zdrowia?

W analizie wrazliwosci testowano jeden scenariusz,
w ktorym przyjeto koszt podania eptinezumabu jako

C [T o Ee 77w A e TAKI? réznigcy oraz mozliwos¢ otrzymania przez pacjenta
wyzszej dawki - 300 mg.
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenie zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

e wnioskodawca jako technike analityczng wybrat minimalizacje kosztéw, zaktadajgc wykazany wramach
analizy klinicznej brak réznic w efektywnosci klinicznej miedzy technologig wnioskowang a rozpatrywanymi
komparatorami we wnioskowanej populacji. W ramach przyjetej techniki oceniano wytacznie koszty zwigzane
ze stosowaniem porodwnywanych technologii medycznych. W zwigzku z powyzszym, ograniczenia
poréwnania posredniego zidentyfikowane w ramach AKL przektadajg sie na niepewnosS¢ w zakresie
zasadnosci wykonania analizy minimalizacji kosztow.

e W analizie podstawowej przyjeto, ze podanie eptinezumabu bedzie sie odbywato podczas regularnej wizyty
w ramach monitorowania pacjentéw. Nie doliczono zatem dodatkowych kosztéw podania leku. Ze wzgledu
na dozylng droge podania eptinezumabu, istnieje mozliwos¢ jego podania w ramach $wiadczenia
Hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu.

e W analizie wrazliwosci testowano jeden scenariusz, w ktérym jednoczesnie przyjeto koszt podania
eptinezumabu jako réznigcy oraz mozliwosé otrzymania przez pacjenta wyzszej dawki eptinezumabu
tj. 300 mg. Nie przedstawiono jednokierunkowej analizy wrazliwosci pozwalajgcej na ocene wplywu zmian
poszczegolnych parametrow na uzyskane wyniki.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy (rozdziat 4 AE):

e Jednym z wazniejszych ograniczen ponizszej analizy jest brak kosztow efektywnych dla komparatoréw.
Koszty te aktualnie nie sg publikowane przez NFZ. W niniejszej analizie wykorzystano koszty podane
w Obwieszczeniu oraz poczyniono kalkulacje uwzgledniajgc RSS zaproponowany przez producenta.
W przedstawionej analizie wersja bez RSS bedzie generowata wynik inkrementalny bardziej
odpowiadajgcy rzeczywistym warto$ciom.

e Kolejnym ograniczeniem moze byc¢ dfugosc leczenia przyjeta w analizie. Wartosc te arbitralnie ustalono
na réwng czasowi podawania lekéw w programie lekowym (1 rok). Na tej podstawie réwniez okreslono
horyzont analizy, jako ze po zakonczeniu terapii koszty roznicujgce nie wystepowaty. Zdecydowano nie
Sszacowac Sredniego czasu terapii pacjenta w programie. Jednoczes$nie nalezy zaznaczyc¢, ze Sredni czas
terapii nie zmienitby wnioskow ptyngcych z analizy. Wynik mogtby byc jedynie proporcjonalnie wyzszy
lub nizszy.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng modelu, podstawiajgc zerowe wartosci dla sktadowych
kosztowych/cen, aby upewni¢ sie, ze otrzymujemy oczekiwane wyniki (brak kosztow w danej kategorii).
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Walidacja wewnetrzna potwierdzita poprawno$é modelu.
Walidacja konwergencji

W wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy nie odnaleziono innych modeli dotyczgcych badanego
zjawiska, z tego powodu odstgpiono od walidacji konwergenciji.

W przeglgdzie analiz ekonomicznych zidentyfikowano jedng analize ekonomiczng Mistry 2023, w ktorej
przeprowadzono analize kosztéw-efektywnosci dlaobecnie stosowanych lekéw w prewencji migreny chroniczne;j:
toksyny botulinowej A, eptinezumab (100 mg i 300 mg), framenezumabu, galakenezumabu oraz topiramatu.
Przeprowadzono kalkulacje wykorzystujgc model Markowa. Przyjeto dtugosé cyklu réwng 12 tygodni.

W poréwnaniu z fremanezumabem eptinezumab zostat zdominowany, natomiast w poréwnaniu z toksyng
botulinowg A koszt inkrementalny stosowania leku wyniést 10 995 020,34 PLN.

Walidacja zewnetrzna
Whnioskodawca odstgpit od wykonania walidacji zewnetrznej modelu.

Zakres przeprowadzonej przez wnioskodawce walidacji mozna uznac¢ za wystarczajgcy.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

W AE wnioskodawcy do oszacowan kosztéw erenumabu oraz fremenezumabu w wariantach z RSS i bez RSS
wykorzystano ceny z Obwieszczenia Ministra Zdrowia na 1 stycznia 2025 r.

Tabela 29. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw eptinezumabu wzgledem erenumabu oraz fremenezumabu -
oszacowania analitykow Agencji z wykorzystaniem modelu wnioskodawcy

Perspektywa NFZ, wariant z RSS

Substancja czynna
Koszt catkowity/osoba [zf] Koszt inkrementalny [zi]

eptinezumab -

erenumab

fremanezumab

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byto okreslenie zasadnosci objecia preparatu Vyepti (eptinezumab)
finansowaniem w ramach programu lekowego B.133 ,Profilaktyczne leczenie chorych na migrene przewlekig
(ICD-10: G43)”.

Whnioskowang interwencje stanowi stosowanie leku Vyepti (eptinezumab), ktéry w przypadku podjecia pozytywnej
decyzji refundacyjnej bedzie finansowany ze srodkéw publicznych w ramach programu lekowego B.133
,Profilaktyczne leczenie chorych na migrene przewlekta (ICD-10: G43)". Jako komparatory przyjeto erenumab
(produkt Aimovig) i fremanezunab (produkt Ajovy).

Z uwagi na wyniki analizy klinicznej przeprowadzonej przez wnioskodawce, w ktérej wykazano brak statystycznie
istotnych réznic pomiedzy eptinezumabem a komparatorami, w ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono
analize minimalizacji kosztow.
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Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy roczny koszt stosowania eptinezumabu jest wyzszy w poréwnaniu do
kosztu erenumabu. Koszt inkrementalny stosowania eptinezumabu w miejsce erenumabu z pespektywy NFZ
0szacowano na poziomie 5 981,44 zt w wariancie bez RSS oraz zt w wariancie z RSS.

Natomiast wyniki analizy inkrementalnej wskazujg na nizsze koszty stosowania eptinezumabu w poréwnaniu
z framenezumabem. Koszt inkrementalny stosowania leku Vypeti w miejsce fremanezumabu z perspektywy NFZ
0szacowano na poziomie -812,84 w wariancie bez RSS oraz w wariancie z RSS.

Uzyskane przez wnioskodawce ceny progowe sg od proponowanej ceny zbytu netto ocenianej technologii
w wariancie z i bez RSS dla poréwnania z ERE. Dla poréwnania z erenumabem uzyskane ceny progowe sg
od ceny proponowane.

Niemniej nalezy zauwazy¢, ze waznym ograniczeniem powyzszej analizy jest brak uwzglednienia kosztow
efektywnych dla komparatorow.

Nalezy réwniez wskazac na niepewnosc zwigzang z naliczaniem kosztéw podania eptinezumabu. W scenariuszu
podstawowym przyjeto, ze podanie leku bedzie sie odbywato podczas regularnej wizyty w ramach monitorowania
pacjentow. Nie doliczono zatem dodatkowych kosztéw podania leku. Niemniej ze wzgledu na dozylng droge
podania eptinezumabu, istnieje mozliwos¢ jego podania w ramach hospitalizacji jednodniowe;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 analizg wptywu na budzet i modelem wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy wnioskodawcy byto oszacowanie wplywu wydania pozytywnej decyzji o objeciu leku Vyepti
(substancja czynna eptinezumab) finansowaniem w ramach istniejgcego programu lekowego B.133
LProfilaktyczne leczenie chorych na migrene przewlektg”, na wydatki ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz
Zdrowia, NFZ) oraz wydatki wspolne — ptatnika publicznego i pacjentéw w Polsce.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw
publicznych (NFZ) oraz z pespektywy wspdlnej (NFZ i pacjent). Z uwagi na wnioskowang kategorie refundacyjng
tj. program lekowy i wynikajgcy z niej brak doptat swiadczeniobiorcéw, wyniki z perspektywy NFZ mozna
traktowac jako zbiezne z wynikami z perspektywy wspaline;j.

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono dla dwuletniego horyzontu czasowego.

Kluczowe zalozenia

W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz istniejgcy zaktada brak refundacji produktu leczniczego Vyepti we wnioskowanej populacji. Wszyscy
pacjenci stanowigcy populacje docelowg analizy w scenariuszu istniejgcym otrzymajg terapie
fremanezumabem?3,

Scenariusz _nowy zakfada, Zze wprowadzenie refundacji eptinezumabu nie zmieni liczebno$ci populaciji
kwalifikujgcej sie do leczenia Il linii w ramach programu lekowego.

Warianty analizy

Analiza wptywu na budzet skfada sie z wariantu podstawowego, wariantéw skrajnych (minimalnego
i maksymalnego), réznigcych sie

Obliczenia przeprowadzono uwzgledniajgc dwa warianty cenowe: nieuwzgledniajgcy oraz uwzgledniajgcy
mechanizm dzielenia ryzyka.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowag rozpatrywang w ramach niniejszej analizy stanowig pacjenci okresleni poprzez zapisy
programu B.133 ,Profilaktyczne leczenie chorych na migrene przewlekia”, tj. pacjenci z migreng przewlekia,
u ktérych wystepuje co najmniej 15 dni z bdélem glowy w miesigcu przez co najmniej 3 kolejne miesigce.
Dodatkowym kryterium wigczenia do leczenia sg udokumentowane préby leczenia profilaktycznego migreny
przewlektej lekami o réznym dziataniu, takimi jak np. topiramat, kwas walproinowy bgdz amitryptylina oraz toksyna
botulinowa.

130becnie w ramach programu lekowego B.133 we wskazaniu tozsamym do wskazania wnioskowanego dla eptinezumabu, dostepne sg dwa
leki — erenumab i fremanezumab. Biorac pod uwage, odpowiedzi ekspertow pozyskane przez wnioskodawce
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Doktadne oszacowania wnioskodawcy przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 30. Liczba pacjentéw wiaczanych do Il linii w programie lekowym (zrodto: AWB wnioskodawcy)

Liczba wiaczonych pacjentow :
Rok Poétrocze Zrodto
Na poétrocze Na rok

*

Udziaty w rynku

Obecnie w ramach programu lekowego B.133 we wskazaniu tozsamym do wskazania wnioskowanego dla
eptinezumabu, dostepne sg dwa leki — erenumab i fremanezumab.

Wartosci przyjete przez wnioskodawce w analizie podstawowej przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 31. Odsetek pacjentéw otrzymujacych poszczegoélne terapie w Il linii leczenia w ramach programu lekowego
B.133 (zrodto: AWB wnioskodawcy)

*
N

Koszty

W AWB wnioskodawcy, analogicznie do AE (rozdz. 5.1.2jako koszty réznigce w analizie podstawowej
uwzgledniono koszty lekoéw (szczegoty: AWB wnioskodawcy, rozdz. 2.4.).

Dodatkowo, w analizie wrazliwosci uwzgledniono mozliwo$¢ podania eptinezumabu w ramach Swiadczenia
Hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu.

Czas leczenialprzeplyw pacjentéw w programie

Zgodnie z zapisami programu lekowego B.133 okres podawania erenumabu albo fremanezumabu w programie
wynosi 12 miesiecy. Odpowiedz na leczenie jest definiowana po 12 tygodniach. Brak odpowiedzi na leczenie
powoduje wytgczenie pacjenta z programu.

Ponadto, zapisy programu lekowego wskazuja, ze ,po zakonczeniu leczenia pacjent w ramach programu podlega
dalszej obserwacji w celu oceny finalnych efektéw leczenia. Ocena ta dokonywana jest co 3 miesigce przez okres
12 miesiecy. W przypadku nawrotu migreny przewlektej do 12 miesiecy lekarz prowadzgcy moze zdecydowaé
o ponownej kwalifikacji pacjenta do leczenia lekiem anty-CGRP.”

Szczegotowy opis zatozer modelu przedstawiono w rozdz. 2 AWB wnioskodawcy oraz wartosci oszacowania
populacji docelowej przedstawiono w rozdz. 6 AWB wnioskodawcy.

6.2. Wyniki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Prognozowana przez wnioskodawce tgczna liczba chorych wigczonych do leczenia preparatem Vyepti w | roku
analizy wynosi oraz .
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Tabela 32. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$é populacji
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Populacja

I rok

1l rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej wnioskodawcy, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw
publicznych produktu leczniczego Vyepti (eptinezumab), spowoduje spadek wydatkéw ptatnika publicznego

0 ok. 125 tys. zti 0 217 tys. zt odpowiednio w I. i Il. roku refundacji w wariancie bez RSS oraz

odpowiednio w 1. i Il. roku refundacji w wariancie z RSS.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 33. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy — wariant podstawowy

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ (bez RSS) [PLN]

Perspektywa NFZ (z RSS) [PLN]

I rok

Il rok

I rok 1l rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku 0 0
(kous?szte);npa%zec;sutr?:gbu) 3660 011 6376 038
Koszty sumaryczne 3660 011 6 376 038
Scenariusz nowy
Koszty wnioskowanego leku 3535011 6 158 277
Koszty pozostate 0 0
(koszt fremanezumabu)
Koszty sumaryczne 3535011 6 158 277

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku 3535011 6 158 277

ey el 3660 011 6376 038
(koszt fremanezumabu)

Koszty sumaryczne -125 000 -217 760
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6.3.

Tabela 34. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

0T.423.1.74.2024

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Wynik oceny ..
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Oszacowanie wielkosci populacji docelowej zostato
okres$lone
Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i TAK/?
finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze ’
uzasadnione?
Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu TAK _
czasowego?
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK _
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia
whniosku?
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK _
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w Zalozenia zostaly oparte na Nalezy
analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z TAK zaznaczyé, ze wnioskodawca przetestowat alternatywne
zatozeniami dotyczacymi komparatorow, scenariusze przejmowania udziatlbw w rynku w ramach
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej? analizy wrazliwosci.
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej Przedstawiona przez Wnioskodawce liczba chorych
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK leczonych poszczegolnymi substancjami czynnymi byta
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? spojna z pozyskanymi danymi NFZ.
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3 spojne z NIE
danymi z wniosku?
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci Przyjety przez wnioskodawce poziom odpfatnosci:
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK bezptatny spetnia kryteria, o ktérych mowa w art. 14 ustawy
o refundacji? o refundaciji.
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Rozdziat 3.1.2.3.
dobrze uzasadnione?
Wykonano analize wrazliwo$ci uwzgledniajgcg wariant
minimalny i maksymalny. Jednocze$nie powyzsze warianty
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych przeprowadzono uwzgledniajgc jednoczes$nie alternatywne
oszacowan? TAK/?

dane dla kilku parametréw analizy. Nie przedstawiono
jednokierunkowej analizy wrazliwosci obrazujgcej wptyw
zmian poszczegolnych parametréw na raportowane wyniki.

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenie ABW wedtug wnioskodawcy (rozdz. 4 AWB wnioskodawcy):
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Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agenciji:

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

0T.423.1.74.2024

Analiza wrazliwosci przeprowadzona przez wnioskodawce obejmowata wariant minimalny i maksymalny
(szczegdty: rozdz. 2.5. AWB wnioskodawcy).

W wariancie minimalnym wielko$¢ populacji docelowej oszacowano na

w Il roku analizy przyjmujgc, ze:

w | roku analizy i

Zgodnie z wynikami analizy w wariancie minimalnym, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw
publicznych produktu leczniczego Vyepti (eptinezumab), spowoduje spadek wydatkdéw ptatnika publicznego o ok.
73 tys. zt i 0 150 tys. zt odpowiednio w . i Il. roku refundacji w wariancie bez RSS

Szczegodtowo wyniki analizy w wariancie minimalnym przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 35. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy — wariant minimalny

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ (bez RSS) [PLN]

Perspektywa NFZ (z RSS) [PLN]

| rok

1l rok

I rok

1l rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

0
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Perspektywa NFZ (bez RSS) [PLN] Perspektywa NFZ (z RSS) [PLN]
Sz iy I rok Il rok I rok Il rok
Koszty pozostate 2147 791 4 409 289
Koszty sumaryczne 2147 791 4 409 289
Scenariusz nowy
Koszty wnioskowanego leku 2074 437 4 258 698
Koszty pozostate 0 0
Koszty sumaryczne 2074 437 4 258 698

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku 2074 437 4 258 698
Koszty pozostate 2147 791 4 409 289
Koszty sumaryczne -73 353 -150 590

W _wariancie maksymalnym wielkos¢ populacji docelowej oszacowano na

[ w Il roku analizy przyjmujac, ze:

w | roku analizy

Ponadto, w ramach wariantu maksymalnego uwzgledniono nastepujgce zatozenia:

Zgodnie z wynikami analizy w wariancie maksymalnym dochodzi do zmiany wnioskowania wzgledem scenariusza
podstawowego. Wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Vyepti
(eptinezumab), spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika publicznego o ok. 651 tys. zt i 0 1,8 min zt odpowiednio
w I. i ll. roku refundacji w wariancie bez RSS oraz odpowiednio w I. i Il. roku
refundacji w wariancie z RSS (

).

Szczegotowo wyniki analizy w wariancie maksymalnym przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 36. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy — wariant maksymalny

Perspektywa NFZ (bez RSS) [PLN] Perspektywa NFZ (z RSS) [PLN]

Kategoria kosztow I rok Il rok | rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku 0 0
Koszty pozostate 5711 655 10 406 116
Koszty sumaryczne 5711 655 10 406 116
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Perspektywa NFZ (bez RSS) [PLN]

Perspektywa NFZ (z RSS) [PLN]

Sz iy I rok Il rok I rok Il rok
Scenariusz nowy
Koszty wnioskowanego leku 6 362 777 12 220 688
Koszty pozostate 0 0
Koszty sumaryczne 6362 777 12 220 688

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku 6 362 777 12 220 688
Koszty pozostate 5711 655 10 406 116
Koszty sumaryczne 651 122 1814571

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

W AWB wnioskodawcy do oszacowan kosztow erenumabu oraz fremenezumabu w wariantach z RSS i bez RSS
wykorzystano ceny z Obwieszczenia Ministra Zdrowia na 1 stycznia 2025 r.

Tabela 37. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania Agencji z wykorzystaniem modelu wnioskodawcy

Perspektywa NFZ (z RSS) [PLN]

Kategoria kosztow
I rok Il rok

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostale
(koszt fremanezumabu)

Koszty sumaryczne

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy wptywu na budzet byto oszacowanie wptywu wydania pozytywnej decyzji o objeciu leku Vyepti
(eptinezumab) finansowaniem w ramach istniejgcego programu lekowego B.133 ,Profilaktyczne leczenie chorych
na migrene przewlekta”, na wydatki ptatnika publicznego (NFZ) oraz wydatki wspdlne — ptatnika publicznego
i pacjentéw w Polsce.

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym.

W AWB jako koszt réznigcy uwzgledniono jedynie koszty lekéw. Ze wzgledu na mozliwos¢ podawania
eptinezumabu podczas hospitalizacji w trybie jednodniowym zwigzanej z wykonaniem programu, zdecydowano
sie uwzgledni¢ koszt tego swiadczenia w analizie wrazliwosci.

W scenariuszu podstawowym wnioskodawca zatozyt, ze eptinezumab
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Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Vyepti (eptinezumab), spowoduje spadek wydatkéw ptatnika publicznego o ok. 125 tys. zt
i 0217 tys. zt odpowiednio w I. i Il. roku refundacji w wariancie bez RSS oraz

Jednoczesnie nalezy zaznaczy¢, ze w AWB wnioskodawcy do oszacowan kosztéw erenumabu oraz
fremenezumabu w wariantach z RSS i bez RSS wykorzystano ceny z Obwieszczenia MZ.

Podstawowym ograniczeniem AWB jest niepewnos$é dotyczaca liczebnosci populacji docelowej. Oszacowanie
wielkosci populacji oparto

Ponadto, istnieje niepewnos¢ w zakresie parametrow przyjetych w zakresie czasu trwania leczenia w programie,
dtugotrwatej skutecznosci leczenia oraz kosztow podania produktu Vyepti.
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7. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Uwagqi ekspertéw klinicznych

0T.423.1.74.2024

Prof. dr hab. n. med. I1zabela Domitrz, Cztonek Zarzgdu Polskiego Towarzystwa Neurologicznego, w odniesieniu
do kryteriéw kwalifikacji wskazata na zasadnos¢ zniesienia lub przynajmniej skrécenia terapii tradycyjnymi lekami
doustnymi. Zaleca réwniez zniesie liniowania leczenia ze wzgledu na fakt, ze przeciwciata monoklonalne
przeciwko CGRP i CGRO-R sg rekomendowane przez wszystkie Towarzystwa jako leczenie pierwszoliniowe.
Prof. dr hab. n. med. Adam Stepien Kierownik Kliniki Neurologicznej WIM CSK MON w odniesieniu do kryteriow
kwalifikacji réwniez wskazuje na zasadnos$¢ skrécenia czasu leczenia lekami doustnymi. W zakresie kryteriow
oceny skutecznosci leczenia eksperci wskazujg m.in. na skrécenie leczenia toksyng botulinowg do 2. cykli podan
(prof. Adam Stepien i prof. Izabela Domitrz) oraz na uwzglednienie nie tylko liczby dni b6lowych/migrenowych,
ale takze liczby dni z przyjmowaniem lekéw doraznych czy nasilenie bolu glowy w skali VAS (prof. Izabela

Domitrz).

Odpowiedzi otrzymane od ankietowanych ekspertéw zestawiono w ponizszej tabel.

Tabela 38. Uwagi ekspertéw do zapiséw programu lekowego

Prof. dr hab. n. med. Alina
Kutakowska

Prof. dr hab. n. med. Adam

Prof. dr hab. n. med. Izabela
Domitrz

Czgsé Prezes Zarzadu Gl6 S Czlonek Zarzadu Polski
SHEITEE Igzzlgiieagz$ol\:\/ar;v;?\:/go . Tomz/a(:;esthrlz\lqeul:olg siclz(T1ge()o
go Towarzy WIM CSK MON y giczneg
Neurologicznego
Skrécenie czasu leczenia lekami
starymi do 2 lekéw stosowanych | Zniesieni warunku stosowania
przez 6 tyg. jako kryterium | wczesniejszej terapii tradycyjnymi
kwalifikujgce — nie ma Zzadnych | lekami doustnymi a przynajmnie]
. ., . danych wskazujgcych, ze po tym | Skrocenie czasu leczenia tymi lekami
Nalezaloby - zlagodzic =~ kiyteria | o oqie' syutecznosé danego leku | do 8 tyg. zgodnie z zaleceniami
" kwalifikacji do leczenia lekami anty- . . L . ied d i
Kryteria CGRP P ujawnia sie lub staje sie wyzsza. | miedzynaroaowymi,
kwalifikacii ~on, NP Popresz ZIESISIS 4 najczesciej chorzy sami przerywaja | zniesienie liniowania leczenia —
liniowosci w stosunku do toksyny ; : . ; o
botulinowej. Ie.czen/e tymi uznajgc je  za | przeciwciata monoklonalne
nieskuteczne, ~a pojawigjg  sig | przeciwko CGRP i CGRO-R sg
dziatania oboczne lekéw. Z tego | rekomendowane przez wszystkie
powodu wielu chorych nie spefnia | Towarzystwa jako leczenie
kryteriow kwalifikacyjnych do | pierwszoliniowe
programu.
Kryteria
ponownej . .
kwalifikacji do Bez uwag Bez zmian. Nie mam uwag.
programu
Wydtuzenie leczenia kazdym lekiem
Okreslenie Czas leczenia toksyng botulinowagi w programie B.133 do 1,5 roku (18

Co najmniej 9-mcy jednak nie dfuzej

powinna by¢ redukcja dni z bdélem
gfowy w miesigcu o 30% (a nie 50%
jak to jest obecnie w programie zat

czasu leczenia | przeciwciatami powinien by¢ . . mies. leczenia), co zréwnuje czas
; . ) . o niz 12 miesiecy. ; : .
w programie ujednolicony i wynosic¢ 1,5 roku leczenia  toksyng  botulinowg i
przeciwciatami
Nalezatoby uwzgledni¢ nie tylko
liczbe dni bolowych/migrenowych, ale
o L. . takze liczbe dni z przyjmowaniem
Miernikiem  skutecznosci leczenia

Dtuzszy czas leczenia toksyng po
wykazaniu jej nieskutecznosci po 6

lekéw doraznych czy uwzglednic
nasilenie bélu gtowy w skali VAS (0O-
10) — kryterium powinien byc¢ jeden z

. art | mies. w praktyce nigdzie na $wiecie | tych  parametréow z  zapisem
Kryteriaoceny | "p133) w stosunku do wartosci | nie jest stosowany (m.in. dane | jun/lub/iub...
skutecznosci tkowei . .
| : poczgikowe. uzyskane z rozméw z uznanymi . ; :
eczenia . k i <ci | autorytetami swiatowymi— poglad ten Skrécenie oceny leczenia toksyng
Stwierdzanie nieskutecznosci ; . 27~ | botulinowa do 2 cykli podan, czyli 2x3
leczenia toksyng botulinowg powinno | wyrazit takze Jes Olesen na zjezdzie | ..
mie¢ miejsce po 2 podaniach leku w | PTN przed kilkoma laty w Polsce. o
dniu 3. podania. Zniesienie wymogu MIDAS przy
kazdej wizycie — jedynie przy
kwalifikacji oraz zakoriczeniu
leczenia (poprawa zapiséw w SMPT)
Kryteria j-w. kryterium skutecznosci leczenia . L o .
wylaczenia z powinna by¢ redukcja dni z bdélem | Jak dotychczas Nie osiagnigcie 30% w j edr?y mz wiv
o punktach oceny skutecznosci
programu gfowy 0 30%
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Czgsé Prezes Zarzadu Gi6 S Czlonek Zarzadu Polski
rezes Zarzadu Gtéwnego n n e " n ztonek Zarzadu Polskiego
rogramu
prog Polskiego Towarzystwa RS KT e e e Towarzystwa Neurologicznego
. WIM CSK MON
Neurologicznego
Schemat
?aV\’/kowanla Bez uwag Jak dotychczas Nie mam uwag.
ekow w
programie

Badania  laboratoryjne  nie  sg
wymagane, wazna jest krytyczna
kwalifikacji neurologa w o$rodku
leczgcym.

Badania przy

kwalifikacii Bez uwag

Nie mam uwag.

Skala MIDAS jest bardzo
Ocena w skali MIDAS tylko na | niemiarodajna— choc trudno wskazac
poczatku i na koncu leczenia (nie na | inng bardziej przydatng — w Swiecie | j.w..
kazdej wizycie). na temat przydatnosci tej skali duzo
negatywnych opinii.

Monitorowanie
leczenia

Nie mam uwag, cho¢ pacjent

Monitorowanie Elektroniczna forma dzienniczka | powinien pozostawa¢ pod opiekg

Bez uwag pacjenta (powinna by¢ dostepna na | os$rodka, najlepiej leczacego nawet
programu DR . - . :
telefonie) i dos$¢ prosta po  zakonczeniu  uczestniczenia
W programie

Uwagi analitykow Agencii

- ponowna kwalifikacja do programu

Zgodnie zapisami dotyczgcymi ponownej kwalifikacji, pacjent do programu lekowego moze by¢é ponownie
zakwalifikowany tylko jeden raz.

W odniesieniu do terapii lekiem anty-CGRP wskazano, iz ,po zakonczeniu leczenia lekiem anty-CGRP
i pozytywnej odpowiedzi na leczenie pacjent pozostaje w programie i jest obserwowany co 3 miesigce (przez
okres 12 miesiecy) pod kgtem nawrotu migreny przewlekte;.

Jesli migrena przewlekta nawraca (...) lekarz moze zdecydowaé o ponownym podawaniu leku anty-CGRP”.

W czesci dot. czasu trwania leczenia wskazano réwniez, ze ,po zakonczeniu leczenia pacjent w ramach programu
podlega dalszej obserwacji w celu oceny finalnych efektéw leczenia. Ocena ta dokonywana jest co 3 miesigce
przez okres 12 miesiecy. W przypadku nawrotu migreny przewlektej do 12 miesiecy lekarz prowadzgcy moze
zdecydowacé o ponownej kwalifikacji pacjenta do leczenia”.

Powyzsze zapisy wskazujg na mozliwos¢ zastosowania dwéch lekéw z grupy anty-CGRP w ramach programu
B.133. Jednoczesnie, wprowadzenie zapisu umozliwiajgcego stosowanie trzech preparatow z grupy
anty-CGRP wigzac¢ sie moze ze wzrostem liczby pacjentéw objetych programem (pacjenci po niepowodzeniu
terapii z wykorzystaniem 2. lekéw anty-CGRP).

- dawkowanie EPTI

Zgodnie z ChPL, zalecana dawka wynosi 100 mg podawana w postaci infuzji dozylnej co 12 tygodni, przy czym
wskazuje sie, ze niektoérzy pacjenci mogg odnie$¢ korzys¢ z dawki 300 mg podawanej w infuzji dozylnej co
12 tygodni. Zapisy proponowanego programu uwzgledniajg podanie EPTI wylgcznie w dawce 100 mg
eptinezumabu co 12 tygodni.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania eptinezumabu we wskazaniu
profilaktyka migreny przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytuciji
dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

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

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://lwww.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Francja — http://www.has-sante.fr/

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

¢ Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 17.12.2024 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych epitnezumab i Vyepti.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 9 rekomendacji refundacyjnych dla eptinezumabu (Vyepti) w Il i kolejnych
liniach leczenia profilaktycznego pacjentéw z migrena.

Pozytywng rekomendacje wydato 7 agencji (CADTH, G-BA, HAS, NICE, SMC, TLV, NYE Metoder, PBAC).
Walijska agencja AWMSG, wstrzymata prace nad rekomendacja, ze wzgledu na pozytywng ocene produktu
leczniczego przez NICE. Irlandzka agencja NCPE w wyniku szybkiego przeglgdu zalecita wykonanie petnej
analizy HTA w celu oceny skuteczno$ci klinicznej i optacalnosci eptinezumabu w poréwnaniu z obecnym
standardem opieki, na podstawie proponowanej ceny w stosunku do obecnie dostepnych terapii.

Produkt Vyepti uzyskat pozytywng rekomendacje NICE 2023 pod warunkiem stosowania u dorostych pacjentéw
z migrena, tylko jesli pacjent ma 4 lub wiecej dni z bolem gtowy w miesigcu, co najmniej 3 profilaktyczne terapie
farmakologiczne zawiodty oraz w przypadku spetnienia warunkéw okreslonych w umowie handlowe;.

Podobnie jak rekomendacji NICE, zgodnie z SMC 2023, rekomendowane wskazanie dla eptinezumabu stanowi
profilaktyka migreny u dorostych, ktérzy dodwiadczajg co najmniej 4 dni z bélem w miesigcu (migrena epizodyczna
i przewlekta), u ktérych nieskuteczne byto wczesniejsze leczenie co najmniej 3 terapiami profilaktycznymi.
Eptinezumab stanowi dodatkowg opcje leczenia w klasie lekéw anty-CGRP.

Zgodnie z informacjg pozyskang z decyzji szwedzkiego TLV, lek Vyepti dostepny jest wytgcznie dla pacjentéw
z przewlekta migreng (migrena wystepuje co najmniej cztery dni w miesigcu), u ktérych co najmniej dwie
wczesniejsze proby leczenia profilaktycznego zakonhczyly sie niepowodzeniem lub nie tolerowali wczesniejszego
leczenia.

Natomiast Agencja HAS zatwierdza refundacje produktu Vyepti w leczeniu profilaktycznym migreny u pacjentow
cierpigcych na migrene o ciezkim nasileniu z co najmniej 8 dniami migrenowymi w miesigcu, ktorzy nie
odpowiedzieli na co najmniej dwie terapie profilaktyczne i sg wolni od zaburzen sercowo-naczyniowych.

Zgodnie z pozytywng rekomendacjg PBAC 2022, skutecznos¢ leku Vypeti w leczeniu przewlektej migreny
u pacjentow, u ktérych co najmniej trzy leki profilaktyczne byty nieskuteczne, nietolerowane lub przeciwwskazane
jest zblizona w poréwnaniu z komparatorami a efektywnos¢ kosztowa leczenia EPT jest akceptowalna
w przypadku obnizenia kosztéw do najtanszej terapii alternatywnej obejmujgcej galkanezumab i fremenezumab.

W rekomendacji G-BA, w populacji dorostych z migreng wystepujgcg co najmniej 4 razy w miesigcu, u ktérych
nie mozna zastosowac leczenia lub nietolerujgcych leczenia dostepnymi lekami, tj. metoprololem, propranololem,
flunarazyna, topiramatem, amitryptyling, kwasem walproinowym lub toksyng botulinowg typu A — w poréwnaniu
z fremanezumabem — wskazano na brak udowodnionej dodatkowej korzysci klinicznej eptinezumabu oraz brak
réznic miedzy terapiami.

Kanadyjska CADTH zaleca, aby lek Vyepti byt refundowany wytgcznie w przypadku pacjentéw z migreng
epizodyczng lub przewlektg, ktérzy wyprobowali co najmniej 2 inne rodzaje doustnych lekéw w celu zapobiegania
migrenie. Celem kontynuaciji leczenia (powyzej 6 mies.) lekarz musi udokumentowa¢ uzyskanie odpowiedzi na
leczenie. Stwierdza réwniez, iz brak jest wystarczajgcych dowodéw, aby uzasadnié¢ wyzszg cene produktu Vyepti
w poréwnaniu do komparatoréw z grupy anty-CGRP.
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W ramach pozytywnej warunkowej rekomendacji norweska rekomendacja NYE Metoder okresla wymagania
dotyczace poprzedniego leczenia, tj. nalezy podjg¢ leczenie profilaktyczne z uzyciem co najmniej trzech klas
lekéw (leki doustne, toksyna botulinowa) oraz prébe leczenia co najmniej dwoma podskérnymi inhibitorami

CGRP: erenumabem fremanezumabem lub galkanezumabem.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 39. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Vyepti (eptinezunab)

Orgarnoliaqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Rekomendacja pozytywna
Eptinezumab jest zalecany jako opcja zapobiegania migrenie u dorostych, tylko jesli:
. pacjent ma 4 lub wigcej dni z bélem gtowy w miesigcu
= co najmniej 3 profilaktyczne terapie farmakologiczne zawiodty
. podmiot odpowiedzialny zapewni dostarczenie leku zgodnie z umowa handlowa.
Nalezy przerwac stosowanie eptinezumabem jesli po 12 tygodniach leczenia jesli w migrenie
epizodycznej czgstotliwo$¢ nie zmniejsza si¢ o co najmniej 50% lub w przypadku migreny
przewlektej czestos¢ wystepowania nie zmniejsza sig¢ o co najmniej 30%.
W rekomendacji wskazano réwniez, iz w przypadku gdy eptinezumab stanowi jedng
NICE 2020 z odpowiednich, mozliwych do zastosowania opcji terapeutycznych (tak jak erenumab,
(Wielka Profilaktyka migreny | fremanezumab i galkanezumab) nalezy oméwi¢ zalety i wady dostepnych metod leczenia. Jesli
Brytania) nadal wigcej niz jedna terapia pozostaje odpowiednia, nalezy wybrac¢ te, ktéra jest najmniej
kosztowna (uwzglednijgé koszty administracji, dawkowanie, cene za dawke oraz umowy
handlowe)
Uzasadnienie
Brak jest badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych eptinezumab z fremanezumabem,
erenumabem lub galkenezumaben. Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na ich podobng
skutecznosc.
Poréwnanie kosztéw sugeruje podobne koszty i ogdlne korzys$ci zdrowotne eptinezumabu
wzgledem erenumabu, fremanezumabu i galcanezumabu. W zwigzku z tym, eptinezumab
zapobieganiu migrenie jest rekomendowany, jesli jest stosowany w tej samej populacji,
co powyzsze terapie.
Profilaktyka migreny | Prace nad rekomendacjg nie zostaly przeprowadzone ze wzglgdu na ocene produktu
u oso6b dorostych, u | leczniczego przez NICE.
AWMSG 2022 | ktérych  wystepujg
(Walia) co najmniej cztery
dni migreny
W miesigcu
L o Rekomendacja pozytywna
ec;re;rg\?w;nll?éeny Agencja PBAC zalecita refundacje eptinezumabu w leczeniu przewlektej migreny u pacjentow,
u pacjentow z u ktérych co najmniej trzy leki profilaktyczne byly nieskuteczne, nietolerowane lub
brakiem odpowiedzi, przeciwwskazane.
PBAC 2022 nietolerancjg lub Decyzja opierata sie m.in. na ocenie, ze eptinezumab jest optacalny, jesli jego koszt zostanie
(Australia) przeciwwskazaniami | zminimalizowany w stosunku do najtanszej alternatywy.
_d0 leczenia PBAC uznat za wtasciwe wigczenie eptinezumabu do istniejgcego systemu podziatu ryzyka dla
profilaktycznego co | tej klasy lekéw, bez zwigkszania limitow wydatkow.
najmniej 3 terapiami o R . . . o
profilaktycznymi W odn|§5|en|u do efekty\{vnosq klinicznej wskazuje na _wystarczajace uzasadnienie
twierdzenia, ze eptinezumab jest nie gorszy od galkanezumabu i fremanezumabu.
Rekomendacja pozytywna warunkowa
CADTH zaleca, aby lek Vyepti byt refundowany w ramach publicznych planéw lekowych
w profilaktyce migreny epizodycznej lub migreny przewlektej u oséb dorostych, ktére miaty co
najmniej 4 dni migreny w miesigcu, jesli spetnione sg odpowiednie warunki:
- eptinezumab powinien by¢ refundowany wytacznie w przypadku pacjentéw, ktorzy
Profilaktyka migreny | wyprébowali co najmniej 2 inne rodzaje doustnych lekow w celu zapobiegania migrenie.
uosoéb dorostych, u | . gptinezumab powinien by¢ przepisywany wylgcznie przez lekarza doswiadczonego
CADTH 2023 ktorych migrena w rozpoznawaniu i leczeniu migreny
(Kanada) wystepuje co B ) ) i ) . )
najmniej 4 razy w Celem kontynuacji leczenia lekarz musi udokumentowaé uzyskanie odpowiedzi na leczenie,
miesigcu definiowane jako zmniejszenie liczby dni z bdlem gtowy w miesigcu wzgledem wartosci
’ poczatkowej o wiecej niz 50% oraz utrzymywanie sie efektu terapeutycznego. Poczatkowy
okres refundacji wynosi 6 miesiecy pod warunkiem, ze catkowity koszt leczenia Vyepti nie
przekroczy catkowitego kosztu najtanszego refundowanego preparatu any-CGRP.
Rekomendacja zostata wydana w oparciu o wyniki 3 badan klinicznych (badania DELIVER,
PROMISE-1, PROMISE-2), w ktérych wykazano skuteczno$¢ eptinezumabu w zakresie
redukciji liczby dni migrenowych w miesigcu, odsetka pacjentéw, u ktérych wystapita redukcja
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Organizacja,
rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

dni migrenowych o 50% lub 75% oraz tagodzenia objawéw migreny. Dane dotyczace profilu
bezpieczenstwa wskazujg na dobrg tolerancje leczenia.

Na podstawie oceny dowoddéw ekonomicznych CADTH stwierdza, ze brak jest wystarczajgcych
dowodow, aby uzasadni¢ wyzszg cene Vyepti w poréwnaniu do odpowiednich komparatorow
z grupy anty-CGRP.

G-BA 2023
(Niemcy)

Profilaktyka migreny
u 0so6b dorostych, u
ktérych migrena
wystepuje co
najmniej 4 razy w
miesigcu.

Rekomendacja pozytywna

G-BA zaleca stosowanie eptinezumabu w profilaktyce migreny u dorostych, u ktérych migrena
wystepuje co najmniej 4 razy w miesigcu

Jako wiasciwy komparator we wskazaniu uznano erenumab,
galkanezumab.

W populacji dorostych z migreng wystepujgca co najmniej 4 razy w miesigcu, u ktérych nie
mozna zastosowac leczenia lub nietolerujgcych leczenia dostepnymi lekami, tj. metoprololem,
propranololem, flunarazyng, topiramatem, amitryptyling, kwasem walproinowym lub toksyng
botulinowg typu A — w poréwnaniu fremanezumabem— wskazano na brak udowodnionej
dodatkowej korzysci klinicznej oraz brak i réznic miedzy terapiami.

fremanezumab oraz

HAS 2022
(Francja)

Profilaktyka migreny
u oso6b dorostych,
u ktérych wystepuje
co najmniej 8 dni
migreny o cigzkim
nasileniu

Rekomendacja pozytywna

Agencja HAS zatwierdza refundacje w leczeniu profilaktycznym migreny u pacjentow
cierpigcych na migrene o ciezkim nasileniu z co najmniej 8 dniami migrenowymi w miesigcu,
ktérzy nie odpowiedzieli na co najmniej dwa leczenia profilaktyczne i sg wolni od zaburzen
sercowo-naczyniowych.

W ocenie dodatkowych korzysci klinicznych uwzgledniono m.in.:

o wykazanie wyzszosci eptinezumabu w poréwnaniu do placebo szczegdlnie
w badaniu z udzialem pacjentéw po niepowodzeniu leczenia 2-4 terapiami
profilaktycznymi;

o wykazanie wyzszos$ci eptinezumabu w poréwnaniu do placebo w ocenie jako$ci zycia
z udziatem pacjentéw po niepowodzeniu leczenia 2-4 terapiami profilaktycznymi;

e  dostepnos¢ danych dotyczacych bezpieczenstwa z krotkiego okresu obserwacii
(maksymalny okres obserwacji 96 tygodni), w ktérych raportowano informacje
o reakcjach anafilaktycznych oraz niepewnosci dotyczace bezpieczenstwa
dtugoterminowego, szczegdlnie w odniesieniu do ryzyka sercowo-naczyniowego;

e fakt, iz wyniki poréwnawcze z aktywnym komparatorem dotyczg wigkszosci
w populacji po niepowodzeniu 2 terapii profilaktycznych (62%), dane dotyczgce
populacji po niepowodzeniu 3-4 terapii sg ograniczone.

INESSS 2023
(Kanada)

Profilaktyka migreny
u 0s6b dorostych

Rekomendacja pozytywna

Agencja INESSS zatwierdza refundacje w leczeniu profilaktycznym u oséb cierpigcych na co
najmniej 4 dni migreny miesieczne i majacych potwierdzone diagnozami zgodnie z kryteriami
Miedzynarodowego Towarzystwa Bolu w przypadku: nietolerancji, przeciwwskazan Ilub
nieskutecznosci co najmniej 3 odpowiednich lekéw profilaktycznych w tym co najmniej jednego
trojpierscieniowego  leku  przeciwdepresyjnego, leku przeciwdrgawkowego i leku
przeciwnadcisnieniowego.

SMC 2023
(Szkocja)

Profilaktyka migreny
u dorostych z co
najmniej 4 dniami

z bélem w miesigcu

Rekomendacja pozytywna

Epinezumab jest zalecany w profilaktyce migreny u dorostych, ktérzy doswiadczajg co najmniej
4 dni z bélem w miesigcu (migrena epizodyczna i przewlekia) i u ktérych nieskuteczne byto
wczesniejsze leczenie co najmniej 3 terapiami profilaktycznymi.

Eptinezumab stanowi dodatkowg opcje leczenia w klasie lekow anty-CGRP.
Niniejsza rekomendacja ma zastosowanie wytgcznie w kontekscie zatwierdzonego programu
dostepu pacjentdw (ang. Patient Access Scheme, PAS), zapewniajgcego wyniki w zakresie

efektywnosci kosztowej, na ktorych opierata sie decyzja, lub PAS/cene katalogowa, ktora jest
réwnowazna lub nizsza.

NYE Metoder
2023
(Norwegia)

Profilaktyka migreny
u dorostych, u
ktorych wystepuja
co najmniej 4 dni z
migreng w miesigcu.

Rekomendacja pozytywna warunkowa

Eptinezumab (Vyepti) zostaje wprowadzony do leczenia dorostych pacjentéw z przewlektg
migreng z nastepujgcymi schorzeniami:

. Przewlekta migrena: co najmniej 15 dni z bolem glowy w kazdym miesiacu, z czego
co najmniej 8 dni to dni z migrena, przez okres dtuzszy niz 3 miesigce

o Jezeli lekarz stwierdzi, ze u pacjenta wystapit bol glowy zwigzany z naduzywaniem
narkotykéw (MOH), nalezy odnotowa¢ w dokumentacji medycznej, ze odstawienie
leku zostato przeprowadzone

. Leczenie moze przepisa¢ wylgcznie specjalista neurolog w szpitalu publicznym
Wymagania dotyczace poprzedniego leczenia:

. Nalezy podja¢ leczenie profilaktyczne z uzyciem co najmniej trzech klas lekéw (leki
doustne oraz toksyna botulinowa),
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Orgarnoliaqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
e Nalezy podja¢é wczesniej probe leczenia co najmniej dwoma podskérnymi
inhibitorami CGRP: erenumab (Aimovig), fremanezumab (Ajovy) lub galkanezumab
(Emgality)
Rekomendacja pozytywna
TLV wydato pozytywng rekomendacje w sprawie stosowanie eptinezumabu u dorostych
pacjentéw, u ktérych migrena wystepuje co najmniej cztery dni w miesigcu. Lek dostepny jest
TLV 2022 Profilaktyka migreny | wytacznie dla pacjentow z przewlektg migrena, u ktérych co najmniej dwie wczesniejsze préby
: przewlektej u leczenia profilaktycznego zakonczyly sie niepowodzeniem, lub nie tolerowali wczes$niejszego
(Szwecja) .
dorostych leczenia.
TLV ocenia, ze koszt leczenia lekiem Vyepti jest uzasadniony w stosunku do korzysci
w leczeniu migreny u dorostych pacjentéw cierpigcych na migrene przewlektg, ktorzy nie
wykazywali efektu lub tolerowali co najmniej dwa rézne leki zapobiegawcze w przesztosci.
W profilaktyce
migreny u Zaleca sie przeprowadzenie petnej oceny HTA, aby oceni¢ skutecznos¢ kliniczng i optacalnosé
NCPE 2022 dorostych, uktorych | entinezumabu w poréwnaniu z obecnym standardem opieki.
(Irlandia) migrena wystepuje
€O najmniej cztery
razy w miesigcu

Skroty: AWMSG — All Wales Medicines Strategy Group; G-BA — Gemeinsame Bundesausschuss; HAS — Haute Autorité de Santé; NICE
— National Institute for Health and Care Excellence; PBAC — The Pharmaceutical Benefits Advisory Committee Guidelines; SMC — Scottish
Medicines Consortium; NCPE — National Centre for Pharmacoeconomics

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

72183



Vyepti (eptinezumabum)

0T.423.1.74.2024

9. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 40. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundaciji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria Refundowany, 100% Profilaktyka migreny u osob dorostych
Belgia Refundowany, 100% Profilaktyka migreny u osoéb dorostych

Butgaria Nierefundowany Nie dotyczy

Chorwacja Nierefundowany Nie dotyczy

Cypr Nierefundowany Nie dotyczy
Czechy Refundowany, 100% Profilaktyka migreny u osob dorostych
Dania Refundowany, 100% Profilaktyka migreny u oséb dorostych

Estonia Nierefundowany Nie dotyczy

Finlandia Refundowany, 100% Profilaktyka migreny u osoéb dorostych
Francja Refundowany, 100% Profilaktyka migreny u oséb dorostych
Grecja Refundowany, 100% Profilaktyka migreny u oséb dorostych

Hiszpania Refundowany, 100% Profilaktyka migreny u oséb dorostych

Holandia Nierefundowany Nie dotyczy
Irlandia Refundowany, 100% Profilaktyka migreny u osoéb dorostych
Islandia Refundowany, 100% Profilaktyka migreny u oséb dorostych

Liechtenstein Nierefundowany Nie dotyczy
Litwa Nierefundowany Nie dotyczy
Luksemburg Nierefundowany Nie dotyczy
totwa Nierefundowany Nie dotyczy
Malta Nierefundowany Nie dotyczy
Niemcy Refundowany, 100% Profilaktyka migreny u oséb dorostych

Norwegia Refundowany, 100% Profilaktyka migreny u oséb dorostych

Portugalia Nierefundowany Nie dotyczy

Rumunia Nierefundowany Nie dotyczy

Stowacja Nierefundowany Nie dotyczy

Stowenia Refundowany, 100% Profilaktyka migreny u oséb dorostych

Szwajcaria Refundowany, 100% Profilaktyka migreny u oséb dorostych

Szwecja Refundowany, 100% Profilaktyka migreny u oséb dorostych
Wegry Nierefundowany Nie dotyczy
Wiochy Refundowany, 100% Profilaktyka migreny u oséb dorostych

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Vyepti jest finansowany w 16 krajach UE i EFTA (na 30
wskazanych). We wszystkich krajach poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi 100%.

instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej.
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 08.11.2024 r. znak PLR.4500.3290.2024.15.JWI (data wptywu do AOTMIT 08.11.2024 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 2024 r. poz. 930, z p6zn. zm.)
w przedmiocie w przedmiocie o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto:

o Vyepti (eptinezumabum), koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji, 100 mg/ml, 1 ml,
GTIN: 05702150155733,

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 17.12.2024r.,
znak OT.423.1.74.2024.4.KO. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 22.01.2025 r.

Problem zdrowotny

Migrena (ICD10: G43) jest chorobg przewlekta, cechujaca sie napadami bolu glowy, ktérym moga towarzyszyc
inne objawy neurologiczne oraz zaburzenia wegetatywne, szczegodlnie dotyczgce przewodu pokarmowego.
Zgodnie z klasyfikacjg International Classification of Headache Disorders 3-beta (ICHD-3 beta) migrena
przewlekta to bol gtowy wystepujacy w co najmniej 15 dniach w miesigcu przez ponad trzy miesigce, z ktérych co
najmniej 8 to dni, w ktdrych bdl gtowy spetnia kryteria rozpoznania migreny lub ustepuje pod wptywem tryptanéw
albo ergotaminy oraz powstat z typu bolu gtowy, ktéry uprzednio spetniat kryteria migreny epizodycznej bez aury
lub z aurg. W migrenie epizodycznej bdl gtowy wystepuje mniej niz 15 dni w miesigcu.

Alternatywne technologie medyczne

Jako technologie opcjonalng dla eptinezumabu przyjeto erenumab (produkt leczniczy Aimovig) oraz
fremanezumab (produkyt leczniczy Ajovy). Eptinezumab, erenumab oraz fremanezumab sg przeciwciatami
monoklonalnymi anty-CGRP. Erenumab oraz fremanezumab podlegaja obecnie refundacji w ramach Il linii
profilaktyktycznego leczenia migreny przewlekliej w ramach programu B.133 w wskazaniu tozsamym
z wnioskowanym.

Wybér komparatora uznano za zasadny.
Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Skutecznos¢ eptinezumabu wzgledem placebo po niepowodzeniu co najmniej 2. linii leczenia profilaktycznego
w populacji pacjentéw z migreng przewlekta i epizodyczng analizowano w badaniu DELIVER.

W badaniu DELIVER pierwszorzedowym punktem koncowym byto zmniejszenie liczby miesigcznych dni
migrenowych. Drugorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentdéw, u ktdérych wystgpito co najmniej 50%
i 75% zmniejszenie liczby dni z migreng w miesigcu oraz zmiana w wartosci liczby dni z migreng i z bolem gtowy.

W analizie skutecznosci przeprowadzonej na podstawie ww. badania poréwnania eptinezumabu w dawce 100
mg z placebo w subpopulacji pacjentéw z migreng przewlektg z wczesniejszym leczeniem profilaktycznym
zakonczonym niepowodzeniem wykazano statystycznie istotng przewage eptinezumabu w zakresie:

e zmniejszenia liczby dni z migreng w miesigcu,

e wiekszego odsetka pacjentow, u ktérych migrena zmniejszyta sie o co najmniej 50%,

e wiekszego odsetka pacjentow, u ktérych migrena zmniejszyta sie o co najmniej 75%.
w tygodniach 1-12, jak i 13-24 okresu obserwaciji.

IS réznice na korzysc¢ ocenianej interwencji odnotowano réwniez w subpopulacji pacjentéw z migreng przewlekta
po niepowodzeniu >2 wczesniejszych terapii profilaktycznych w zakresie zmniejszenia liczby dni z migreng oraz
odsetka pacjentow, u ktorych migrena zmniejszyta sie o co najmniej 50% i 75%.

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych bezposredniego poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa
eptinezumabu z przyjetymi w analizie komparatorami tj. erenumabem i fremanezumabem wykonano poréwnanie
posrednie metodg Buchera.
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Wyniki poréwnania posredniego wykazaty brak istotnych statystycznie réznic dla eptinezumabu w dawce 100 mg
wzgledem komparatoréw w zakresie ocenianych punktéw koncowych tj. dni z migreng w miesigcu, odpowiedzi
na leczenie 250%, dni w miesigcu z uzyciem ostrych lekéw na bdl glowy, dni w miesigcu z bélem gtowy oraz
wyniku testu HIT-6 w poréwnaniu z przyjetymi w analizie komparatorami.

IS mniejszg skutecznos¢ EPTI vs ERE wykazano w zakresie redukgji liczby dni z uzyciem ostrych lekéw na
migrene w miesigcu (MD=1,20; 95%ClI: 0,30; 2,10).

W uwzglednionych przez wnioskodawce opracowaniach wtérnych dot. stosowania przeciwciat anty-CGRP
w leczeniu migreny przewlektej (niezaleznie od liczby niepowodzen leczenia profilaktycznego), wszystkie badane
CGRP-mAb (eptinezumab, erenumab, galkanezumab i fremanezumab) wigzaty sie z istotnymi korzysciami
w zakresie kazdego ze wczesniej zdefiniowanych punktéw koncowych w poréwnaniu z placebo. Badania
potwierdzity dobry profil bezpieczenstwa badanych lekéw.

W zakresie poréwnan posrednich przeprowadzonych w przeglgdach Masoud 2021, Yang 2021, Fawsitt 2023,
Messina 2023, Naghdi 2023, Haridas 2024 nie odnotowano IS réznic miedzy EPTI a pozostatymi przeciwciatami
anty-CGRP (w tym erenumab i fremanezumab) w zakresie redukc;ji liczby dni z migreng w miesigcu.

Do przegladu wtgczono 3 badania dot. skutecznosci praktycznej EPTI.

Amerykanskie badanie obserwacyjne Argoff 2024 przeprowadzono w populacji pacjentéw z migreng przewlekia,
ktérzy doswiadczali znaczacego obcigzenia migreng pomimo wczes$niejszego leczenia kilkoma terapiami
profilaktycznymi (89% uczestnikdw bylo wczesniej leczonych podskérnymi anty CGRP). Po rozpoczeciu terapii
eptinezumabem pacjenci zgtaszali srednio dwukrotny wzrost liczby dobrych dni w miesigcu oraz dwie trzecie
mniej pacjentéw wymagato = 10 dni/miesigc stosowania lekdéw na ostre napady migreny.

W prospektywnym badaniu Barbanti 2024 w populacji pacjentéw z migreng przewlektg, w 9-12 tygodniach
leczenia eptinezumab istotnie zmniejszyt liczbe dni z migreng w pordéwnaniu z poziomem wyjsciowym.
Eptinezumab byt dobrze tolerowany. Co byto pierwszorzedowym punktem kohcowym badania. Odnotowano
réwniez istotnie statystyczne zmiany w miesiecznym spozyciu lekéw przeciwbdélowych, skali numerycznej oceny
boélu, tescie wptywu bolu glowy na codzienne funkcjonowanie (HIT-6), skali oceny niepetnosprawnosci zwigzane;j
z migreng (MIDAS).

W retrospektywnym badaniu Scheffler 2024 w populacji pacjentéw z migreng epizodyczng i przewlektg po
niepowodzeniu leczenia profilaktycznego przeciwciatami anty-CGRP, po trzech miesigcach leczenia
zaobserwowano istotne zmniejszenie MHD (miesieczna liczba dni z bolem gtowy), MMD (miesieczna liczba dni
z migreng) i AMD (stosowanie lekéw doraznych).

Do podstawowych ograniczen analizy nalezy zaliczy¢ brak badan bezposrednio poréwnujgcych oceniane
przeciwciata anty-CGRP w ocenianym wskazaniu. Ponadto, nalezy wskaza¢ na heterogenicznosé¢ populacji
w badaniach uwzglednionych w ramach poréwnania posredniego oraz fakt, iz populacja ta nie odpowiada
w petni populacji wnioskowane;j.

Ponadto wyniki przedstawionych poréwnan posrednich dotyczg okreséw obserwacji 12-24 tyg. co moze nie
przedstawia¢ petnego obrazu skutecznosci lekow w perspektywie programu lekowego, w ktérym zgodnie
Z ustalonymi zapisami leczenie trwa rok.

Analiza bezpieczenstwa

W zakresie bezpieczenstwa w poréwnaniu posrednim przedstawiono wyniki poréwnania w populacji z migreng
przewlekta jedynie w zakresie ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia
(FRE225), zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia (FRE225) oraz wystagpienia zdarzen
niepozgdanych (ERE140, FRE225, FRE675) w okresie obserwacji wynoszgcym 12-24 tyg.

Nie wykazano IS réznic miedzy EPTI a FRE 225 w zakresie wystepowania zdarzen niepozgdanych zaistniatych
w trakcie leczenia i zdarzeh niepozadanych prowadzgcych do przerwania leczenia. W zakresie wystepowania
zdarzen niepozadanych nie wykazano IS réznic miedzy EPTI a ERE140 i FRE675, wykazano natomiast IS réznice
na korzy$¢ EPTI dla poréwnania z FRE225.

Wyniki analizy bezpieczenstwa zaprezentowano dla tgcznej populacji z badania DELIVER (pacjenci z migreng
epizodyczng i przewleklg). Zdarzenia niepozgdane w trakcie leczenia wystgpity u okoto 40% pacjentow w kazdej
z grup. Nie odnotowano IS réznic miedzy EPTI a PLC w zakresie zdarzen niepozgdanych wystepujgcych w trakcie
leczenia: kazdego stopnia, powaznych, prowadzacych do przerwania infuzji oraz prowadzacych do wycofania
z badania. W badaniu nie wystgpity zgony w zadnej z badanych grup.
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Nie odnotowano IS réznic miedzy EPTI a PLC w zakresie zdarzeh niepozadanych zgtoszonych u co najmniej
1,5% pacjentdow (zapalenie nosogardzieli, zmeczenie, biegunka, nudnosci, zakazenie drég moczowych, bdl
w gornej czesci brzucha, bdle stawow, zawroty glowy, bdl plecow).

Nie odnotowano IS réznic miedzy EPTI a PLC w zakresie zdarzen niepozgdanych szczegdlnego zainteresowania
(nadwrazliwosc i reakcje anafilaktyczne; zdarzenia potencjalne zwigzane z wlewem badanego leku; zaburzenia
sercowo-naczyniowe lub moézgowo-naczyniowe; napady padaczkowe; zdarzenia dotyczgce watroby; mysli
i zachowania samobojcze).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Analize przeprowadzono przy zatozeniu, ze eptinezumab bedzie refundowany w ramach programu lekowego
B.133 ,Profilaktyczne leczenie chorych na migrene przewlektg (ICD-10: G43)". Przyjeto, ze komparatorami bedg
inne inhibitory anty-CGRP refundowane w ramach programu B.133: erenumab (produkt Aimovig) oraz
fremanezumab (produkt Ajovy).

Z uwagi na wyniki analizy klinicznej przeprowadzonej przez wnioskodawce, w ktorej wykazano brak statystycznie
istotnych réznic pomiedzy eptinezumabem a komparatorami, w ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono
analize minimalizacji kosztow.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy roczny koszt stosowania eptinezumabu jest wyzszy w poréwnaniu do
kosztu erenumabu. Koszt inkrementalny stosowania eptinezumabu w miejsce erenumabu z pespektywy NFZ
oszacowano na poziomie 5 981,44 zt w wariancie bez RSS oraz zt w wariancie z RSS.

Natomiast wyniki analizy inkrementalnej wskazujg na nizsze koszty stosowania eptinezumabu w poréwnaniu
z framenezumabem. Koszt inkrementalny stosowania leku Vypeti w miejsce fremanezumabu z perspektywy NFZ
0szacowano na poziomie -812,84 w wariancie bez RSS oraz w wariancie z RSS.

Uzyskane przez wnioskodawce ceny progowe sg od proponowanej ceny zbytu netto ocenianej technologii
w wariancie z i bez RSS dla poréwnania z ERE. Dla poréwnania z erenumabem uzyskane ceny progowe sg
od ceny proponowanej.

Niemniej nalezy zauwazy¢, ze waznym ograniczeniem powyzszej analizy jest brak uwzglednienia kosztow
efektywnych dla komparatoréw.

Nalezy réwniez wskazac na niepewnosc¢ zwigzang z naliczaniem kosztéw podania eptinezumabu. W scenariuszu
podstawowym przyjeto, ze podanie leku bedzie sie odbywato podczas regularnej wizyty w ramach monitorowania
pacjentéw. Nie doliczono zatem dodatkowych kosztow podania leku. Niemniej ze wzgledu na dozylng droge
podania eptinezumabu, istnieje mozliwos¢ jego podania w ramach hospitalizacji jednodniowe;.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet byto oszacowanie wptywu wydania pozytywnej decyzji o objeciu leku Vyepti
(eptinezumab) finansowaniem w ramach istniejgcego programu lekowego B.133 ,Profilaktyczne leczenie chorych
na migrene przewlektg”.

W scenariuszu podstawowym wnioskodawca zatozyt, Zze eptinezumab

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej wnioskodawcy, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw
publicznych produktu leczniczego Vyepti (eptinezumab), spowoduje spadek wydatkéw ptatnika publicznego o ok.
125 tys. zt i 0 217 tys. zt odpowiednio w . i Il. roku refundacji w wariancie bez RSS oraz

Jednoczes$nie nalezy zaznaczyé, ze w AWB wnioskodawcy do oszacowahn kosztéw erenumabu
oraz fremenezumabu w wariantach z RSS i bez RSS wykorzystano ceny z Obwieszczenia MZ.
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Podstawowym ograniczeniem AWB jest niepewnosc¢ dotyczaca liczebnos$ci populacji docelowej.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Uwagi ekspertéw klinicznych

Prof. dr hab. n. med. I1zabela Domitrz, Cztonek Zarzgdu Polskiego Towarzystwa Neurologicznego, w odniesieniu
do kryteriéw kwalifikacji wskazata na zasadno$c¢ zniesienia lub przynajmniej skrocenia terapii tradycyjnymi lekami
doustnymi. Zaleca réwniez zniesie liniowania leczenia ze wzgledu na fakt, ze przeciwciata monoklonalne
przeciwko CGRP i CGRO-R sg rekomendowane przez wszystkie Towarzystwa jako leczenie pierwszoliniowe.
Prof. dr hab. n. med. Adam Stepien Kierownik Kliniki Neurologicznej WIM CSK MON w odniesieniu do kryteriow
kwalifikacji réwniez wskazuje na zasadnos$¢ skrécenia czasu leczenia lekami doustnymi. W zakresie kryteriow
oceny skutecznosci leczenia eksperci wskazujg m.in. na skrécenie leczenia toksyng botulinowg do 2. cykli podan
(prof. Adam Stepien i prof. Izabela Domitrz) oraz na uwzglednienie nie tylko liczby dni bélowych/migrenowych,
ale takze liczby dni z przyjmowaniem lekéw doraznych czy nasilenie bolu gtowy w skali VAS (prof. Izabela
Domitrz).

Uwagi analitykow Agencji

- ponowna kwalifikacja do programu

Zgodnie zapisami dotyczgcymi ponownej kwalifikacji, pacjent do programu lekowego moze by¢ ponownie
zakwalifikowany tylko jeden raz. W odniesieniu do terapii lekiem anty-CGRP wskazano, iz ,po zakonczeniu
leczenia lekiem anty-CGRP i pozytywnej odpowiedzi na leczenie pacjent pozostaje w programie i jest
obserwowany co 3 miesigce (przez okres 12 miesiecy) pod katem nawrotu migreny przewlektej. Jesli migrena
przewlekta nawraca (...) lekarz moze zdecydowaé¢ o ponownym podawaniu leku anty-CGRP”.

Powyzsze zapisy wskazujg na mozliwos¢ zastosowania dwéch lekéw z grupy anty-CGRP w ramach programu
B.133. Jednoczesnie, wprowadzenie zapisu umozliwiajgcego stosowanie trzech preparatow z grupy
anty-CGRP wigzac sie moze ze wzrostem liczby pacjentéw objetych programem (pacjenci po niepowodzeniu
terapii z wykorzystaniem 2. lekéw anty-CGRP).

- dawkowanie EPTI

Zgodnie z ChPL, zalecana dawka wynosi 100 mg podawana w postaci infuzji dozylnej co 12 tygodni, przy czym
wskazuje sie, ze niektorzy pacjenci mogg odnies¢ korzys¢ z dawki 300 mg podawanej w infuzji dozylnej co
12 tygodni. Zapisy proponowanego programu uwzgledniajg podanie EPTI wylgcznie w dawce 100 mg
eptinezumabu co 12 tygodni

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej
Pozytywng rekomendacje wydato 7 agencji (CADTH, G-BA, HAS, NICE, SMC, TLV, NYE Metoder, PBAC).

Produkt Vyepti uzyskat pozytywng rekomendacje NICE 2023 pod warunkiem stosowania u dorostych pacjentow
Z migrena, tylko jesli pacjent ma 4 lub wiecej dni z bélem gtowy w miesigcu, co najmniej 3 profilaktyczne terapie
farmakologiczne zawiodly oraz w przypadku spetnienia warunkéw okreslonych w umowie handlowe;.

Podobnie jak rekomendacji NICE, zgodnie z SMC 2023, rekomendowane wskazanie dla eptinezumabu stanowi
profilaktyka migreny u dorostych, ktérzy dodwiadczajg co najmniej 4 dni z bélem w miesigcu (migrena epizodyczna
i przewlekta), u ktérych nieskuteczne byto wczesniejsze leczenie co najmniej 3 terapiami profilaktycznymi.
Eptinezumab stanowi dodatkowg opcje leczenia w klasie lekow anty-CGRP.

Zgodnie z informacjg pozyskang z decyzji szwedzkiego TLV, lek Vyepti dostepny jest wytgcznie dla pacjentéw
z przewlektg migreng (migrena wystepuje co najmniej cztery dni w miesigcu), u ktérych co najmniej dwie
wczesniejsze proby leczenia profilaktycznego zakonhczyly sie niepowodzeniem lub nie tolerowali wczesniejszego
leczenia.

Natomiast Agencja HAS zatwierdza refundacje produktu Vyepti w leczeniu profilaktycznym migreny u pacjentow
cierpigcych na migrene o ciezkim nasileniu z co najmniej 8 dniami migrenowymi w miesigcu, ktérzy nie
odpowiedzieli na co najmniej dwie terapie profilaktyczne i sg wolni od zaburzen sercowo-naczyniowych.

Zgodnie z pozytywng rekomendacjg PBAC 2022, skuteczno$¢ leku Vypeti w leczeniu przewlekiej migreny
u pacjentow, u ktérych co najmniej trzy leki profilaktyczne byty nieskuteczne, nietolerowane lub przeciwwskazane

jest zblizona w poréwnaniu z komparatorami a efektywnos¢ kosztowa leczenia EPT jest akceptowalna
w przypadku obnizenia kosztéw do najtanszej terapii alternatywnej obejmujgcej galkanezumab i fremenezumab.
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W rekomendacji G-BA, w populacji dorostych z migreng wystepujgcg co najmniej 4 razy w miesigcu, u ktérych
nie mozna zastosowac leczenia lub nietolerujgcych leczenia dostepnymi lekami, tj. metoprololem, propranololem,
flunarazyng, topiramatem, amitryptyling, kwasem walproinowym lub toksyng botulinowg typu A — w poréwnaniu
z fremanezumabem — wskazano na brak udowodnionej dodatkowej korzysci klinicznej eptinezumabu oraz brak
réznic miedzy terapiami.

Kanadyjska CADTH zaleca, aby lek Vyepti byt refundowany wytgcznie w przypadku pacjentéw z migreng
epizodyczng lub przewlekta, ktérzy wyprébowali co najmniej 2 inne rodzaje doustnych lekow w celu zapobiegania
migrenie. Celem kontynuacji leczenia (powyzej 6 mies.) lekarz musi udokumentowaé uzyskanie odpowiedzi na
leczenie. Stwierdza réwniez, iz brak jest wystarczajgcych dowodéw, aby uzasadni¢ wyzszg cene produktu Vyepti
w porownaniu do komparatoréw z grupy anty-CGRP.

W ramach pozytywnej warunkowej rekomendacji norweska rekomendacja NYE Metoder okresla wymagania
dotyczace poprzedniego leczenia, tj. nalezy podjgc leczenie profilaktyczne z uzyciem co najmniej trzech klas
lekéw (leki doustne, toksyna botulinowa) oraz prébe leczenia co najmniej dwoma podskérnymi inhibitorami
CGRP: erenumabem fremanezumabem lub galkanezumabem.
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11. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan

minimalnych.

Szczegotowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 41. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Il. W ramach analizy klinicznej

2. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spetia
kryterium zgodnosci kryterium selekcji dla populacji z populacja
docelowg wskazang we wniosku

(§ 4. ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia).

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

W  zwigzku z powyzszym proszeg o zaktualizowanie
zatgczonych analiz tak, aby wyszczegolniaty informacje dot.
wnioskowanego wskazania, w tym badania kliniczne i
opracowania wtérne. Uzupetnienia wymaga réwniez ocena
wiarygodno$ci zewnetrzne;.

Wyniki dot. populacji po niepowodzeniu leczenia minimum

trzema rekomendowanymi lekami powinny zosta¢ réwniez
uwzglednione w ramach poréwnania posredniego.

NIE

Nie przedstawiono odrebnych wynikéw dot.
poréwnywanych interwencji w populacji pacjentéw z
migreng przewlektg po niepowodzeniu leczenia
minimum trzema lekami rekomendowanymi (zgodnie z
zapisami PL) w leczeniu profilaktycznym migreny.

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

Wyjasnienie: Nie przedstawiono szczegoétowej charakterystyki
punktow koncowych wigczonych badan uwzgledniajacych
warto$ci MCID i kierunki zmian. Brak jest réwniez opisu
parametrow statystycznych wykorzystanych w ich ocenie.

Ponadto uzupetnienia wymagajg dane w tabelach 25, 26 — dla
niektorych danych nie opisano jaki rodzaj informac;ji
przedstawiono w tabelach oraz w Tabeli 44 nie przedstawiono
wyjasnienia do odniesienia znajdujgcego sie w wierszu 1,
kolumna 1.

TAK/NIE

Przedstawiono jedynie informacje dot. MCID dla testu
HIT-6, pominieto informacje dot. najczesciej
ocenianego punktu koncowego — MMD.

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

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

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

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

NIE

Przedstawione wyjasnienia uznano za
niewystarczajgce, komentarz przedstawiono w rozdz.
4.1.4. niniejszej Analizy.
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Brak jest réowniez oceny réznic klinicznych wynikajgcych z
innego sposobu podania produktu Vyepti (podanie dozylne)
wzgledem komparatoréw (podanie podskorne).

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

Ponadto nalezy wskaza¢ zakres wynikéw (wartos¢ MCID) dla
uwzglednionych punktéw koncowych, w przypadku ktérego
mozna wnioskowaé o réwnorzednosci ocenianych technologii.
Powyzsze uzupetnienia sg niezbedne celem wykazania braku
réznic miedzy eptinezumabem, fremanezumabem i
erenumabem.

IV. W ramach analizy ekonomicznej (AE)

6. Brak wykazania réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy
technologia wnioskowang a technologia opcjonalng w
przypadku, ktérego 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 poréwnania posredniego wskazane w
punkcie 4. niniejszego pisma, istnieje niepewno$¢ w zakresie
réwnorzednosci klinicznej ocenianych lekéw, co wplywa na
oceng zasadnosci wykonania analizy minimalizacji kosztow.

W przypadku braku wiarygodnych wynikéw wskazujgcych na
brak réznic miedzy ocenianymi lekami nalezy przedstawi¢
wyniki CUA lub analizy koszéw konsekwencji, w zaleznosci od
uzyskanych wynikow AKL.

Przedstawiono nastepujgce wyjasnienia:

Po uwzglednieniu uwag, w Analizie Klinicznej wcigz nie
wykazano istotnych rbéznic pomiedzy ocenianymi
technologiami. W  konsekwencji ~ zdecydowano
0 zachowaniu uprzedniego podejscia w analizie
ekonomiczne;j.
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