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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Vyepti (eptinezumab)
w ramach programu lekowego

B.133 ,Profilaktyczne leczenie chorych na migrene przewlekta
(ICD- 10: G43)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Vyepti
(eptinezumabum) w ramach programu lekowego B.133 ,Profilaktyczne leczenie chorych
na migrene przewlekty (ICD-10: G43).

Uzasadnienie rekomendacji

Ocena dotyczy stosowania przeciwciata o dziataniu anty-CGRP eptinezumabu (EPTI)
w programie lekowym (PL) B.133 dot. profilaktycznego leczenia chorych na migrene
przewlektg, w drugiej linii leczenia dorostych pacjentéw, u ktérych wczeséniejsze leczenie
toksyng botulinowg typu A okazato sie nieskuteczne. Aktualnie w PL B.133, w pierwszej linii
leczenia finansowana jest toksyna botulinowa, a w drugiej linii leczenia dwa przeciwciata
anty-CGRP: erenumab (ERE) oraz fremanezumab (FRE). Zaréwno ERE jak i FRE podawane
sg w formie podskdrnej, EPTI natomiast w infuzji dozylnej. Wedtug odnalezionych wytycznych
klinicznych pozycja terapeutyczna lekéw o dziataniu anty-CGRP nie jest jednoznaczna. W czesci
wytycznych wymieniono je jako opcje pierwszego wyboru, winnych jako opcje
po nieskutecznosci wybranych technologii. Brak rowniez zgodnosci co liczby i rodzajow
wczesniej stosowanych terapii. Z uwagi na dostepnosé irefundacje innych przeciwciat
monoklonalnych z tej samej grupy farmakoterapeutycznej co EPTI, uznaje sie, ze potrzeba
zdrowotna pacjentow jest zaspokojona.

Wyniki randomizowanego badania klinicznego Il fazy DELIVER, poréwnujgcego bezposrednio
EPTI z placebo w subpopulacji pacjentéw z migreng przewlekta oraz po niepowodzeniu
>2 wczesniejszych terapii profilaktycznych, wykazaty istotne statystycznie zmniejszenie liczby
dni z migreng w miesigcu w grupach leczonych EPTI w porédwnaniu do grupy stosujgcej PLC
zaréwno w tygodniach 1-12, jak i 13-24. Wykazano réwniez istotny statystycznie wiekszy
odsetek pacjentéw z >50% oraz >75% redukcjg miesiecznej liczby dni z migreng w grupach
stosujgcych EPTI w pordwnaniu do PLC. Przy czym nalezy podkresli¢, ze uwzgledniona
subpopulacja pacjentéw z badania DELIVER nie jest w petni zgoda z populacjg wnioskowang,
gtowna rdznica dotyczy liczby wczesniejszych terapii profilaktycznych (>2 w badaniu
vs co najmniej 3 wg kryteriow witgczenia do PL.133). Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej
jest brak badan bezposrednio poréwnujgcych efektywnos¢ kliniczng lekéow o dziataniu anty-
CGRP, w zwigzku z powyzszym przeprowadzono poréwnanie posrednie EPTI z ERE i FRE.
Wyniki poréwnania posredniego EPTI z ERE i FRE w populacji pacjentdow z migreng przewlekta
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bez wzgledu na wczesniejsze leczenie profilaktyczne wykazaty istotne statystycznie rdznice
w zakresie punktu koncowego liczba dni w miesigcu z uzyciem ostrych lekdw na migrene
- wyniki na niekorzy$¢ EPTI wzgledem ERE. Dla pozostatych punktéw koricowych (dni z migreng
w miesigcu, dni z bélem gtowy, wyniki testu HIT-6) nie odnotowano istotnych statystycznie
réznic miedzy poréwnywanymi terapiami. W poréwnaniu uwzgledniajgcym wczesniejsze
leczenie profilaktyczne, w populacji pacjentéw z migreng po niepowodzeniu 2-4 terapii
profilaktycznych dla okresu obserwacji 12 tyg. nie raportowano IS rézinic w liczbie dni
z migreng miedzy EPTI a komparatorami. Wyniki wskazujg takze na poréwnywalny profil
bezpieczenstwa lekéw anty-CGRP. Nalezy uwzgledni¢ ograniczenia poréwnania posredniego
zwigzane gtéwnie z heterogenicznoscig badan. Zwraca sie takze uwage, ze wyniki poréwnan
posrednich dotyczg okresdéw obserwacji 12-24 tyg., co stanowi ograniczenie w kontekscie
okresu jednego roku leczenia w programie lekowym.

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy w scenariuszu podstawowym w rocznym horyzoncie
czasowym wykazata, ze leczenie epitenezumabem (Vyepti) wigze sie z wyzszymi kosztami
niz stosowanie terapii erenumabem oraz nizszymi kosztami niz stosowanie terapii
fremanezumabem. W analizie wrazliwosci, uwzgledniajac koszt podania eptinezumabu (EPTI)
jako réznigcy (EPTI jest podawany dozylnie, ERE i FRE podskdrnie) oraz u czesci pacjentéw
eskalacje dawki EPTI do 300 mg, wykazano wyzsze koszty wobec obydwu komparatoréw.
Obliczenia Agencji z uwzglednieniem cen efektywnych dla ERE i FRE wskazujg na wyzsze koszty
leczenia EPTI w poréwnaniu do ERE i FRE.

Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawionej przez wnioskodawce wskazujg na spadek
wydatkéw ptatnika publicznego. Jednak uwzgledniajgc ceny efektywne ERE i FRE, wedtug
oszacowan Agencji, wykazano wzrost wydatkéw ptfatnika publicznego o ok. - w | roku

iok.-w Il roku.

Odnaleziono 11 dokumentdéw zagranicznych instytucji HTA odnoszgcych sie do zasadnosci
finansowania eptinezumabu (CADTH 2023, G-BA 2023, HAS 2022, NICE 2020, SMC 2023, TLV
2022, NYE Metoder 2023, PBAC 2022, AWMSG 2022, INESSS 2023, NCPE 2022). W siedmiu
znajduje sie pozytywne rozstrzygniecie, ale w zawezonych populacjach. Rozstrzygniecia
dotyczg rdznic w podejsciu do definicji populacji docelowych. Wskazywano rowniez
na koniecznos¢ zréwnania kosztow terapii z wykorzystaniem przeciwciat anty-CGRP.

Majac na uwadze powyisze, w szczegdlnosci dostepnos¢ alternatywnych technologii
medycznych, brak dodatkowych efektéw zdrowotnych wzgledem komparatoréw, wyzisze
koszty leczenia w stosunku do komparatoréw, uwzgledniajgc stanowisko Rady Przejrzystosci,
Prezes Agencji nie rekomenduje finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego
Vyepti.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Vyepti (eptinezumabum), koncentrat do sporzgdzenia roztworu do infuzji, 100 mg/ml, 1 ml,
GTIN: 05702150155733, cena zbytu netto

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek stosowany w ramach
programu lekowego, w nowej grupie limitowe;j.

Whioskodawca przedstawit propozycje instrumentu dzielelenia ryzyka.
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Problem zdrowotny

Migrena (ICD-10: G43) jest chorobg przewlekty, cechujacg sie napadami bdlu gtowy, ktérym moga
towarzyszy¢ inne objawy neurologiczne oraz zaburzenia wegetatywne, szczegdlnie dotyczace
przewodu pokarmowego.

Zgodnie z klasyfikacjg International Classification of Headache Disorders 3-beta (ICHD-3 beta) migrena
przewlekta to bdl gtowy wystepujacy przez co najmniej 15 dni w miesigcu przez ponad trzy miesigce,
z ktérych co najmniej 8 to dni, w ktérych bdl gtowy spetnia kryteria migreny bez aury lub z aurg, albo
bdl gtowy w ocenie pacjenta ma charakter migrenowy i ustepuje po przyjeciu tryptanu lub alkaloidéw
sporyszu. Migrene przewlektg musiato poprzedzi¢ 25 napadéw migreny bez aury lub z aura.

Migrena globalnie dotyczy okoto 11,6% populacji, w tym 11,4% w Europie. Czesciej chorujg kobiety
(13,8%) niz mezczyini (6,9%). Wsrdd dorostych migrena pojawia sie zwykle w drugiej lub trzeciej
dekadzie zycia, a u 90% chorych pierwszy napad wystepuje przed 40. rokiem zycia, najczesciej przed
35. rokiem zycia. W Polsce migrene ma okoto 10% populacji (ok. 4 min oséb), a migrena przewlekta
dotyczy 0,9-2,2% spoteczenstwa.

Migrena to przewlekta choroba, zwykle trwajaca cate zycie, cho¢ mogg wystepowaé dtuzsze okresy
remisji, a czasami samoistnie ustepuje, zwtaszcza u kobiet w okresie menopauzy. Choroba
ta nie zagraza zyciu ani nie powoduje trwatego kalectwa, z wyjatkiem kobiet z migreng z aurg
stosujacych dwusktadnikowe doustne srodki antykoncepcyjne, u ktérych wzrasta ryzyko udaru mézgu.
Migrena znaczgco pogarsza jakos¢ zycia, ale odpowiednie leczenie pozwala na zmniejszenie czestosci
i nasilenia napadéw, umozliwiajac prowadzenie normalnego zycia.

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

Dane NFZ wskazujg rowniez, ze wsérdd pacjentdéw populacji z rozpoznaniem gtéwnym i/lub
wspotistniejgcym ICD-10: G43 liczba pacjentéw leczonych poszczegélnymi terapiami dostepnymi
w programie lekowym B.133 wynosita w roku 2022: 114 pacjentéw leczonych toksyng botulinowa A,
w roku 2023: 1379 pacjentéw leczonych toksyng botulinowa A, 33 erenumabem oraz 272
fremanezumabem, natomiast w pierwszej potowie 2024 roku w ramach PL B.133 1 425 pacjentéw
leczono toksyng botulinowa A, 62 erenumabem oraz 755 fremanezumabem.

Alternatywna technologia medyczna

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych
za komparator dla ocenianej technologii wnioskodawca uznaje erenumab oraz fremanezumab
refundowane w ramach PL B.133 w drugiej linii leczenia. Wybdr komparatora uznano za zasadny.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

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 CGRP, a tym samym kaskadzie zdarzen fizjologicznych zwigzanych z inicjacjg atakéw
migreny.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) oceniana technologia jest wskazana
profilaktyce migreny u oséb dorostych, u ktérych ataki migreny wystepujg co najmniej przez 4 dni
w miesigcu. Zalecana dawka wynosi 100 mg, podawana w postaci infuzji dozylnej co 12 tygodni.
Niektdrzy pacjenci moga odnies¢ korzys¢ z dawki 300 mg podawanej w infuzji dozylnej co 12 tygodni.
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Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc¢ i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkdéw publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa eptinezumabu (EPTI) wsrdod pacjentéw z migreng, u ktorych
wczesniejsze leczenie zapobiegawcze okazato sie nieskuteczne oparto gtdwnie na wynikach
randomizowanego, podwdjnie zaslepionego, badania klinicznego Ill fazy DELIVER, poréwnujgcego
bezposrednio EPTI z placebo w populacji pacjentdéw po niepowodzeniu 2-4 terapii profilaktycznych (ok
98% pacjentdw) —w najwiekszym stopniu zblizonej do wnioskowanej. W badaniu pacjenci byli losowo
przydzieleni do grupy otrzymujgcej EPTI w dawce 100mg lub 300 mg (odpowiednio n=299 oraz n=293)
lub do grupy otrzymujacej placebo (n=298). Czas obserwacji wynosit 23 tygodnie. Wnioskodawca
ocenit ryzyko btedu systematycznego wg Cochrane Colaboration jako niskie we wszystkich ocenianych
domenach.

Ponadto zidentyfikowano 3 badania oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczerstwo EPTI w rzeczywistej
praktyce klinicznej: Argoff 2024 (amerykanskie badanie obserwacyjne w populacji pacjentéw z migreng
przewlekta, 89% uczestnikdw byto wczesdniej leczonych podskérnymi anty CGRP), Barbanti 2024
(wtoskie badanie prospektywne w populacji pacjentéw z migreng epizodyczng o wysokiej
czestotliwosci i z migreng przewlektg) oraz Scheffler 2024 (niemieckie badanie retrospektywne
w populacji pacjentdw z migreng epizodyczng iprzewlekta po niepowodzeniu leczenia
profilaktycznego przeciwciatami anty-CGRP).

Whioskodawca uwzglednit takze 11 opracowan wtérnych dotyczgcych stosowania przeciwciat anty-
CGRP w profilaktyce leczenia migreny (Sacco 2022 stanowigce opartg na dowodach aktualizacje
wytycznych dot. stosowania przeciwciat anty-CGRP w profilaktyce leczenia migreny; Haghdoost 2023
przeglad systematyczny i metaanaliza sieciowa oceniajgca skutecznosé przeciwciat anty-CGRP
i gepantow w profilaktyce migreny; Messina 2023 metaanaliza sieciowa w zakresie bezpieczeristwa
i tolerancji przeciwciat anty-CGRP i gepatnéw w profilaktyce migreny; Naghdi 2023 przeglad
systematyczny i metaanaliza sieciowa skutecznosci klinicznej lekdw stosowanych w profilaktyce
przewlektej migreny u dorostych; Yang 2021 metaanaliza sieciowa poréwnujgca skutecznosc
i tolerancje stosowania przeciwciat anty-CGRP w profilaktyce migreny przewlektej; Aleksovska 2023
przeglad systematyczny randomizowanych badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczerstwa
stosowania przeciwciat anty-CGRP stuzgcy formuftowaniu wytycznych w profilaktyce migreny;
Gottschalk 2022 przeglad literatury podkreslajacy znaczenie wczesnego wdrozenia leczenia
profilaktycznego w migrenie; Masoud 2021 metaanaliza sieciowa w zakresie skutecznosci przeciwciat
anty-CGRP w zmniejszaniu liczby dni z migreng; Morgan 2021 przeglad literatury dotyczacy stosowania
eptinezumabu w profilaktyce migreny; Fawsitt 2023 metaanaliza sieciowa poréwnujgca przeciwciata
stosowane w profilaktyce migreny pod katem sposobu podania; Haridas 2024 metaanaliza sieciowa
dotyczaca skutecznosci i bezpieczenstwa rdznych przeciwciat monoklonalnych w profilaktyce migreny
przewlektej). Jakos$¢ opracowan wtérnych oceniono jako krytycznie niskg zgodnie ze skalg AMSTAR?2.

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujacych skutecznos$¢ oraz bezpieczenstwo EPTI
z przyjetymi komparatorami — erenumabem (ERE) i fremanezumabem (FRE) przeprowadzono
poréwnanie posrednie metodg Buchera przez wspdlny komparator — placebo.
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Do poréwnania posredniego EPTI z ERE i EPTI z FRE w populacji z migreng przewlektg wykorzystano
wyniki opracowan wtérnych Naghdi 2023, Sacco 2022 oraz Haghdoost 2023, natomiast do poréwnania
posredniego w populacji z migreng po niepowodzeniu wczes$niejszego 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 wtgczono publikacje Tepper 2017
w populacji pacjentéw z migreng przewlektg; dla FRE wtaczono 5 publikacji z badan, do ktérych
wigczano zaréwno pacjentéw z migreng przewlekta, jak i epizodyczng) oraz dodatkowo dla dawki FRE
675 mg przytoczono wyniki badania FOCUS (Ferrari 2019), do ktorego wtgczano pacjentéw z migreng
epizodyczng i przewlektg, po niepowodzeniu 2 do 4 terapii profilaktycznych.

Wybrane punkty koncowe z badan:

- MMD (ang. Monthly migraine days) — dni w miesigcu z migrena

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

- HIT-6 (ang. Headache Impact Test) — sktada sie z 6 pytan oceniajgcych: nasilenie bdlu, ograniczenia
aktywnosci (w zakresie prac domowych, pracy, szkoty lub zycia spotecznego), chec¢ potozenia sie,
uczucie zmeczenia (z perspektywy ostatnich 4 tygodni), rozdraznienie/frustracja (z perspektywy
ostatnich 4 tygodni) oraz zdolnos¢ koncentracji (z perspektywy ostatnich 4 tygodni). Catkowity wynik
HIT-6 miesci sie w zakresie od 36 do 78 punktow. Redukcja wyniku o 2,5 do 6 punktow lub wiecej
w obrebie jednej osoby jest uznawana za klinicznie istotng (ang. minimal clinically important difference,
MCID) [Ashina 2024 - suplement, Houts 2020].

Skutecznosé

Poréwnanie bezposrednie EPTI vs PLC — DELIVER

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 istotnie statystycznie (IS) wieksze niz w grupie stosujgcej PLC zaréwno
w tygodniach 1-12, jak i 13-24. Réznica w porédwnaniu z placebo (95%Cl) wyniosta odpowiednio:

subpopulacja z migreng przewlekta

- EPTI100vs PLC 1-12 tyg. -3,3 (-4,5; -2,0) p<0,001 13-24 tyg. -3,6 (-5,0; -2,2) p<0,0001
- EPTI300 vs PLC 1-12 tyg. -3,4 (-4,6; -2,1) p<0,0001 13-24 tyg. -4,4 (-5,7; -3,0) p<0,0001
subpopulacja z migreng po niepowodzeniu >2 wczes$niejszych terapii profilaktycznych

- EPTI100vs PLC 1-12 tyg. -3,1 (-4,2; -1,9) p<0,0001 13-24 tyg. -3,2 (-4,5; -1,9) p<0,0001
- EPTI300 vs PLC 1-12 tyg. -4,2 (-5,4; -3,1) p<0,0001 13-24 tyg. -4,4 (-5,6; -3,1) p<0,0001.

W subpopulacji pacjentéw z migreng przewlekta oraz w subpopulacji pacjentéw po niepowodzeniu
>2 wczesniejszych terapii profilaktycznych wykazano IS wiekszy odsetek pacjentédw z >50% oraz 275%
redukcjg dni z migreng w grupach stosujgcych EPTI w poréwnaniu do PLC. lloraz szans OR ((95% Cl))
wynosit odpowiednio:

subpopulacja z migreng przewlekty
250% odpowiedzi na leczenie w MMR

- EPTI100 vs PLC 1-12 tyg. 3,3 (1,9; 6,1) p<0,0001 13-24tyg. 2,7 (1,6; 4,7) p=0,0002
- EPTI300 vs PLC 1-12 tyg. 3,6 (2,0; 6,6) p<0,0001 13-24tyg. 4(2,3;6,9) p<0,0001
>75% odpowiedzi na leczenie w MMR

- EPTI100vs PLC 1-12 tyg. 8,7 (2,4; 55,7) p=0,0004 13-24tyg. 3,5(1,5;9,2) p=0,0028
- EPTI300 vs PLC 1-12 tyg. 8,8 (2,5; 56,7) p=0,0003 13-24tyg. 4,6 (2,0; 11,9) p=0,0002

subpopulacja z migreng po niepowodzeniu >2 wczes$niejszych terapii profilaktycznych

>50% odpowiedzi na leczenie w MMR

- EPTI100 vs PLC 1-12 tyg. 5,3 (2,6; 11,5) p<0,0001 13-24tyg. 3,6 (2,0; 6,6) p<0,0001
- EPTI300 vs PLC 1-12 tyg. 10,0 (5,0; 21,6) p<0,0001 13-24tyg 5,3 (3,0;9,7) p<0,0001
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>75% odpowiedzi na leczenie w MMR
- EPTI100vs PLC 1-12 tyg. 14,3 (2,7; 263) P=0,0005 13-24tyg. 3,5(1,4;10,0) P=0,0078
- EPTI300vs PLC 1-12 tyg. 26,5 (5,4; 480,1) p<0,0001 13-24tyg. 7,0(2,9; 19,5) p<0,0001.

W dtugoterminowej ocenie skutecznosci (48 tyg.) przeprowadzonej w populacji ogdlnej badania
wykazano utrzymywanie sie efektdow leczenia w grupach stosujacych EPTI od poczatku badania
oraz poprawe wynikdw w grupie, ktdra w pierwszej fazie badania otrzymywata PLC.

Poréwnanie posrednie: EPTI vs ERE; EPTI vs FRE

W pordwnaniu posrednim w populacji pacjentéw z migreng przewlektg bez wzgledu na wczesniejsze
leczenie profilaktyczne wykazano IS réznice dla punktu koricowego liczba dni w miesigcu z uzyciem
ostrych lekéw na migrene dla poréwnania EPTI w dawce 100 mg co 12 tyg. vs ERE 140 mg co 4 tyg.,
wykazana rdéznica byta IS na niekorzys¢ EPTI, MD 1,20 95% Cl (0,30; 2,10).

Dla pozostatych punktow konicowych (dni z migreng w miesigcu, dni z bolem gtowy, wyniki testu HIT-
6)) nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy poréwnywanymi terapiami (EPTI w dawce
100 mg co 12 tyg. vs ERE 140 mg co 4 tyg., EPTI w dawce 100 mg co 12 tyg. vs FRE 225 mg co miesigc
lub 675 mg raz na 3 miesigce) dla okreséw obserwacji 12-24 tyg.

Analiza wynikow po uwzglednieniu wczesiejszego leczenia profilaktycznego w populacji pacjentéw
Z migreng po niepowodzeniu 2-4 terapii profilaktycznych dla okresu obserwacji 12 tyg. wykazata brak
IS réznic w liczbie dni z migreng miedzy EPTI a komparatorami.

Opracowania wtdrne - leczenie migreny przewlektej (niezaleznie od liczby niepowodzen leczenia
profilaktycznego)

Zgodnie z wynikami opracowan wtdrnych wszystkie badane CGRP-mAb (eptinezumab, erenumab,
galkanezumab i fremanezumab) wigzaty sie z istotnymi korzysciami w zakresie kazdego ze wczesniej
zdefiniowanych punktéw koncowych w pordwnaniu z placebo. Badania potwierdzity dobry profil
bezpieczenstwa badanych lekdw. W zakresie przeprowadzonych poréwnan posrednich
nie odnotowano IS rdéznic miedzy EPTI vs inne przeciwciata anty-CGRP (w tym erenumab
i fremanezumab) w zakresie redukc;ji liczby dni z migreng w miesigcu.

Badania skutecznosci praktycznej

Argoff 2024

Autorzy raportowali, ze pacjenci zgtaszali Srednio dwukrotny wzrost liczby ,,dobrych dni” (nie wskazano
definicji ,dobrych dni”) w miesigcu oraz dwie trzecie mniej pacjentéw wymagato = 10 dni/miesigc
stosowania lekdw na ostre napady migreny. Wiekszos¢ pacjentdw byta zadowolona z efektéw
stosowania eptinezumabu, szczegdlnie w zakresie zmniejszenia nasilenia, czestotliwosci i dtugosci
trwania objawdéw migreny.

Barbanti 2024

Zgodnie z wynikami badania w tygodniach 9-12 eptinezumab istotnie zmniejszyt liczbe dni z migreng
(MHD) u pacjentéw z migreng przewlekta (-16,1 + 9,9, p < 0,001) w pordéwnaniu z poziomem
wyjsciowym (pierwszorzedowy punkt koricowy). Odnotowano réwniez istotnie statystyczne rdznice
dla drugorzedowych punktéw koncowych w zakresie zmiany w miesiecznym spozyciu lekéw
przeciwbdlowych (-28 + 44,9; p = 0,014), skali numerycznej oceny bdlu (-3 + 1,9; p < 0,001), tescie
wpltywu bélu gtowy 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 migrena
pomiedzy napadami (MIBS-4) (réznica wzgledem wartosci wyjsciowej -4,6 + 2,6; p < 0,001).
Eptinezumab byt dobrze tolerowany.
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Scheffler 2024

Po trzech miesigcach leczenia EPTI zaobserwowano istotne zmniejszenie liczby dni z bélem gtowy
(MHD), liczby dni z migreng (MMD) i liczby dni ze stosowaniem lekédw doraznych (AMD). W przypadku
migreny przewlektej mediana redukcji MHD wyniosta 4 dni, MMD zmniejszyta sie o 3 dni, a AMD
o 1 dzien.

Bezpieczeristwo

Poréwnanie bezposrednie EPTI vs PLC — DELIVER, populacja z migreng epizodyczng i przewlekta

W populacji z migreng epizodyczng i przewlekta dla poréwnania EPTI z PLC raportowano wystepowanie
zdarzen niepozgdanych w trakcie leczenia u okoto 40% pacjentéw w kazdej z grup. W zadnej
z badanych grup nie wystgpity zgony.

Nie odnotowano IS réznic miedzy EPTI a PLC w zakresie zdarzen niepozadanych wystepujgcych
w trakcie leczenia (kazdego stopnia, powaznych, prowadzgcych do przerwania infuzji oraz
prowadzacych do wycofania z badania), zdarzen niepozgdanych zgtoszonych u co najmniej 1,5%
pacjentéw (zapalenie nosogardzieli, zmeczenie, biegunka, nudnosci, zakazenie drég moczowych, bol
w gbrnej czesci brzucha, bdle stawdw, zawroty gtowy, bdl plecow) oraz w zakresie zdarzen
niepozgdanych szczegdlnego zainteresowania (nadwrazliwos¢ i reakcje anafilaktyczne; zdarzenia
potencjalne zwigzane z wlewem badanego leku; zaburzenia sercowo-naczyniowe lub mdzgowo-
naczyniowe; napady padaczkowe; zdarzenia dotyczgce watroby; mysli i zachowania samobdjcze).

Porédwnanie posrednie: EPTI vs ERE; EPTI vs FRE

Analizowano wyniki dotyczace bezpieczeristwa w populacji z migreng przewlektg jedynie w zakresie
ryzyka zdarzen niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia, zdarzen niepozgdanych prowadzacych
do przerwania leczenia (poréwnanie: EPTI w dawce 100 mg co 12 tyg. vs FRE 225 mg co miesigc) oraz
wystgpienia zdarzen niepozadanych (poréwnania: EPTI w dawce 100 mg co 12 tyg. vs ERE 140 mg co
4 tyg.; EPTI w dawce 100 mg co 12 tyg. vs FRE 225 mg co miesigc; EPTI w dawce 100 mg co 12 tyg. vs
FRE 675 mg raz na 3 miesigce) w okresie obserwacji wynoszgcym 12-24 tyg. Istotng statystycznie
réznice odnotowano w zakresie wystgpienia zdarzen niepozgdanych na korzys¢ EPTI w dawce 100 mg
co 12 tyg. wzgledem FRE w dawce 225 mg co miesigc, OR 0,63 (95% Cl: 0,41; 0,97). W przypadku
pozostatych poréwnan nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy terapiami.

Dodatkowe informacje dotyczqce bezpieczeristwa
ChPL Vyepti

W badaniach klinicznych najczestszymi dziataniami niepozadanymi byty zapalenie nosogardzieli
i nadwrazliwos¢. Zdarzenia niepozadane zwigzane z miejscem infuzji wystepowaty rzadko zaréwno
u pacjentow przyjmujacych Vyepti i placebo (< 2%) bez wyraznego zwigzku z dawka produktu Vyepti.
Najczestszym zdarzeniem niepozgdanym zwigzanym z miejscem infuzji byto wystepujace w tym
miejscu wynaczynienie ( < 1%) u pacjentéw otrzymujgcych Vyeptii PLC.

Vigibase

Od 2020 roku do 9.02.2025 roku zgtoszono 6 334 rekordy dotyczace wystgpienia zdarzen
niepozgdanych po zastosowaniu eptinezumabu. NajczesSciej raportowano zdarzenia z grupy zaburzen
ogolnych i standw w miejscu podania (33%), zaburzenia uktadu nerwowego (20%), zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia (8%) i zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (8%).

FDA

W latach 2020 - 2024 zgtoszono 5 942 rekordy dotyczace wystgpienia zdarzenn niepozgdanych
po zastosowaniu eptinezumabu. Najczesciej raportowano zdarzenia z grupy zaburzen ogdlnych
i standw w miejscu podania (3 307), zaburzenia uktadu nerwowego (2 106), zaburzenia zotgdkowo-
jelitowe (755) i zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia (734).
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Ograniczenia

Brak badan umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie skutecznosci oraz bezpieczeristwa
eptinezumabu z dwoma przyjetymi komparatorami — erenumabem i fremanezumabem.

Odnalezione badania kliniczne wtgczone do pordwnania posredniego zostaly przeprowadzone
w populacji nie w petni odpowiadajgcej proponowanym i obowigzujgcym kryteriom wiaczenia do
PLB.133. Do gtdwnych ograniczefn nalezy przede wszystkim okreslenie ciezkosci choroby (4 dni
Z migreng w ostatnim miesigcu w badaniu klinicznym vs. 15 dni z migreng jako s$rednia z ostatnich
trzech miesiecy przed wtaczeniem do PL) oraz uprzednio stosowane leczenie (przeciwciata anty-CGRP
proponowane w PL po nieskutecznosci stosowania toksyny botulinowej typu A). Do poréwnania
posredniego  w  populacji pacjentéw po  niepowodzeniu leczenia  profilaktycznego
dla EPTI wykorzystano wyniki z badania DELIVER dla subpopulacji pacjentdw z migreng przewlekta
po niepowodzeniu >2 terapii profilaktycznych, natomiast wskazanie zgodne z wnioskiem dotyczy
pacjentéw po niepowodzeniu co najmniej 3 wczesniejszych terapii profilaktycznych.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie moggq
wigzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i pordwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wiqgze sie
zZ wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 217 641 zt (3 x 72 547 zt).

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Zastosowano analize minimalizacji kosztéw (CMA) eptinezumabu wzgledem erenumabu
i fremanezumabu, finansowanych w programie lekowym B.133. Oszacowania przeprowadzono
w rocznym horyzoncie czasowym, z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). W analizie uwzgledniono
koszty lekdw, pozostate koszty uznano za nierdznigce.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowanie leku Vypeti w ramach programu lekowego

B.133 wigze sie z:

— wyzszymi kosztami niz stosowanie terapii erenumabem (w wariancie bez RSS EPTI
S ERE, z RSS EPTI vs ERE). Rdznica w kosztach
pomiedzy EPTI a ERE w wariancie bez RSS wyniosta 5 981,44 PLN, z uwzglednieniem RSS wyniosta
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nizszymi kosztami niz stosowanie terapii fremanezumabem (w wariancie bez RSS
EPTI vs FRE, z RSS EPTI vs FRE). Réznica w kosztach
pomiedzy EPTI a FRE w wariancie bez RSS wyniosta -812,84 PLN, z uwzglednieniem RSS wyniosta

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawcy testowano jeden scenariusz, w ktérym przyjeto koszt
podania eptinezumabu (EPT) jako rdznigcy oraz eskalacje dawki EPT do 300 mg u czesci pacjentow
(odsetek pacjentéw z eskalacja dawki wsréd wszystkich pacjentdow, ktorzy kontynuujg leczenie

po 12. tygodniu na poziomie ).
w przypadku poréwnania z tj. zastosowanie leku Vypeti w ramach
programu lekowego B.133 wigze sie z FRE zaréwno w wariancie

uwzgledniajgcym RSS oraz bez RSS. Rdznica w kosztach, w przypadku wariantu bez RSS wyniosta
, @ w przypadku wariantu z RSS

Ograniczenia

Ograniczenia analizy klinicznej dotyczace poréwnania posredniego przektadajg sie na niepewnosc
co do zasadnosci wykonania analizy minimalizacji kosztow.

W analizie podstawowej przyjeto, ze eptinezumab bedzie podawany podczas regularnej wizyty
w ramach monitorowania pacjentéw. Nie uwzgledniono dodatkowych kosztéw podania leku.
Ze wzgledu na dozylng droge podania eptinezumabu, istnieje mozliwos¢ jego podania w ramach
Swiadczenia Hospitalizacja w trybie jednodniowym zwiqgzana z wykonaniem programu. W analizie
wrazliwosci testowano scenariusz, w ktorym jednoczesnie przyjeto koszt podania eptinezumabu jako
réznigcy oraz mozliwo$é otrzymania przez pacjenta wyzszej dawki eptinezumabu tj. 300 mg. Jednak
nie przedstawiono jednokierunkowej analizy wrazliwosci pozwalajacej na ocene wpltywu zmian
poszczegblnych parametrow na uzyskane wyniki.

Whnioskodawca wskazat jako ograniczenie brak danych dotyczacych kosztéw efektywnych
dla komparatoréw erenumabemu oraz fremenezumabu, oszacowania przeprowadzit na podstawie cen
z Obwieszczenia Ministra Zdrowia na 1 stycznia 2025 r.

Obliczenia Agencji

Agencja przeprowadzita CMA z uwzglednieniem RSS dot. produktow Ajovy (fremanezumab) i Aimovig
(erenumab).

Zgodnie z oszacowaniami Agencji, w wariancie z RSS roczne stosowanie EPTI we wnioskowanej
populacji generuje wyzsze roczne koszty dla ptatnika o ok._ w poréwnaniu z erenumabem
oraz ok. _ w poréwnaniu z fremenzeumabem. Powyzsze zmienia kierunek wnioskowania
wzgledem analizy podstawowe]j wnioskodawcy dla FRE.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 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.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
cena zbytu netto leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku wnioskowanego
do objecia refundacjqg nie byt wyziszy niz koszt technologii medycznej o najkorzystniejszym
wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy

wartosé ceny zbytu netto produktu leczniczego Vyepti, przy ktdrej koszt jego stosowania nie jest

wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej WYNOSi
(wariant bez/z RSS) dla pordwnania z FRE oraz

(wariant bez/z RSS) dla poréwnania z ERE.
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Uwzgledniajac ceny efektywne dla komparatoréw zgodnie z oszacowania Agencji wartos¢ ceny zbytu
netto produktu leczniczego Vyepti, przy ktdrej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu
stosowania refundowanej technologii opcjonalnej wynosi w wariancie z RSS wynosi

dla poréwnania z poréwnania z erenumabem oraz _ dla poréwnania z frenezumabem.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciqg przeznaczenia
wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Uwzgledniono koszty
lekéw, analogicznie jak w analizie ekonomicznej.

Whnioskodawca oszacowat populacje pacjentéw, ktérzy bedg stosowaé wnioskowang technologie
na pacjentéw w | roku oraz w |l roku.

Wyniki analizy podstawowej wskazujg, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Vypeti
(eptinezumab) we wnioskowanym wskazaniu wigza¢ sie bedzie ze spadkiem wydatkéw ptatnika
publicznego o ok.:

. w | roku w wariancie z RSS (125 tys. PLN bez RSS);
. w |l roku w wariancie z RSS (217 tys.PLN bez RSS).

Wydatki ptatnika publicznego na finansowanie leku Vyepti (tylko koszt leku) wyniosg z uwzglednieniem
RSS w | roku oraz w Il roku refundacji (odpowiednio 3,54 min PLN
oraz 6,16 min PLN bez uwzglednienia RSS).

Analiza wrazliwosci wioskodawcy uwzgledniata m.in. zmiany dotyczace wielkosci populacji. Wyniki
analizy wrazliwosci w scenariuszu minimalnym byty spdjne co do kierunku wnioskowania z wynikami
analizy podstawowej. Natomiast w scenariuszu maksymalnym nastgpita zmiana wnioskowania - wzrost
wydatkéw pfatnika publicznego ook.651 tys. PLN i o 1,8 min PLN odpowiednio

w L. ill. roku refundacji w wariancie bez RSS oraz wzrost o ok. io odpowiednio
w L. i Il. roku refundacji z uwzglednieniem RSS.
Ograniczenia

Gtéwne ograniczenie analizy stanowi niepewno$¢ dotyczgca liczebnosci populacji docelowe;j.
Oszacowanie wielkosci populacji oparto
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Ponadto, istnieje niepewnos$¢ dotyczaca parametrow przyjetych w zakresie czasu trwania leczenia
w programie, dtugotrwatej skutecznosci leczenia oraz kosztéw podania produktu Vyepti.

Obliczenia Agencji

Wyniki analizy wptywu na budzet z uwzglednieniem RSS dla produktéw Vypeti i Ajovy wskazujg
na wzrost wydatkow pfatnika o ok. _ w | roku analizy oraz o _ w II. roku,
co zmienia wnioskowanie wzgledem analizy podstawowej wnioskodawcy.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Majagc na uwadze wyniki analiz, w szczegélnosci z uwzglednieniem cen efektywnych
dla komparatordw, zaproponowany instrument dzielenia ryzyka uznaje sie za niewystarczajacy.

Uwagi do programu lekowego

Odnotowano uwagi dotyczgce doprecyzowania zapisdw w zakresie mozliwosci ponownej kwalifikacji
do programu oraz dawkowania eptinezumabu w dawce 300 mg na podstawie ChPL. Szczegéty
przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej Agencji.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztéow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Uwzgledniono 8 wytycznych dotyczacych leczenia przewlektej migreny: wytyczne polskie (PTN i PTBB
2024, PTBG 2020), europejskie (EHF 2022), miedzynarodowe (AHS 2024, IHS 2024), brytyjskie (NICE
2023), szkockie (SIGN 2023), niemieckie (GSN i GMHS 2020).

Polskie wytyczne PTN i PTBB 2024 oraz europejskie EHF 2022 zalecajg stosowanie przeciwciat
monoklonalnych ukierunkowanych na szlak CGRP (np. eptinezumab) jako terapii pierwszego wyboru
w profilaktyce migreny. Takze polskie wytyczne PTBG 2020 podkreslajg role lekéw anty-CGRP (w tym
eptinezumabu) w leczeniu profilaktycznym migreny.

Amerykanskie wytyczne AHS 2024 rekomendujg przeciwciata anty-CGRP lub ukierunkowane na CGRP
lub jego receptor (erenumab, fremanezumab, galkanezumab, eptinezumab) w leczeniu przewlekiej
migreny, zaréwno z aurg, jak i bez niej.

Miedzynarodowe wytyczne IHS 2023 wymieniajg w profilaktyce migreny przewlektej: atogepant,
erenumab, eptinezumab, fremanezumab, galkanezumab, toksyne botulinowg i topiramat.

Brytyjskie wytyczne NICE 2023 zalecajg eptinezumab u dorostych z 24 dniami migrenowymi
miesiecznie, jesli co najmniej trzy wczesniejsze terapie profilaktyczne byty nieskuteczne. SIGN 2023
podobnie jak IHS 2023 rekomenduje erenumab, fremanezumab, galkanezumab i eptinezumab,
ale u pacjentow bez efektu po trzech lub wiecej doustnych terapiach profilaktycznych.
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GSN i GMHS 2020 wskazujg na stosowanie przeciwciat monoklonalnych po niepowodzeniu co najmniej
pieciu substancji z czterech grup farmakologicznych (beta-blokery, flunaryzyna, topiramat, kwas
walproinowy, amitryptylina) lub po nieskutecznosci terapii toksyng botulinowg A.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 11 dokumentdéw zagranicznych instytucji HTA (CADTH 2023, G-BA 2023, HAS 2022, NICE
2020, SMC 2023, TLV 2022, NYE Metoder 2023, PBAC 2022, AWMSG 2022, INESSS 2023, NCPE 2022).
W siedmiu znajduje sie pozytywne rozstrzygniecie, ale w zawezonych populacjach. Rozstrzygniecia
dotycza rozbieznych definicji populacji docelowych. Wskazywano m.in. populacje zdefiniowang jako
>4 dni z migreng w miesigcu po nieskutecznosci 3 terapii farmakologicznych, populacje po dwéch
terapiach doustnych, populacje z 2 8 dniami z migreng i nieskutecznoscig 2 terapii z jednoczesnym
brakiem zaburzen sercowo-naczyniowych, populacji z > 15 dniami z bélem gtowy w kazdym miesigcu,
z czego 8 z migreng oraz nieskutecznym leczeniem z uzyciem co najmniej trzech klas lekéw w tym
toksyny botulinowej, populacje zdefiniowang jako > 4 dni z migreng w miesigcu po nieskutecznosci
2 terapii farmakologicznych. Wskazywano réowniez na konieczno$é¢ zrédwnania kosztédw terapii
z wykorzystaniem przeciwciat anty-CGRP

Vyepti uzyskat pozytywng rekomendacje NICE 2023 oraz SMC 2023 pod warunkiem stosowania
u dorostych pacjentéw z migreng w przypadku 4 dni lub wiecej z bdlem gtowy w miesigcu,
po co najmniej 3 nieskutecznych, profilaktycznych terapiach farmakologicznych. Szwedzkie TLV
wskazuje na stosowanie Vyepti wylacznie dla pacjentdw z przewlekta migreng, w przypadku
wystepowania co najmniej 4 dni w miesigcu, u ktérych co najmniej dwie wczesniejsze préby leczenia
profilaktycznego zakonczyty sie niepowodzeniem lub nie tolerowali wczesniejszego leczenia.

W ocenie HAS Vyepti zostat oceniony pozytywnie w leczeniu profilaktycznym migreny u pacjentéw
cierpigcych na migrene o ciezkim nasileniu z co najmniej 8 dniami migrenowymi w miesigcu,
ktdrzy nie odpowiedzieli na co najmniej dwie terapie profilaktyczne i sg wolni od zaburzen sercowo-
naczyniowych.

PBAC 2022 wskazuje na skutecznosc¢ leku Vyepti w leczeniu przewlektej migreny u pacjentéw, u ktdrych
co najmniej trzy leki profilaktyczne byty nieskuteczne, nietolerowane lub przeciwwskazane.
Skutecznosc jest zblizona w poréwnaniu z komparatorami, a efektywnos¢ kosztowa leczenia EPTI jest
akceptowalna w przypadku obnizenia kosztdw do najtaniszej terapii alternatywnej obejmujgcej
galkanezumab i fremenezumab.

W ocenie G-BA wskazano na brak dodatkowej korzysci klinicznej eptinezumabu wzgledem
fremanezumabu.

Kanadyjskie CADTH ocenia, aby lek Vyepti byt refundowany wytgcznie w przypadku pacjentéow
z migreng epizodyczng lub przewlekta, ktérzy wyprédbowali co najmniej 2 inne rodzaje doustnych lekéw
w celu zapobiegania migrenie.

NYE Metoder okresla wymagania dotyczace poprzedniego leczenia.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Vyepti jest finansowany w 16 z 30
wskazanych krajéw UE i EFTA.

PREZES
Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 08.11.2024 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.3290.2024.15.JWI), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku Vyepti
(eptinezumabum), w ramach programu lekowego B.133 ,Profilaktyczne leczenie chorych na migrene przewlekta
(ICD-10: G43) na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930
z pdin. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 22/2025 z dnia 24 lutego 2025 roku w sprawie oceny
leku Vyepti (eptinezumabum) w ramach programu lekowego B.133 , Profilaktyczne leczenie chorych na migrene
przewlektg (ICD-10: G43)".

PiSmiennictwo

1. Analiza weryfikacyjna nr 0T.423.1.74.2024 Whniosek o refundacje leku Vyepti (eptinezumab) w ramach
programu lekowego: B.133 , Profilaktyczne leczenie chorych na migrene przewlekta (ICD-10: G43)”".

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 22/2025 z dnia 24 lutego 2025 roku w sprawie oceny leku Vyepti
(eptinezumabum) w ramach programu lekowego B.133 , Profilaktyczne leczenie chorych na migrene
przewlektg (ICD-10: G43)”
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