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Rekomendacja nr 155/2025
z dnia 28 pazdziernika 2025 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w zasadnosci wydawania zgod na refundacje produktu leczniczego
Aquipta we wskazaniu leczenie pacjentéw dorostych
z lekooporng migreng przewlekta

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego Aquipta
we wskazaniu leczenie pacjentéw dorostych z lekooporng migreng przewlekia.

Uzasadnienie rekomendacji

Przedmiotem oceny jest produkt leczniczy Aquipta (atogepant), we wskazaniu leczenie pacjentéow
dorostych z lekooporng migreng przewlektg. Substancja czynng zawartg w produkcie Aquipta jest
atogepant, ktéry jest antagonistg receptora CGRP zarejestrowanym do leczenia profilaktycznego
migreny u pacjentéw, u ktérych wystepujg co najmniej 4 dni z migreng w miesigcu. Produkt leczniczy
Aquipta jest dopuszczony do obrotu na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej jednak jest niedostepny
w obrocie krajowym.

Wytyczne kliniczne zalecajg przeciwciata monoklonalne anty-CGRP i gepanty (w tym atogepant)
w leczeniu lekoopornej migreny przewlekte;j.

Aktualnie w Polsce w ramach programu lekowego B.133. , Profilaktyczne leczenie chorych na migrene
przewlekta (ICD-10: G43)” finansowane s3: toksyna botulinowa typu A, erenumab, eptinezumab,
framanezumab. Zgodnie ze zleceniem Ministra Zdrowia w 2024 i 2025 r. zaden produkt leczniczy nie
zostat sprowadzony z zagranicy w trybie importu docelowego oraz zrefundowany we wskazaniu
migrena oporna na leczenie.

W wyniku wyszukiwania dowoddéw naukowych zidentyfikowano 1 badanie randomizowane podwdjnie
zaslepione oraz 2 opracowania wtérne i 3 badania RWE dotyczgce skutecznosci atogepantu w leczeniu
migreny przewlektej. Wyniki ww. badan wskazujg na skutecznos¢ i akceptowalny profil bezpieczeristwa
stosowania atogepantu w lekoopornej migrenie przewlektej w poréwnaniu z placebo. Nalezy jednak
zaznaczyé, ze brak jest badan bezposrednio poréwnujgcych atogepant z innymi lekami stosowanymi
w terapii migreny przewlektej opornej na leczenie.

Odnalezione rekomendacje refundacyjne dotyczgce finansowania ze srodkéw publicznych produktu
Aquipta w wiekszosci sg pozytywne. W rekomendacji kanadyjskiej wskazano, ze cena atogepantu
powinna by¢ negocjowana w taki sposéb, aby nie przekraczata kosztu leczenia w ramach programu
lekowego najtariszym inhibitorem CGRP refundowanym w leczeniu migreny przewlektej. Natomiast
rekomendacja australijska jest negatywna.

Wyniki uproszczonej analizy wptywu na budzet ptatnika wskazujg, ze szacunkowe roczne obcigzenie
z tytutu wydawania zgdd na refundacje produktdw Aquipta sprowadzanego z zagranicy w trybie
importu docelowego wyniostoby od ok. 0,7 min zt w wariancie minimalnym w scenariuszu
podstawowym do ok. 35,7 min zt w wariancie maksymalnym w scenariusz dodatkowym. Nalezy
podkresli¢ znaczng niepewnos$¢ co do wielkosci populacji pacjentéw (potencjalne wysokie
zapotrzebowanie na doustng postaé anty-CGRP) oraz czasu stosowania produktu Aquipta.
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Lek Aquipta nie byt dotychczas oceniany w Agencji. Inne leki stosowane w migrenie przewlektej byty
przedmiotem oceny Agnecji w ramach wnioskéw refundacyjnych, co pozwalato na przeprowadzanie
kompleksowej oceny w zakresie skutecznosci klinicznej i efektywnosci kosztowe;.

Majac na uwadze powyzsze, w szczegdlnosci brak danych pozwalajacych na poréwnanie atogepantu
zinnymi lekami stosowanymi w terapii migreny przewlektej opornej na leczenie oraz niepewny,
potencjalnie duzy wptyw na budzet ptatnika publicznego, Prezes Agencji, uwzgledniajgc stanowisko
Rady Przejrzystosci, rekomenduje jak w sentencji.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Aquipta (atogepant), tabletki we wskazaniu: leczenie pacjentdéw dorostych z lekooporng
migreng przewlektg, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
2024 ., poz. 930 z pdin. zm.).

Problem zdrowotny

Migrena (ICD-10: G43) jest chorobg przewlekty, cechujgca 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
przewlektfa 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 alkaloidéow
sporyszu. Migrene przewlektg musi poprzedzi¢ 25 napaddw migreny bez aury lub z aura.

Migrena globalnie dotyczy okoto 11,6% populacji, w tym 11,4% w Europie. Czesciej choruja 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 wyjgtkiem kobiet z migreng z aurg stosujgcych
dwusktadnikowe doustne Srodki antykoncepcyjne, u ktérych wzrasta ryzyko udaru moézgu. Migrena
znaczgco pogarsza jakosc zycia, ale odpowiednie leczenie pozwala na zmniejszenie czestosci i nasilenia
napadéw, umozliwiajgc prowadzenie normalnego zycia.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z wytycznymi oprdcz gepantéw (w tym agopent), w | linii leczenie zalecane sg przeciwciata
monoklonalne (m.in. erenumab, galcenezumab, fremanezumab, eptinezumab).

Aktualnie w Polsce w ramach programu lekowego B.133. , Profilaktyczne leczenie chorych na migrene
przewlekta (ICD-10: G43)” finansowane sg: toksyna botulinowa typu A, erenumab, eptinezumab,
framanezumab.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Produkt leczniczy Aquipta zawiera substancje czynng atogepant, ktdra jest antagonistg receptora
CGRP. Lek jest wskazany do stosowania w profilaktyce migreny u oséb dorostych, u ktérych wystepuja
co najmniej 4 dni z migreng w miesigcu. Produkt przeznaczony jest wytagcznie dla oséb dorostych.

Produkt leczniczy Aquipta jest dopuszczony do obrotu na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej jednak
jest niedostepny w obrocie krajowym.
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Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

W ramach wyszukiwania odnaleziono 1 badanie randomizowane, podwadjnie zaslepione PROGRESS
dotyczace skutecznosci atogepantu (ATO) w leczeniu migreny przewlektej w poréwnaniu z placebo.
Dodatkowo uwzgledniono 3 badania RWE (Russo 2025, Giant 2025, Vernieri 2025) oraz 2 przeglady
systematyczne z metaanalizg (Ladhwani 2025 oraz Hou 2024).

Skutecznosc i bezpieczeristwo

RCT Progress

Pierwszorzedowym punktem koicowym w badaniu PROGRESS byta zmiana w poréwnaniu z wartoscia
wyjsciowg w miesiecznej liczbie dni z migreng (MMD) w trakcie 12 tyg. okresu leczenia.

W populacji ogdlnej badania, tj. u pacjentéw z migreng przewlektg raportowano istotng statystycznie
(IS) i istotng klinicznie wiekszg redukcje liczby dni z migreng w miesigcu wzgledem wartosci
poczatkowej w grupie leczonych ATO dawkowanym 30 mg dwa razy dziennie oraz ATO 60 mg raz
dziennie w poréwnaniu z grupa placebo. Srednia zmiana liczby dni z migreng wzgledem wartosci
poczatkowej (obliczcona metodg $redniej najmniejszych kwadratéw, SE) wyniosta -5,1 dnia w grupie
placebo oraz -7,5 i -6,9 dnia odpowiednio w grupie ATO 30 mg x 2 dz. i ATO 60mg x 1 dz. Rdznica
w $rednich najmniejszych kwadratéw miedzy grupami ATO 30 mg x 2 dz. vs PLC oraz ATO 60 mg x 1 dz.
vs PLC wyniosta odpowiednio -2,4 dnia orz -1,8 dnia.

Raportowano réwniez istotne statystycznie wyniki dla poréwnania ATO 30 mg x 2 dz. i ATO 60 mg x 1dz.
vs PLC na korzys¢ ATO w zakresie wszystkich drugorzedowych punktéw koricowych.

Podczas badania nie raportowano zgonéw. Zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE,
ang. treatment-emergent adverse event), definiowane jako zdarzenia, ktére wystgpity lub nasility sie
do 30 dni po przyjeciu ostatniej dawki, zgtoszono u 145 (56% pacjentow z grupy ATO 30 mg x 2 dz.),
165 (63%) pacjentow z grupy ATO 60 mg x 1 dz. oraz 126 (49%) z grupy PLC. Do najczestszych zdarzen
niepozadanych w grupie interwencji zaliczano zaparcia oraz nudnosci. W grupie placebo zaparcia
wystapity u 3% pacjentéw, a nudnosci u 4% pacjentéw. W trakcie badania powazne zdarzenia
niepozadane (SAE, ang. serious adverse event) odnotowano u 4 (2%) pacjentdw w grupie ATO 30 mg x
2 dz., 7 (3%) pacjentéw w grupie ATO 60 mg x 1 dz. oraz 3 (1%) pacjentéw w grupie PLC. Zadne
z powyzszych nie zostato uznane przez badacza jako zwigzane z leczeniem.

Badania rzeczywistej praktyki klinicznej RWE

Badania rzeczywistej praktyki klinicznej (Russo 2025, Vernieri 2025, Giant 2025), do ktérych wtgczono
pacjentéw po niepowodzeniu uprzednich terapii (w tym m.in. lekéw anty-CGRP) potwierdzajg wyniki
uzyskane w RCT PROGRESS. W badaniach wskazuje sie na IS réznice na korzysé ATO 60 mg x 1 dz.
wzgledem PLC w zakresie m.in.: redukcji sredniej liczby dni z migreng w miesigcu wzgledem wartosci
wyjsciowej, poprawe w zakresie liczby dni z migrenowym bdlem gtowy, przyjmowania lekdéw
doraznych, wynikéw HIT-6. Do najczestszych zdarzen niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem ATO
zaliczano zaparcia, zmniejszenie apetytu, nudnosci i zmeczenie.

Opracowania wtdrne

W przegladach systematycznych z metaanalizg Ladhwani 2025 oraz Hou 2024, w ktérych uwzgledniono
badania RCT dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa atogepantu w leczeniu migreny przewlektej
i epizodycznej, raportowano IS wyzszg redukcje liczby dni w migreng w miesigcu, redukcje liczby dni
z migrenowym bdlem gtowy, co najmniej 50% redukcje liczby dnia z migreng w miesiacu, redukcje
liczby dnia z uzyciem lekéw doraznych po 12 tyg. okresie leczenia ATO vs PLC. Dodatkowo wykazano,
iz stosowanie ATO wigze sie z zwiekszonym ryzykiem TEAE, najczes$ciej raportowano: zaparcia,
nudnosci, infekcje drég oddechowych.

Ograniczenia

Dostepne jest tylko jedno badanie RCT poréwnujgce atogepant z placebo. Nie zidentyfikowano badan
poréwnujgcych atogepant z innymi lekami stosowanymi w terapii migreny przewlektej opornej
na leczenie. Nalezy podkresli¢, ze badanie RCT PROGRESS dotyczyto pacjentéw z migreng przewlekts.
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Przy czym, wykluczono pacjentédw z niewystarczajgcg odpowiedzig na powyzej 4 leki profilaktyczne.
Odsetek pacjentéw z niewystarczajgcg odpowiedziag na co najmniej dwa wczesniejsze leczenia
profilaktyczne wynidst 38%. Niemniej, nie odnaleziono publikacji raportujacej wyniki dot. podgrupy
pacjentéw po niepowodzeniu co najmniej 2 lekédw o innym mechanizmie stosowanych w profilaktyce.
Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Zgodnie z informacjg ze zlecenia, cena produktu leczniczego Aquipta wynosi 1230,01 zi. Jest
to szacunkowa cena netto sprzedazy produktéw do apteki, zawierajgca marze hurtowa.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930, z p6zn. zm.).

Nie dotyczy.
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie ze zleceniem MZ w latach 2024 oraz 2025 zaden produkt leczniczy nie zostat sprowadzony
z zagranicy w trybie importu docelowego w leczeniu lekoopornej migreny przewlektej.

W celu oszacowania wptywu na budzet w ramach importu docelowego przeprowadzono uproszczona
analize wptywu na budzet ptatnika publicznego na jednego pacjenta. Zgodnie z ChPL Aquipta przyjeto,
ze standardowa dawka dobowa wynosi 60 mg. Ponadto, przyjeto rowniez, ze roczne zapotrzebowanie
terapii pokrywa 13 opakowan leku. W takim wariancie, catkowity koszt dla ptatnika publicznego dla
1 pacjenta wynosi ok. 17854,16 zt.

Wykonano prognoze liczebnosci populacji, na podstawie danych dotyczacych stosowania toksyny
botulinowej i antyCGRP w programie B.133 oraz opinii eksperta, przyjmujac:

e w wariancie podstawowym 100 pacjentow;
e w wariancie maksymalnym 2 000 pacjentow.

Przyjeto dwa scenariusze w zaleznosci czasu trwania leczenia atogepantem:

e scenariusz podstawowy - uwzgledniajgcy weryfikacje odpowiedzi na leczenie
po 12. tygodniach leczenia atogepantem - przyjeto, ze ok. 40% pacjentéw osiggneto
odpowiedz? na leczenie po 12. tyg. leczenia (zgodnie z wynikami badania PROGRESS w zakresie
redukcji 0 50% liczby dni z bdlem gtowy w miesigcu, w stosunku do wartosci poczgtkowej)
i bedzie kontynuowad terapie przez 12 miesiecy;

e scenariusz dodatkowy - uwzgledniajgcy kontynuacje leczenia atogepantem przez 12 miesiecy.

Przyjmujgc powyzsze zatozenia, koszty refundacji w catej populacji pacjentéw moga wyniesé:

e w wariancie minimalnym od 712210 zt w scenariuszu podstawowym, do 1780524 zt
w scenariuszu dodatkowym;

e w wariancie maksymalnym od 14 244 192 zt w scenariuszu podstawowym, do 35 693 679 zt
w scenariuszu dodatkowym.

Ograniczenia

Do gtéwnych ograniczen nalezy niepewnos¢ co do wielkosci populacji pacjentdw (potencjalne wysokie
zapotrzebowanie na doustng posta¢ anty-CGRP) oraz czas stosowania produktu Aquipta.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.



Rekomendacja nr 155/2025 Prezesa AOTMIT z dnia 28 pazdziernika 2025 r.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej
Nie dotyczy.

Omdwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

W wyniku wyszukiwania zidentyfkowano 5 dokumentdw wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia
migreny przewlektej: PTN i PTBB 2024, CHS 2025, NICE 2024, AHS 2024, IHS 2024.

W polskich wytycznych PTN i PTBB 2024 wskazano na przeciwciata monoklonalne i gepanty (w tym
atogepant) jako leczenie pierwszego wyboru w profilaktyce migreny przewlektej.

Kanadyjskie wytyczne CHS 2025 wymieniajg gepanty jako jedng z opcji pierwszego wyboru w leczeniu
profilaktycznym migreny przewlektej. Atogepant rekomendowany jest jako terapia ograniczajgca
wystgpienie zdarzen niepozadanych, leczenia pacjentdw z podwyzszonym BMI oraz leczenia
profilaktycznego migreny opornej na leczenie. Wytyczne rekomendujg dawkowanie zgodne z zapisami
ChPL Aquipta, tj. 60 mg przyjmowane raz na dobe.

W brytyjskich wytycznych NICE 2024 zaleca sie zastosowanie atogepantu jako opcji zapobiegania
migrenie u dorostych, jesli tylko wystepujg u nich 4 lub wiecej dni migrenowych w miesigcu oraz
po niepowodzeniu co najmniej 3 terapii profilaktycznych.

Wytyczne amerykanskie AHS 2024 jako opcje leczenia migreny przewlektej z aurg lub bez wymieniaja
m.in. gepanty, w tym atogepant oraz rimegepant.

W miedzynarodowych wytycznych IHS 2024 w ramach optymalnej profilaktyki migreny przewlektej
jako opcje terapeutyczne wymienia sie: atogepant, erenumab, eptinezumab, fremanezumab,
galkanezumab, toksyne botulinowa i topiramat.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono pozytywne rekomendacje refundacyjne dotyczace produktu leczniczego Aquipta,
w ktérych okreslono warunki refundacji (HAS 2023, CDA-AMC 2024, NICE 2024). W rekomendacji
kanadyjskiej wskazano, ze cena atogepantu powinna by¢ negocjowana w taki sposéb, aby nie
przekraczata kosztu leczenia w ramach programu lekowego najtafiszym inhibitorem CGRP
refundowanym w leczeniu migreny przewlektej. Rekomendacja australijska (PBAC 2023) jest
negatywna.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 16.04.2025 r. Ministra Zdrowia (znak pisma: PLD.45340.1628.2025.2.AD),
odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego Aquipta,
atogepantum, we wskazaniu: migrena oporna na leczenie, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930, z pézn. zm.), po uzyskaniu
Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 147/2025 z dnia 20 pazdziernika 2025 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgdéd na refundacje produktu
leczniczego Aquipta, atogepantum, we wskazaniu: migrena oporna na leczenie.

ZASTEPCA PREZESA

Anna Kowalczuk

/dokument podpisany elektronicznie/

Pi$miennictwo
1.  Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 147/2025 z dnia 20 pazdziernika 2025 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje
refundacje produktu leczniczego Aquipta, atogepantum, we wskazaniu: migrena oporna na leczenie.

2. Raport nr: DRe.4211.1.2025 Aquipta (atogepant) we wskazaniu: leczenie oséb dorostych z lekooporng migreng przewlekts.
Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje. Data ukoriczenia: 16 pazdziernika 2025 r.
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