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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 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
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, Srodkéw spozywcezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r.,
poz. 907)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)?.

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: (nie dotyczy)

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
prywatnos$c¢ osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia 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 osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. 22016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiegbiorcy (nie dotyczy).

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$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
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z pézn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r.,
poz. 907)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)?.

Organ dokonujgcy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnoS$ci: 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 konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), 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. z 2025 r., poz. 907)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkoéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025r., poz. 907)3.

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

" podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdow
medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)

2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego
wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907).
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1. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 13.08.2025 r., znak PLD.45340.1628.2025.2.AD (data wptywu do AOTMIiT: 13.08.2025 r.)
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2025 r., poz. 907)
Zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego:

e Agquipta (atogepant), tabletki
we wskazaniu: leczenie pacjentéw dorostych z lekooporng migreng przewlekia.

Dodatkowo w ramach uzupetnienia informacji, w dniu 02.10.2025 r. pismem znak: PLD.45340.1628.2025.AD
Minister Zdrowia doprecyzowat wskazanie o informacje, iz dotyczy ono leczenia pacjentdw dorostych
z lekooporng migreng przewlekta.

Produkt leczniczy Aquipta jest dopuszczony do obrotu na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej w procedurze
centralnej® jednak ze wzgledu na niedostepno$¢ w krajowym obrocie ma zosta¢ sprowadzony z zagranicy zgodnie
z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2025 r. poz. 750, z pézn. zm.).

Informacje dotyczace produktu leczniczego Aquipta przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 1. Informacje dotyczace produktu leczniczego Aquipta

Nazwa produktu Aquipta

Aquipta 10 mg tabletki

Blistry z folii aluminiowej oraz PVC/PE/PCTFE, kazdy zawierajgcy 7 tabletek, w opakowaniach
zawierajgcych 28 lub 98 tabletek.

Aquipta 60 mg tabletki

Blistry z folii aluminiowej oraz PVC/PE/PCTFE, kazdy zawierajgcy 7 tabletek, w opakowaniach
zawierajgcych 28 lub 98 tabletek

Zawartos¢ opakowania

Aquipta 10 mg tabletki

. Kazda tabletka zawiera 10 mg atogepantu.
Aquipta 60 mq tabletki

. Kazda tabletka zawiera 60 mg atogepantu.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu

Skiad jakosciowy i iloSciowy

. Kazda tabletka 60 mg zawiera 31,5 mg sodu.

Tabletka

Aquipta 10 mq tabletki

. Biata lub biatawa, okragta, obustronnie wypukta tabletka o $rednicy 6 mm z wytloczonym
Posta¢ farmaceutyczna napisem ,A” oraz ,10” po jednej stronie.

Aquipta 60 mg tabletki

. Biata lub biatawa, owalna, obustronnie wypukta tabletka o wymiarach 16 mm x 9 mm z
wyttoczonym napisem ,A60” po jedne;j stronie.

Produkt leczniczy Aquipta jest wskazany do stosowania w profilaktyce migreny u oséb dorostych, u

b ktorych wystepujg co najmniej 4 dni z migreng w miesiacu.

. Zalecana dawka to 60 mg atogepantu przyjmowane raz na dobe.
Dawkowanie L. . i . . . I
Tabletki mozna przyjmowac podczas positku lub niezaleznie od positkow.

Podmiot odpowiedzialny AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Status leku sierocego brak

Zrédto: ChPL Aquipta

3 https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/aquipta#product-info
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2. Wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;:
e Polskie Towarzystwo Neurologiczne (PTN): https://ptneuro.pl/;
o Polskie Towarzystwo Bolu Gtowy (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/;
o 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/;
¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE): https://www.nice.org.uk/;
e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN): https://www.sign.ac.uk/;
e German Migraine and Headache Society (GMHS): https://www.dmkg.de/;
e German Society of Neurology (GSN): hhtps://dgn.org;
e https://www.tripdatabase.com.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 07.10.2025 r. wyniki ograniczono do dokumentéw opublikowanych
po 2022 r., ze wzgledu na rejestracje atogepantu w leczeniu lekoopornej migreny przewlektej przez FDA w dniu
17.04.2023 r. oraz przez EMA w dniu 22.06.2023 r.

Odnaleziono 5 dokumentoéw wytycznych klinicznych dotyczgcych 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. Zaznaczono tez, ze skutecznos¢ leczenia
nalezy ocenia¢ po co najmniej trzech miesigcach leczenia. Przy braku zadowalajgcej odpowiedzi na leczenie
dopuszcza sie zamiane jednego leku na inny o odmiennym mechanizmie dziatania.

Kanadyjskie wytyczne CHS 2025 wymieniajg gepanty jako jedng z opcji pierwszego wyboru w leczeniu
profilaktycznym migreny przewlektej. Atogepant rekomendowany jest jako terapia ograniczajgca wystgpienie
zdarzeh niepozgdanych, leczenia pacjentéw 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 przewleklej z aurg lub bez wymieniajg
m.in. gepanty, w tym atogepant oraz rimegepant.

Zgodnie z miedzynarodowymi wytycznymi IHS 2024 w ramach optymalnej profilaktyki migreny przewlekitej jako
opcje terapeutyczne wymienia sie: atogepant, erenumab, eptinezumab, fremanezumab, galkanezumab, toksyne
botulinowa i topiramat.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 2. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(kraj/region) Opis zalecen klinicznych

PTN i PTBB 2024 Aktualizacja rekomendacji Grupy Ekspertéow Sekcji Bolu Glowy Polskiego Towarzystwa
(Polska) Neurologicznego i Polskiego Towarzystwa Badania Bolu

Zrédio finansowania: Leczenie profilaktyczne migreny

Brak informacji Uwagi og6ine
Leczenie profilaktyczne rekomendowane jest chorym na migrene epizodyczng z czestymi napadami (zgodnie
z rekomendacjami EHF moze by¢ ono stosowane u pacjentow z MMD >= 2 dni, a wg AHS >=3 dni/miesigc),

Brak informacii trwajgcymi powyzej 24 godzin i nieustepujgcymi po zastosowanym leczeniu doraznym, a napady oddziatujg

Konflikt interesow:
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DRe.4211.1.2025

Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

negatywnie na jakoS¢ Zzycia pacjentdw i mozliwo$¢ wykonywania pracy oraz chorym na migrene
przewlekta.(...)

Nowe leki profilaktyczne wprowadzone do leczenia migreny — gepanty i przeciwciata monoklonalne
skierowanymi przeciwko receptorowi lub biatku CGRP — odznaczajg sie wysokg skuteczno$cig i dobrym
profilem bezpieczenstwa. Leki te mogg by¢ stosowane przez wiele miesigecy i charakteryzujg sie rzadko
wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi. Zgodnie z aktualnymi rekomendacjami EHF zaleca sie, aby u 0s6b
Z migreng, ktore wymagajg leczenia zapobiegawczego, zastosowac przeciwciata monoklonalne anty-CGRP
Jako opcje leczenia pierwszego wyboru.

()

Leczenie

Gepanty

Atogepant jest nowym podawanym doustnie antagonistg receptora CGRP zarejestrowanym do leczenia
profilaktycznego migreny. Lek cechuje dtugi okres poéftrwania oraz najwiecksza wsrod gepantow
rozpuszczalno$¢ w ttuszczu. Moze to mie¢ korzystne znaczenie u 0s6b otytych, gdyz lek moze byc¢
akumulowany w tkance ttuszczowej i stanowic rezerwuar dfugotrwale uwalniajgcy lek.

Strukturalnie jest to zwigzek chemiczny réznigcy sie od innych gepantéw, jego dziatanie polega na hamowaniu
rozszerzenia naczynia krwionosnego, co zostato wykazane w badaniach in vitro. W badaniach klinicznych
dawka dzienna leku wahata sie w zakresie od 10 do 60 mg raz lub dwa razy dziennie. Wykazano, ze wszystkie
dawki atogepantu powodowaty zmniejszenie wystepowania dni z migreng w trakcie 12 tygodni w poréwnaniu
z placebo. W grupie 755 chorych z przewlekta migreng w wieloosrodkowym, kontrolowanym placebo badaniu
fazy 3 PROGRESS, w ktérym uczestnicy otrzymywali atogepant 30 mg dwa razy na dobe (n = 253 lub 60 mg
raz na dobe (n = 256) lub placebo (n = 246) przez 12 tygodni, wykazano, ze doustne stosowanie 60 mg
atogepantu raz na dobe poprawito wydajno$¢ codziennych czynnos$ci i zmniejszyto niepetnosprawnos¢ w
czasie napadu juz po 1 tygodniu w poréwnaniu z placebo, jednocze$nie poprawiajgc jako$¢ zycia w ciggu 2
tygodni od rozpoczecia leczenia.

Dziatania niepozgdane obejmowaty zmeczenie, nudnosci i zaparcia. podawany doustnie atogepant byt szybko
wchfaniany z przewodu pokarmowego z mediang Tmax okoto 2 godzin i t1/2 wynoszgcym blisko 11 godzin].
Lek nie powodowat podwyzszonej aktywno$ci aminotransferazy alaninowej w surowicy. Eliminacja leku
zachodzi gtownie za posrednictwem metabolizmu w watrobie, w mniejszym stopniu przez nerki lub z zéfcig.
()

Skuteczno$c leczenia nalezy ocenia¢ po co najmniej trzech miesigcach leczenia. Przy braku zadowalajgcej
odpowiedzi na leczenie dopuszcza sie zamiane jednego leku na inny o odmiennym mechanizmie dziatania.

Jakos$¢é dowoddw i sita rekomendaciji: brak informaciji

CHS 2025
(Kanada)

CHS
Konflikt interesow:

Niektérzy autorzy
zadeklarowali konflikt
interesow

Zrédto finansowania:

Atogepant w leczeniu migreny przewlektej, 60 mg doustnie dziennie, mozna réwniez rozwazy¢ 30 mg dziennie,
jesli wystgpig dziatania niepozgdane (rekomendacja: silna, jako$¢ dowoddéw: wysoka).

Leczenie pierwszego wyboru:

. Beta-blokery: propranolol, nadolol, metoprolol;

. Kandesartan: z ostroznoscig u pacjentek w wieku rozrodczym ze wzgledu na kwestie
bezpieczenstwa w ciazy;

e  Anty-CGRP: erenumab, galcenezumab, fremanezumab, eptinezumab, atogepant — stosowanie w
migrenie epizodycznej o wysokiej czestotliwosci (z umiarkowang niepetnosprawnoscia oceniang za
pomocag MIDAS, HIT-6 lub na podstawie oceny klinicznej) oraz w migrenie przewlekiej;

e  Toksyna botulinowa typu A: powinna by¢ rozwazana jako leczenie pierwszego wyboru w migrenie
przewlektej;

e Amitryptylina.
Leczenie ograniczajace wystapienia zdarzen niepozadanych:
. Kandesartan;

e  Ziota/witaminy/mineraty: cytrynian magnezu, ryboflawina, koenzym Q10, melatonina;
e Anty-CGRP: erenumab, galcanezumab, fremanezumab, eptinezumab, atogepant;
e  Toksyna botulinowa typu A stosowana w migrenie przewlekie;.

Leczenie pacjentéw z podwyzszonym BMI:

. Topiramat,
e  Atogepant
Leczenie profilaktyczne migreny opornej na leczenie

e  Obserwacyjne badania wykazaty zwigkszong skuteczno$¢ przy leczeniu toksyng botulinowg typu A
z przeciwciatami anty-CGRP lub gepantami. Uwaza sie, iz efekt ten wynika z jednoczesnego
blokowana sygnalizacji CGRP przez widékna Adelta i C, co przektada sie na synergiczny efekt,
niedostepny przy monoterapii. Na podstawie opinii ekspertéw zaleca sig rozwazenie faczenia terapii
anty-CGRP z toksyng botulinowg u pacjentéw refrakcyjnych.

Jako$c¢ dowoddw i sita rekomendacji: wg GRADE
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Organizacja, rok

Opis zalecen klinicznych

(Wielka Brytania)

Brak informacji
Konflikt interesow:
Brak informacji

(kraj/region)
Atogepant w profilaktyce migreny
Atogepant jest zalecany jako opcja zapobiegania migrenie u dorostych, jesli tylko:
e  Wystepujg u nich 4 lub wiecej dni migrenowych w miesigcu,
. Co najmniej 3 profilaktycznych terapii lekowych okazaty si¢ nieskuteczne, nie byly tolerowane lub
NICE 2024 sg nieodpowiednie ze wzgledow bezpieczenstwa.

Zrédto finansowania:

Nalezy przerwac leczenie atogepantem po 12 tygodniach, jesli:
e W przypadku migreny epizodycznej (mniej niz 15 dni z bolem gtowy w miesigcu) czestotliwos¢ nie
zmniejszyta sig o co najmniej 50%,
e W przypadku migreny przewlektej (15 lub wiecej dni z bélem glowy w miesigcu, z ktérych co najmniej
8 ma cechy migreny) czestotliwos¢ nie zmniejszyta sie o co najmniej 30%.
W przypadku, kiedy lekarze rozwazajg atogepant jako jedng z opciji leczenia, nalezy wspdlnie oméwic¢ zalety i
wady dostepnych metod leczenia. W przypadku, jezeli wiecej niz 1 terapia jest odpowiednia, nalezy wybraé
najtanszg. Nalezy wzigé pod uwage koszty podania leku, dawkowanie, cene za dawke oraz warunki handlowe.

Jako$¢ dowododw i sita rekomendacji: brak informaciji

AHS 2024
(Stany Zjednoczone)

Brak
Konflikt interesow:

Niektorzy autorzy
zadeklarowali konflikt

Zrédto finansowania:

Aktualizacja rekomendacji dotyczacych zapobiegania migrenie

W przypadku migreny epizodycznej z aurg lub bez aury (4-14 MMDs) na podstawie ICHD-3 z co najmniej
umiarkowang 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 skutecznos$¢ lub prawdopodobna skutecznos¢)
zgodnie ze schematem klasyfikacji dowodéw AAN.

8) Przeciwciata monoklonalne ukierunkowane na CGRP lub jego receptor, w tym erenumab,
fremenezumab, galkanezumab lub eptinezumab.

9) Gepanty, w tym atogepant i rimegepant.
W przypadku migreny przewlektej z aura lub bez aury (215 MHDs) na podstawie ICHD-3
Rozwazane leczenie obejmuje:

1) Topiramat.

(Miedzynarodowe)
Zrédto finansowania:
Brak finansowania
zewnetrznego
Konflikt interesow:
Niektorzy autorzy

zadeklarowali konflikt
interesow

interesow 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$é lub prawdopodobna skuteczno$¢)
zgodnie ze schematem klasyfikacji dowodéw AAN.
8) Toksyna botulinowa A.
9) Przeciwciata monoklonalne ukierunkowane na CGRP lub jego receptor, w tym erenumab,
fremenezumab, galkanezumab lub eptinezumab.
10) Gepanty, w tym atogepant i imegepant.
Jakosc dowoddw i sita rekomendaciji: brak informacji
Opcije terapeutyczne w profilaktyce migreny przewlektej
IHS 2024

. Optymalny poziom leczenia: sugeruje sie 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 antykoncepciji.

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

Jakos$c¢ dowodéw i sita rekomendaciji: brak informacji

Skroty: AAN - American Academy of Neurology; CGRP — peptyd zwigzany z genem kalcytoniny (ang.calcitonin gene-related peptide); GBA

Gemeinsamer Bundesausschss; HIT-6 — 6 punktowy test bélu glowy (ang.six-item Headache ImpactTest);

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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klasyfikcja bolu glowy (ang. International Classification of Headache Disorders), MMDs/MHDs — dni migrenowe/z bélem gtowy w miesigcu
(ang. monthly migraine/headache days); MIDAS — skala oceny niepetnosprawnosci w migrenie (ang. Migraine Disability Assessment Scale),
POChP — przewlekfa obturacyjna choroba ptuc; RCT — randomizowane badanie kontrolne; PTN — Polskie Towarzystwo Neurologiczne; PTBB
— Polskie Towarzystwo Bolow Gtowy; EHF — Europejska Federacji Bolu Glowy (ang. European Headache Federation); AHS — Amerykanskie
Towarzystwo Bolow Gtowy (ang. American Headache Society); CHS — Kanadyjskie Towarzystwo Bélu Gtowy (ang. Canadian Headache
Society).
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3. Opinie ekspertéw klinicznych

Analitycy Agencji zwrdcili sie do 5 ekspertéw klinicznych z prosbg o opinie w przedmiotowej sprawie. Do dnia
zakonczenia prac nad niniejszym raportem nie otrzymano zadnej opinii eksperckie;.
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4. Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 wrzes$nia 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 pazdziernika
2025 r. (DZ. Urz. Min. Zdrowi. poz. 67), 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.

Do leczenia toksyng botulinowg typu A lub lekami anty-CGRP mogg zostaé zakwalifikowani dorosli pacjenci,
chorzy na migrene przewlektg, majacy co najmniej 15 dni z bélem gtowy w miesigcu przez co najmniej 3 kolejne
miesigce, z ktérych 8 spetnia kryteria rozpoznania migreny zgodnie ICHD. Dodatkowo majg minimum
2. udokumentowane proby leczenia profilaktycznego migreny przewlektej lekami o réznym dziataniu (topiramat,
kwas walproinowy lub jego pochodne, amitryptylina) lub przeciwskazania do stosowania lub brak toleranc;ji
zgodnie z ChPL lub nieskutecznos¢ (definiowane jest jako zmniejszenie liczby dni z bélem gtowy w miesigcu
o mniej niz 50% wzgledem wartosci sprzed rozpoczecia leczenia).

Nalezy przy tym zauwazy¢, iz zgodnie z ustawg ,Prawo Farmaceutyczne”, import docelowy dotyczy sprowadzania
z zagranicy produktow leczniczych lub Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
niezbednych dla ratowania zycia lub zdrowia pacjenta. Biorgc uwage, ze oceniane wskazanie dotyczy migreny
lekoopornej oraz fakt, iz profilaktyczne leczenie migreny przy zastosowaniu toksyny botulinowej oraz przeciwciat
anty-CGRP (erenumab, fremanezumab, eptinezumab) jest finansowane w ramach istniejgcych mechanizméw
refundacyjnych, w niniejszym opracowaniu zatozono brak mozliwosci kwalifikacji pacjentow z analizowanej
populacji do powyzszych terapii.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 10/29



Aquipta (atogepant) DRe.4211.1.2025

5. Wskazanie dowodoéw naukowych

5.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu identyfikacji badan pierwotnych oraz opracowan wtérnych dotyczacych stosowania leku Aquipta
(atogepant), we wskazaniu: lekooporna migrena przewlekta przeprowadzono wyszukiwanie w nastepujgcych
bazach informacji medycznej: Medline, Embase i Cochrane Library.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy:
Populacja: pacjenci z lekooporng migreng przewlektg
Interwencja: Aquipta (atogepant), tabletki

Komparator: bez ograniczen

Punkty koncowe: dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania atogepantu w analizowanej populac;ji
pacjentow

Typ badan: dowody naukowe z najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodnosci wg Wytycznych HTA
Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, dostepne w postaci petnego tekstu

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 01.10.2025 r. z wykorzystaniem strategii wyszukiwania przedstawionej
w rozdz. 9 niniejszego opracowania.

5.2. Opis badan wigczonych do analizy

Do niniejszego opracowania wigczono jedno badanie RCT PROGRESS oraz 3 badania RWE dotyczaca
skutecznosci atogepantu w leczeniu migreny przewlektej.

Dodatkowo skrotowo przedstawiono wyniki 2 najnowszych przegladdéw systematycznych z metaanaliza, ktére
ocenialy skuteczno$¢ i bezpieczenstwo atogepantu w profilaktycznym leczeniu migreny, w tym migreny

przewlektej i epizodyczne;j.
Skrotowg charakterystyke badania PROGRESS przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3. Skrotowa charakterystyka badan pierwotnych witaczonych do przegladu systematycznego

- okres obserwacji: 4 tyg. po
zakonczeniu leczenia (tj. po 12 tyg.);

- typ hipotezy: superiority;

Czas leczenia:

- Pierwsza faza badania (4 tyg.) - okres
przesiewowy i wyjsciowy;

- Druga faza badania (12 tyg.) —
podwajnie zaslepiony okres leczenia;

- Trzecia faza badania (4 tyg.) —
obserwacja po okresie leczenia;

- tgcznie w ramach badania | leki profilaktyczne; - zmiana w poréwnaniu z
przesiewowego sprawdzono | - stosowanie >1 leku profilaktycznego | \yartosci iSciow testu
kwalifikowalnos¢ 1489 pacjentéw. | lub, jesli jeden stosowany lek/dawka a Wi a

Sposréd nich 778 pacjentéw zostato
poddanych randomizacji (populacja

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
PROGRESS - randomizowane, podwdjnie | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
(Pozo-Rosich zaslepione, z grupami réwnolegtymi, | _yohiety lub mezczyzni w wieku 18-80 | - zmiana w  poréwnaniu
2023, Goadsby | wieloosrodkowe, migdzynarodowe | |- zwartocig  wyjéciowg  w
2024, Ashina | (w tym w Polsce) badanie Il fazy; . . . . . e f i ;
2025) (wiy o ) y - historia migreny przewlektej trwajgca | Miesigcznej  liczbie ~  dni
g - randomizacja 1:1:1; co najmniej 1 rok, zdiagnozowana | ZMigreng (MMD) w trakcie 12
% ania - zadlepienie: podwdjnie; zgodnie z ICHD-3, 2018; tyg. okresu leczenia.

i owania: .
e - interwencja: ATO 60 mg dziennie lub | - $rednio 215 dni z migrenowym bélem | Drugorzedowe:
AbbVie ATO 30 mg dwa razy dziennie przez 12 | glowy (MHD) w ciggu trzech miesiecy | - zmiana w poréwnaniu z
tyg.; poprzedzajgcych pierwszg wizyte oraz | wartoscig wyjsciowg w
- komparator: placebo; podczas czterotygodn_iowego okres_ miesiecznej Iic;bie dni z
bazowego wg e-dziennika oraz 28 dni | migrenowym bdlem gtowy

migrenowych (MMD) podczas
czterotygodniowego okresu bazowego
wg e-dziennika;

- wiek przy wystgpieniu migreny <50
lat;

- ukonhczenie zapisow w e-dzienniku
przez 220 dni z 28 w trakcie okresu
bazowego.

Kryteria wykluczenia:

- niewystarczajgca odpowiedz na >4

nie jest stabilna i/lub dobrze tolerowana
przez 212 tyg. przez pierwszg wizyta,

(MHD) w trakcie 12 tyg. okresu
leczenia;

- zmiana w poréwnaniu z
wartoscig wyjsciowg w $redniej
miesiecznej liczbie dni
stosowania lekéw doraznych w
trakcie 12 tyg. okresu leczenia;
- odsetek pacjentow z 2=50%
redukcjg Sredniej liczby dni z
migreng (MMD) w trakcie 12
tyg. okresu leczenia;

MSQ v2.1 w zakresie domeny
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

ITT), a 773 z nich otrzymato leczenie
(safety population). Ogélna populacja
mITT (pacjenci, ktérzy otrzymali co
najmniej 1 dawke interwencji i mieli
ocenialne dane) obejmowata 755
pacjentéw;

Grupa A: ATO 60 mg, 1 x dziennie;

Grupa B: ATO 30 mg, 2 x dziennie; naczyniowe, mdzgowo-naczyniowe, ‘ . Fes

Grupa C: PLC. hematologiczne, ~endokrynologiczne, | (Wszystkie regiony z wyjatkiem
ptucne, nerkowe, watrobowe, | Europy i Kanady);
zotagdkowo-jelitowe lub neurologiczne, | - zmiana w  poréwnaniu
nieprawidfowosci w badaniach | zwartoScia  wyjsSciowg w
laboratoryjnych, zaburzenia | $rednim miesiecznym wyniku

lub jesli wystepuje niemoznosé
utrzymania stabilnej dawki podczas
badania;

- stosowanie opioidow i/lub
barbituranéw >4 dni/miesigc w ciagu
trzech miesiecy przez pierwsza wizyta;

- klinicznie istotne choroby sercowo-

psychiatryczne, demencja, epilepsja
lub znaczace ryzyko wyrzadzenie
szkody sobie lub innym;

- wspotistniejgcy stan bolowy;

- trudnosci w odréznieniu bolow
migrenowych od innych typow.

Liczba pacjentow

ograniczenia funkcjonowania
w 12. tyg;

- zmiana w poréwnaniu z
wartoscig wyjsciowg w srednim
miesiecznym wyniku
wykonywania codziennych
czynnosci w skali AIM-D w
trakcie 12 tyg. okresu leczenia

niepetnosprawnosci fizycznej
w skali AIM-D w trakcie 12 tyg.
okresu leczenia. (wszystkie
regiony z wyjatkiem Europy i
Kanady);

- zmiana w poréwnaniu
z wartoscig wyjsciowa

w facznym wyniku testu HIT-6
ITT — 788 pacjentow w trakcie 12 tyg. okresu

mITT — 755 pacjentéw leczenia (dotyczy tylko
E i Kanady).

Grupa A (ATO 60 mg, 1x dz): 256 | CUrOPY1Kanady)

pacjentéw

Grupa B (ATO 30 mg, 2x dz.): 253

pacjentéw

Grupa C: 246 pacjentow

Skroty: AIM-D — uposledzenie aktywnos¢ w migrenie (ang. activity Impairment in Migraine); ATO — atogepant; HIT-6 — 6 punktowy test bolu
gtowy (ang.six-item Headache ImpactTest); ICHD-3 migdzynarodowa klasyfikacja bélu gtowy (ang. International Classification of Headache
Disorders); MHDs/MMDs — dni migrenowe/z bélem gtowy w miesigcu (ang. monthly migraine/headache days); MSQ — kwestionariusz jakosci
zycia specyficzny dla migrny (ang. migraine Specific Quality of Life Questionnaire); PGI-S — skala ogdlnego wrazenia pacjenta dot. nasilenia
(ang.patient global impression of severity scale).

Definicje punktéw koncowych uwzglednionych w badaniu PROGRESS przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 4. Charakterystyka analizowanych punktéw koncowych

Punkt koncowy Definicja

Pierwszorzedowym punktem koricowym byta zmiana $redniej liczby dni z migreng w miesigcu (MMD, ang.
monthly migraine days) w 12 tyg. leczenia

Dzieh z migreng definowano jako wystapienie napadu migreny trwajgcego co najmniej 4 godziny z lub bez
aury wg kryteriéw diagnostycznych ICHD-3 (niespetnienie nie wiecej niz 1 kryterium) lub bole gltowy przez
caly czas, leczone ostrymi lekami specyficznymi dla migreny (tryptany lub pochodne ergotaminy).

Zmiana sSredniej liczby
dni z migrena w miesigcu
(MMD) po 12 tyg.

Zmiana sredniej liczby
dni z migrena w miesigcu
(MMD) po 12 tyg.

Drugorzedowym punktem koficowym byta zmiana $redniej liczby dni z migreng w miesigcu (MMD, ang.
monthly migraine days) w 12 tyg. leczenia.

Zmniejszenie liczby dni z
migreng w miesigcu o
250% (50% wskaznik
odpowiedzi)

Odsetek pacjentow z 50% lub wyzszym wskaznikiem odpowiedzi (np. pacjenci, u ktérych osiagnieto 250%
redukcje $redniej liczby dni z migreng w miesigcu podczas 4- i 12-tygodniowego okresu obserwacji).

Srednia zmiana punktacji w skali oceniajgcej wptyw bélu gtowy na zycie chorego (HIT-6, ang. headache
impact test) zgtaszanej przez pacjenta po 4 tygodniach od trzeciej dawki leku w poréwnaniu z punktem
poczatkowym.

Kwestionariusz HIT-6 sktada sie z 6 pytan, puntkowanych od 6 do 13 punktéw kazde. Catkowity wynik testu
otrzmuje sie poprzez zsumowanie punktow uzyskanych w odpowiedzi na poszczegdlne pytania.
Sumaryczny wynik miesci sie w zakresie 36-78 punktéw, gdzie wartosci wyzsze oznaczajg wyzszy wptyw
boléw gtowy na zycie pacjenta. Wartosci = 60 pkt wskazujg iz bdl glowy ma zasadniczy wptyw na zycie
badanego, uniemozliwiajac normalne funkcjonowanie. Wyniki 56-59 pkt dotyczg znacznego wptywu boélu
glowy na zycie chorego, poprzez np. zwigkszenie liczby nieobecnosci w pracy lub szkole, moga réwniez
wytgczy¢ pacjenta z zycia rodzinnego i towarzyskiego. 50-55 punktéw sugeruje, iz bole glowy majg wptyw
na zycie chorego, jednakze dolegliwosci nie powinny stanowic¢ przyczyny nieobecnosci w pracy czy szkole
oraz wykluczenia pacjenta z zycia rodzinnego i towarzyskiego. Wynik < 49 punktéw oznacza brak
zauwazalnego wptywu béléw gtowy na zycie chorego.

Zmiana punktacji w skali
oceniajacej wptyw bolu
glowy na zycie chorego
(HIT-6)
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Punkt konncowy Definicja

Wyniki analiz potwierdzajg, ze HIT-6 jest niezawodnym i dobrze zwalidowanym narzedziem do oceny
wptywu bolu gtowy na zycie chorego z migreng przewlekig lub epizodyczng.

Minimalna klinicznie istotna zmiana to spadek liczby punktéw wg HIT-6 o 2,5.

AIM-D to 11-pozycyjny kwestionariusz, ktéry ocenia funkcjonowanie i uposledzenie aktywnosci u pacjentow
z migrena. Pacjenci sg proszeni o ocene poziom trudnosci, jakich doswiadczyli w ciggu ostatnich 24 godzin,
w zakresie niepetnosprawnosci fizycznej i uposledzenia wykonywania codziennych aktywnosci, uzywajgc 6-
stopniowej skali oceny: ,wcale nie byfo trudno”, ,troche trudno”, ,nieco trudno”, ,bardzo trudno”, ,niezwykle
Zmiana w poréwnaniu z | trydno” oraz ,nie mogtem/am tego zrobié”.

;Z:?‘is:l'q v:’nyij::il(:;?nyrvr: AIM-D zostat opracowany jako codzienny dzienniczek elektroniczny (eDiary) z tym samym zestawem pytan
wyniku w skali AIM-D w dwdch wersjach: ,bdl gtowy” i ,bez bélu glowy”.

Kwestionariusz AIM-D instruuje uczestnikow, by odpowiadali na kazde pytanie, oceniajgc poziom trudnosci
doswiadczony w ciggu ostatnich 24 godzin w obu wersjach, przy czym w wersji dot. bélu glowy wskazano,
ze odpowiedzi nalezy udziela¢ w trakcie trwania bolu gtowy. Wynik AIM-D mieszczg sie w zakresie 0-5, przy
czym wyzsze wartosci oznaczajg wiekszy wptyw migreny na codziennie funkcjonowanie.

MSQ (ang. Migraine-Specific Quality of Life Questionaire) — kwestionariusz oceny jakosci zycia swoisty dla
migreny skfadajgcy sie z 14 pozycji przeznaczonych do samodzielnego wypetniania przez pacjenta.
Kwestionariusz mierzy wptyw migreny na jakos¢ zycia chorych w 3 domenach: RR (ang. Role Function-
Restrictive) — 7 pytan dotyczacych codziennej aktywnosci spofecznej i aktywnosci zwigzanej z pracg; RP
(ang. Role Function-Preventive) — 4 pytania dotyczgce braku mozliwosci petnienia rél spotecznych; EF (ang.
Emotional Function) — 3 pytania dotyczace codziennego funkcjonowania. Kazde pytanie oceniane jest w
skali 6-punktowej (wcale, rzadko, czasem, czesto, przez wiekszos¢ czasu, przez caly czas). Wyniki sa
sumowane i skalowane do zakresu 0-100, gdzie wyzszy wynik oznacza lepszg jako$¢ zycia.

Zmiana w poréwnaniu z
wartoscig wyjsciowa
testu MSQ v2.1

MIDAS (ang. Migraine Disability Assessment) — kwestionariusz oceny niesprawnosci zwigzanej z migreng
sktada sie z 5 pytan stuzacych do badania wptywu bélu glowy na trzy obszary aktywnosci w ciggu 3 ostatnich
miesiecy: praca zawodowa (liczba absencji w pracy z powodu béléw gtowy; liczba dni, w ktérych wydajnosé
w pracy byta zmniejszona o potowe lub wigcej), prace domowe oraz aktywnos¢é rozrywkowa, towarzyska lub
rodzinna. Catkowity wynik w skali MIDAS uzyskuje sie, dodajac wyniki (liczby dni) uzyskane dla
poszczegdlnych 5 pytan. Im wyzszy wynik tym wigksza niesprawno$¢ chorego.

Zmiana w poréwnaniu z
wartoscia wyjsciowa
testu MIDAS

5.3.  Wyniki wigczonych badan

Wyniki badania pierwotnego RCT PROGRESS: ATO vs PLC - analiza skutecznosci

I-rzedowy punkt koncowy — zmiana sredniej liczby dni z migreng w miesigcu

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu PROGRESS byta zmiana w poréwnaniu z wartoscig
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 IS i istotna klinicznie wiekszg
redukcje liczby dni z migreng w miesigcu wzgledem wartosci poczgtkowej w grupie leczonych ATO dawkowanym
30 mg dwa razy dziennie oraz ATO 60 mg raz dziennie w poréwnaniu z grupg placebo. Srednia zmiana liczby dni
z migreng wzgledem warto$ci poczatkowej (obliczona metodg sredniej 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.
Roéznica w $rednich najmniejszych kwadratow miedzy grupami ATO 30 mg x 2 dz. vs PLC oraz
ATO 60 mg x 1 dz. vs PLC wyniosta odpowiednio -2,4 dnia (95%CI: -3,5; -1,3; p<0,0001) oraz -1,8 dnia (95%CI:
-2,9; -0,8; p=0,00009).

W okresie 13-16 tygodni leczenia srednia zmiana liczby dni z migreng wzgledem wartosci poczgtkowej (19,2 dnia)
wyniosta -10,9 dnia (95%CI: -9,0; -8,0) w populacji pacjentow bez podziatu na dawkowanie. Ta redukcja
utrzymywata sie konsekwentnie przez 48 tyg.

Dodatkowo wyniki testu interakcji wskazujg na brak IS réznic pomiedzy naduzywaniem lekéw doraznych
a skutecznoscig atogepantu w obu dawkach (30 mg x 2 dz. i 60 mg x 1 dz.).

Tabela 5. Wyniki dla pierwszorzedowego punktu koncowego — zmiana MMD po 12 tyg. leczenia - badanie PROGRESS
(zrédto: Pozo-Rosich 2023, Goadsby 2024)

Punkt koncowy PLC ATO 30mg x 2 dz. ATO 60 mg x 1 dz.

Populacja ogdlna (zrédto: Pozo-Rosich 2023)

18,9 (4,8) 18,6 (5,1) 19,2 (5,3)
18,0 (16,0; 22,6) 18,0 (15,0; 22,0) 19,0 (15,0; 24,0)

Wartos¢ wyjsciowa
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Zmiana w poréwnaniu z
wartoscia wyjsciowa (SE) -5,1(04) 7.5(04) 6.9(04)
ATO vs PLC -2,4 (-3,5; -1,3) -1,8 (-2,9; -0,8)
(LSMD, 95% Cl) p<0,0001 p=0,0009
Podgrupa pacjentow naduzywajacych lekéw doraznych* (Goadsby 2024)
Wartos¢ wyjsciowa 19,2 (4,9) 19,0 (4,8) 19,7 (5,1)
Zmiana w poréwnaniu z
wartoscia wyj$ciowa (SE) 5,6 (0.,5) -8,3(0,5) -7,5(0,5)
ATOvs PLC . .
(LSMD, 95% CI) -2,7 (-4,0; -1,4) 1,9 (-3,2; -0,6)
Podgrupa pacjentow nie naduzywajacych lekéw doraznych* (Goadsby 2024)
Wartos¢ wyjsciowa 18,4 (4,4) 17,8 (5,4) 18,2 (5,6)
Zmiana w poréwnaniu z
wartoscia wyjsciowa (SE) -4.8(0.7) 6,4 (0,7) 6,4 (0,7)
ATO vs PLC . .
(LSMD, 95% Cl) -1,7 (3,5; 0,2) -1,6 (-3,5; 0,3)

ATO - atogepant; Cl — przedziat ufnosci; LSMD - réznica $rednich najmniejszych kwadratéw (ang. least squares mean difference), PLC —
placebo; SE- $rednia najmniejszych kwadratéw (ang. squares means);

*Wartos¢ p dla testu interakcji miedzy podgrupg pacjentéw naduzywajgcych lekéw doraznych a leczeniem: ATO 30 mg x 2
dz. vs PLC: p=0,33; ATO 60 mg x 1 dz. vs PLC: p=0,46.

Placebo (n=246)

— Atogepant 30 mg twice aday (n=253)

— Atogepant 60 mg once a day (n=256)

0 -4
-1
-2
34
—4-|
_5 —
64
_7 —
-8

Least squares mean change from
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T T T
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Rysunek 1. Zmiana skutecznosci w czasie - populacja mITT (Pozo-Rosich 2023)

Il-rzedowe punkty koncowe

Raportowano istotne statystycznie wyniki dla poréwnania ATO 30 mg x 2 dz. i ATO 60 mg x 1dz. vs PLC
na korzy$¢ ATO w zakresie wszystkich drugorzedowych punktéw koncowych tj.:

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

zmiana $redniej wartosci MHS w poréwnaniu z warto$cig wyjsciowg wyniosta -7,4 w przypadku ATO 30
mg x 2 dz. (SE=0,4), -7,0 w przypadku ATO 60 mg x 1 dz. (SE=0,4) oraz -5,1 w przypadku placebo
(SE=0,4). Skorygowana roznica srednich LSMD wzgledem placebo w liczbie dni z bélem migrenowym
wyniosta -2,3 (95%Cl: -3,4; -1,3; p<0,0001) dla ATO 30 mg x 2 dz. oraz -1,9 (95%Cl: -2,9; -0,8; p=0,0009)
dla ATO 60 mg x 1dz.

zmiana w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowa w Sredniej miesiecznej liczbie dni stosowania lekéw
doraznych wyniosta -6,7 dnia dla ATO 30 mg x 2 dz. (SE=0,4), -6,2 dnia dla ATO 60 mg x 1dz. oraz -4,1
dnia dla PLC(SE= 0,4). Skorygowane LSMD wzgledem PLC wyniosty -2,6 dnia (95%Cl: -3,6; -1,6;
p<0,0001) dla ATO 30 mg x 2 dz. oraz -2,1 dnia (95%CI: -3,1; -1,1; p=0,0009) dla ATO 60 mg x 1 dz.
redukcje liczby dni z migreng o co najmniej 50% w 3-miesiecznej Sredniej uzyskano u 108 (43%)
pacjentéw w grupie ATO 30 mg x 2 dz. (OR: 2,1 (95%CI: 1,5; 3,1; p=0,0003)) oraz u 105 (41%) pacjentow
z grupy ATO 60 mg x 1 dz. (OR: 2,0 (95%Cl: 1,4; 3,0; p=0,0009)) w poréwnaniu z 64 (26%) pacjentow z
grupy PLC.
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Dodatkowo w tygodniach 13-16, 67,0% (187/279) pacjentéw osiggneto 50% redukcje liczby dni z
migrenowym bdlem gtowy (MMD) wzgledem wartos$ci wyjsciowej z badania wstepnego. Podobne
wskazniki odpowiedzi utrzymywaty sie do 48. tyg.

e wzrost wartosci w skali MSQ v2.1 wzgledem wartosci wyjsciowej byt wyzszy w obu grupach ATO (30 mg
x 2 dz.: 25,1 (SE=1,4) oraz 60 mg x 1 dz.: 23,3 (SE=1,4) w poréwnaniu z PLC (17,2 (SE=1,4)) po 12 tyg.,
co wskazuje na poprawe codziennego funkcjonowania spotecznego i zawodowego. LSMD wzgledem
PLC wniosty 8,0 (95%CI: 4,3; 11,6; p=0,0003) dla ATO 30 mg x 2 dz. oraz 6,1 (95%Cl: 2,5; 9,8; p=0,0009)
dla ATO 60 mg x 1 dz.

o wyzsze redukcje wzgledem poréwnania z wartoscig wyjsciowg w obu domenach AIM-D zaobserwowano
w ciggu 12-tygodniowego okresu leczenia w poréwnaniu z PLC. Zmiana w srednim miesiecznym wyniku
w podskali PDA wynosita -14,3 dla ATO 30 mg x 2 dz. (SE=0,7), -12,8 dla ATO 60 mg x 1 dz. (SE=0,7)
oraz -9,4 dla PLC (SE=0,7). Skorygowane réznice LSMD wzgledem placebo wynosity -4,8 (95%Cl: -6,7;
-3,0; p=0,0003) dla ATO 30 mg x 2 dz. oraz -3,4 (95%CI: -5,3; -1,5; p=0,0009) dla ATO 60 mg x 1 dz.

e zmiana w $rednim miesigcznym wyniku podskali fizycznych ograniczen wynosita -12,1 dla ATO 30 mg x
2 dz. (SE=0,7), -10,6 dla ATO 60 mg x 1 dz. (SE=0,7) oraz -7,9 dla PLC (SE=0,7). Skorygowane réznice
LSMD wzgledem PLC wynosity -4,2 dla dawki 30 mg x 2 dz. (95%CI: -6,0; -2,4; p=0,0003) oraz -2,7 dla
dawki 60 mg x 1 dz. (95%Cl: -4,5 do -1,0; p=0,0025).

o dla skali HIT-6 réznice wzgledem placebo obserwowano w obu grupach stosujgcych ATO: -3,5 (95%Cl:
-4,9;-2,1; p<0,0001) dla 30 mg x 2 dz. i -2,8 (95%Cl: -4,1 do -1,4; p<0,0001) dla 60 mg x 1 dz.

Tabela 6. Wyniki dla drugorzedowego punktu koncowego — zmiana MHS - badanie PROGRESS (zrédto: Poso-Rosich
2023)

Punkt koncowy PLC ATO 30mg x 2 dz. ATO 60 mg x 1 dz.
i 21,4 (4,1) 21,1 (4,1) 21,5(4,3)
Wartos¢ wyjsciowa 21,0 (18,0; 25,0) 20,7 (18,0; 24,6) 21,0 (18,0; 25.,9)
Zmiana w poréwnaniu z
wartoscia wyjsciowa (SE) -5,1(04) -7,4(0,4) -7,9(0,4)
ATOvs PLC -2,3 (-3,4; -1,3) 1,8 (-2,9; -0,8)
(LSMD, 95% ClI) p<0,0001 p=0,0009

ATO - atogepant; Cl — przedziat ufnosci; LSMD — réznica $rednich najmniejszych kwadratéw (ang. least squares mean difference), PLC —
placebo; SE- $rednia najmniejszych kwadratéw (ang. squares means);

Wyniki badania pierwotnego RCT PROGRESS: ATO vs PLC - analiza bezpieczenstwa
Zgony
Nie raportowano zgonéw w czasie trwania badania.

Zdarzenia niepozagdane

Zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE), definiowane jako zdarzenie, 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 (11% w grupie ATO 30 mg x 2
dz.i10% ATO 60mg x 1 dz.) oraz nudnos$ci (8% w grupie ATO 30 mg x 2 dz.i 10% ATO 60mg x 1 dz.). W grupie
placebo zaparcia wystapity u 3% pacjentéw, a nudnosci u 4% pacjentow.

W trakcie badania powazne zdarzenia niepozadane (SAE) odnotowano u 4 (2%) pacjentow 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.

Tabela 7. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych na podstawie publikacji Pozo-Rosich 2023

: PLC ATO 30 mg x 2 dz. ATO 60 mg x 1 dz.
Punkt koncowy
N=255 N=257 N=261
TEAE ogétem 126 (49%) 145 (56%) 165 (63%)
TEAE zwigzane z leczeniem 34 (13%) 52 (20%) 45 (17%)
SAE zwigzane z leczeniem 3 (1%) 4 (2%) 7 (3%)
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; PLC ATO 30 mg x 2 dz. ATO 60 mg x 1 dz.
Punkt koncowy
N=255 N=257 N=261
TEAE prowadzace do o o o
zaprzestania leczenia 10 (4%) 13 (5%) 9 (3%)

ATO — atogepant; PLC — placebo; SAE — powazne zdarzenie niepozadane (ang. serious adverse event); TEAE — zdarzenia niepozgdane
zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent adverse event).

Wyniki badan skutecznosci praktycznej
Russo 2025

Celem prospektywnego badania Russo 2025 byta ocena skutecznosci, bezpieczenstwa i tolerancji codziennego
stosowania ATO 60 mg x 1 dz. u pacjentéw z lekooporng migreng przewlekig w okresie 24 tyg. W badaniu wzigto
udziat 100 pacjentéw (93% kobiet) z migreng przewlekta, u ktérych odnotowano co najmniej trzy wczesniejsze
niepowodzenia leczenia profilaktycznego, bez cech naduzywania lekéw przeciwbdélowych (mediana terapii dla
ktérych odnotowano niepowodzenie: 5). Wszyscy pacjenci otrzymywali ATO 60 mg x 1 dz. przez 6 miesiecy.

W zakresie pierwszorzedowego punktu kohcowego, po 12 i 24 tyg. liczba dnia z migreng w miesigcu (MMD)
zmniejszyta sie odpowiednio o 5,6 i 7,1 dnia wzgledem wartosci wyjsciowej (p<0,001), a 45% i 53% pacjentéw
uzyskato redukcje MMD o co najmniej 50%.

Po 24. tyg., wzgledem wartosci wyjsciowej odnotowano IS poprawe w zakresie liczby dni z bélem glowy
(-8,1 dnia), przyjmowania lekéw doraznych (-5,1 dnia) oraz wynikdw HIT-6 (-6,2 pkt). PrzejScie z migreny
przewlektej do epizodycznej wystapito u 60% pacjentow.

Zdarzenia niepozgdane (TEAEs) odnotowano u 63% pacjentéow stosujgcych atogepant w 12. tyg. oraz u 53%
pacjentow po 24. tyg. Do najczestszych z nich zaliczano zaparcia, zmeczenie oraz nudnosci.

Autorzy badania wskazujg na istotne klinicznie korzysci oraz dobrg tolerancje ATO 60 mg x 1 dz. u pacjentéw
z migreng przewlekig oporng na leczenie.

Giant 2025

Celem wieloosrodkowego, prospektywnego, obserwacyjnego badania Giant 2025 byta ocena skutecznosci,
bezpieczenstwa i tolerancji ATO 60 mg x 1 dz. po 12 tyg. leczenia u pacjentéw z migreng epizodyczng o wysokiej
czestosci napadow (8-14 dni w miesigcu) (HFEM, ang. high-frequency episodic migraine) i migrene przewlektg
(CM, ang. chronic migraine) po wielu niepowodzeniach terapeutycznych. Badanie obejmowato pacjentow, ktérzy
nie odniesli korzy$ci z co najmniej 3 wczesniejszych terapii profilaktycznych. Do badania wigczono 183 pacjentow,
z ktoérych 82 ukonczyto co najmniej 12 tyg. okres obserwaciji, 41,5% z nich nie odniosto korzysci z wczesniejszego
leczenia przeciwciatami anty-CGRP.

Od wartosci wyjsciowej do tygodni 9-12 zaobserwowano IS redukcje w zakresie pierwszorzedowych punktéw
koncowych, tj. MMD (-6,0; p<0,001) oraz MHD (-11,2; p<0,001). Dodatkowo w podgrupie pacjentéw z migreng
przewlekta odnotowano IS poprawe wzgledem wartosci wyjsciowej w zakresie wszystkich drugorzedowych
punktéw kohcowych, tj. miesieczne spozycie lekéw przeciwbdlowych (-13,7), nasilenie bolu (-2,3), wptyw bélu
gtowy na funkcjonowanie, wg HIT-6 (-11,8), niepetnosprawnos¢ zwigzana z migreng, wg MIDAS (-64,3),
obcigzenie miedzy napadami, wg MIBS-4 (-4,1).

tacznie 65,9% pacjentow osiggneto 250% redukcje liczby dni z migrena, przy czym odsetek ten byt wyzszy
w grupie HFEM (80%) niz w grupie CM (59,6%). Redukcje 275% odnotowano u 36,6% pacjentow (HFEM: 40%,
CM: 34%), natomiast petng odpowiedz (100%) uzyskato 6,1% uczestnikow (HFEM: 14,3%, CM: 0%).

Do 12. tyg. leczenia 72,3% pacjentéw, ktdrzy na poczatku badania spetniali kryteria migreny przewlektej, przeszito
do postaci epizodycznej.

tacznie 10 (5,5%) pacjentéw z populacji ogdlnej zgtosito co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane zwigzane
z stosowaniem atogepantu, z ktérych najczestszymi byty zaparcia oraz nudnosci.

W ramach wnioskéw stwierdzono, ze badanie dostarcza danych z praktyki klinicznej, potwierdzajgc skutecznosc,
bezpieczenstwo i tolerancje atogepantu u pacjentéw z czesto wystepujgca migreng epizodyczng oraz migreng
przewlektg, u ktérych wystgpity liczne niepowodzenia terapeutyczne.

Vernieri 2025

Celem wieloosrodkowego, obserwacyjnego badania kohortowego Vernieri 2025 byta ocena skutecznosci ATO 60
mg x 1 dz. w zapobieganie migrenie po 12-tygodniowym leczeniu w warunkach praktyki klinicznej. Do badania
wigczono 106 pacjentéw z 10 osrodkow we Wtoszech, w tym 56 z migreng przewlekig (kobiet stanowity 87,7%
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populacji docelowej). W populacji ogélnej 56 pacjentéw (52,8%) byto wczesniej leczonych innymi terapiami
ukierunkowanymi na CGRP. Z leczenia ATO zrezygnowato 7 pacjentéw, 4 z powodu braku skutecznosci,
a 3 z powodu AEs lub stabej tolerancji.

Od wartosci wyjsciowej do 12. tyg. uzyskano redukcje MMD o 8,6 dnia (SD= 11,7; p<0,001) u pacjentéw z migreng
przewlekta. Podobnie, liczba MHD zmniejszyta sie o 9,2 dnia (SD= 10,9; p<0,001) u pacjentéw z migreng
przewlektg. Odsetek pacjentéw osiggajacych co najmniej 50%, 75% oraz 100% redukcje MMD w kohorcie
pacjentdw z migreng przewlektg wynosit odpowiednio u 46,6%, 17,9% oraz 1,8% pacjentow.

Od wartosci wyjsciowej do 12. tyg. liczba dni przyjmowania lekéw doraznych zmniejszyta sie z 27,9 (SD=24,7)
do 10,9 (SD=7,2; p<0,001) w populacji pacjentéw z migreng przewleklg. Dodatkowo odsetek o0so6b
naduzywajgcych lekéw przeciwbdlowych zmniejszyt sie z 57,5% do 31,1%.

Sposrod 56 pacjentdow z migreng przewlekta na poczatku badania, 33 osoby (58,9%) przeszly do postaci
epizodycznej. Jednoczesnie u 10 pacjentéw (20,0%) z migreng epizodyczng w punkcie wyjsciowym, odnotowano
przejscie do postaci migreny przewlektej.

Zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem ATO odnotowano u 47 (44,3%) pacjentéw z populacji ogélne;j.
Do najczestszych z nich zaliczano zaparcia, zmniejszenie apetytu, nudnosci i zmeczenie.

Badanie potwierdza skuteczno$¢ i tolerancje ATO 60 mg x 1 dz. po 12 tyg. okresie leczenia w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej.

Wyniki przegladow systematycznych

W przegladach systematycznych z metaanaliza Ladhwani 2025 oraz Hou 2024, ktorych celem byta ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa atogepantu w profilaktycznym leczeniu migreny, przewleklej i epizodyczne;j,
wykazano IS redukcje liczby dni w migreng w miesigcu, redukcje liczby dni z migrenowym bdélem gtowy, co
najmniej 50% redukcje liczby dnia z migreng w miesigcu, redukcje liczby dnia z uzyciem lekéw doraznych po 12
tyg. okresie leczenia ATO vs PLC. Dodatkowo wykazano, iz stosowanie ATO wigze sie IS wigkszym ryzykiem
TEAE, do najczestszych zaliczano: zaparcia, nudnosci, infekcje drog oddechowych. Ponadto w publikacji Hou
2024 nie stwierdzono oczywistych réznic w zaleznosci od dawkowania ATO.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 8. Wyniki przegladu systematycznego dot. skutecznosci i bezpieczenstwa leku Aquipta

Zrédto Metodyka Wyniki

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo

Ladhwani Metodyka: Wyniki poréwnania:
?025 Przeglad systematyczny z | Skutecznosé
%owania' metaanaliza. N Pierwszorzedowy punkt koricowy
Braki Cel opracowania: | » redukcja dniz migreng w miesiacu (MMD) wzgledem wartosci wyjéciowej w 12 tyg.:
. Ocena  skutecznosei i o ATO vs PLC: MD: 1,31 (95%Cl: -1,53; -1,10; p<0,001; 12=97%);
Konflikt bezpieczenstwa
interesow: atogepantu w ¢ Epizodyczna migrena vs przewlekta migrena: MD: -1,54 (95%Cl: -1,69; -1,38;
Brak profilaktycznym  leczeniu p<0,001; 12=91%).
informacji migreny Drugorzedowe punkty kohcowe
Przeszukane bazy: > redukcja dni z migrenowym bolem glowy w miesigcu (MHD) wzgledem wartosci
PubMed, Scopus, Web of wyjsciowej w 12 tyg.:
Science, Cochrane e ATO vs PLC: MD: -1,54 (95%Cl: -1,69; -1,38; p<0,001; 12=91%);
CENTRAL e Epizodyczna migrena vs przewlekta migrena: MD: -1,54 (95%Cl: -1,69; -1,38;
LiCZb? wigczonych p<0,001; 12=91%);
badan: »  250% redukcja dni redukcja dni z migreng (MMD):

6 (Ailani 2021, Allergen

2021 Goadsby 2020 e ATO vs PLC: MD: 1,65 (95%Cl: 1,48; 1,84; p<0,001; 12=57%);
Goadsby 2024, Pozo- o Epizodyczna vs przewlekta migrena: MD: 1,65 (95%Cl: 1,48; 1,84; p<0,001;
Rosich 2023, Tassorelli 12=57%);

2024) Bezpieczenstwo

»  Jakiekolwiek zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE):
e ATO vs PLC: MD: 1,10 (95%CI: 1,00; 1,20; p=0,05; 12=75%);

e Epizodyczna vs przewlekta migrena: MD: 1,10 (95%CI: 1,00; 1,20; p=0,05;
12=57%);

»  Jakiekolwiek TEAE zwigzane z leczeniem:
e ATO vs PLC: MD: 1,53 (95%CI: 1,35; 1,74; p<0,001; 12=0%);
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Zrédto Metodyka Wyniki
e Epizodyczna vs przewlekta migrena: MD: 1,53 (95%Cl: 1,53; 1,66; p=0,54;
12=0%);
» Powazne TEAEs:
e ATO vs PLC: MD: 1,13 (95%Cl: 0,77; 1,66; p=0,54; 12=0%);
» Epizodyczna vs przewlekta migrena: MD: 1,13 (95%Cl: 0,77; 1,66; p=0,54;
12=0%).
Whioski autorow przegladu: Wyniki 6 RCT uwzgledniajgcych 4052 pacjentow wykazaty,
ze atogepant wykazat IS redukcje MMD po 12 tyg. we wszystkich dawkach. Co wiecej,
atogepant wykazuje réwniez redukcje w zakresie MHD, = 50% redukcje w zakresie MMD,
redukcje dni z uzyciem lekéw doraznych. Stosowanie atogepantu wigze sie z
zwigkszonym ryzykiem TEAE, w szczegolnosci AE zwigzane z uktadem przewodu
pokarmowego, w tym zaparcia i nudnosci.
Hou 2024 Metodyka: Wyniki poréwnania:
Zrédio Przeglad systematyczny z | Skutecznosé
finansowania: | metaanaliza. >  redukcja dni z migreng w miesigcu (MMD):
Chongging | Cel opracowania: o ATO vs PLC: SMD: -0,40 (95%Cl: -0,46: -0,34; p<0,00001);
I(J?;l)mcal Ocena  skutecznosci i »  redukcja dni z migrenowym bélem gtowy w miesigcu (MHD):
armacy bezpieczenstwa
Key o atogepantu  w  leczeniu e ATO vs PLC: SMD: -0,39 (95%Cl: -0,46; -0,33; p<0,00001);
Specialties profilaktycznym migreny z | »  redukcja dni z uzyciem doraznych lekdw:
Construction wynikéw RCT
Project. e ATO vs PLC: SMD: -0,45 (95%Cl: -0,51; 0,39; p<0,00001)
Konflikt CP:rzeszukane bazy: >  250% redukcja dni z migreng (MMD):
interesow: ochrane Library, Embase, . ] ) . o
—Brak PubMed, clinicaltrials.gov e ATO vs PLC: RR: 1,66 (95%ClI: 1,46; 1,89; p=0,002)

Liczba
badan:

4 (Goadsby 2020, Ailani

2021, Pozo-Rosich 2023,
Tassorelli 2024)

wiaczonych

Bezpieczenstwo
»  Jakiekolwiek zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE):

e ATO ogotem vs PLC: RR: 1,11 (95%Cl: 1,02; 1,21; p=0,02);

e ATO 30 mg x 2 dz. vs PLC: RR: 1,17 (95%Cl: 1,02; 1,32; p=0,02);

¢ ATO 60 mg x 1 dz. vs PLC: RR: 1,64 (95%Cl: 1,64 (95%Cl: 1,02; 2,63;

p=0,04);

Czestos¢ wystepowania AEs:
»  Zaparc:

e ATO vs PLC: RR: 2,55 (95%CI: 1,91; 3,41; p<0,00001);

e ATO 30 mg x 2 dz. vs PLC: RR: 2,14 (95%Cl: 1,10; 4,18; p=0,03);

¢ ATO 60 mg x 1 dz. vs PLC: RR: 2,74 (95%Cl: 1,74; 4,32; p=0,001).
»  Nudnosci:

e ATO vs PLC: RR: 2,19 (95%Cl: 1,67; 2,87; p<0,00001);

e ATO 30 mg x 2 dz. vs PLC: RR: 2,10 (95%Cl: 1,16; 3,78; p=0,01);

e ATO 60 mg x 1 dz. vs PLC: RR: 2,63 (95%ClI: 1,71; 4,05; p<0,0001).
»  Infekcje drég moczowych:

e ATO vs PLC: RR: 1,05 (95%Cl: 1,05; 2,11; p=0,03)
Whioski autoréow przegladu: Wyniki 4 RCT uwzgledniajgcych 2813 pacjentéw wykazaty,
ze atogepant byt znaczgco skuteczniejszy w zakresie redukcji MMD (SMD: -0,40; 95%Cl:
-0,46; -0,34) lub MHD (SMD: -0,39; 95%Cl: -0,46; -0,33), redukcji dni z uzyciem lekéw
doraznych (SMD: -0,45; 95%Cl: -0,51; -0,39) i 50% redukcji dni z migreng (MMD) (RR:
1,66; 95%ClI: 1,46; 1,89), natomiast nie stwierdzono poprawy w zaleznosci od dawki ATO.
IS czesciej odnotowano TEAEs w grupie stosujgcej ATO vs PLC (RR:1,10; 95%Cl: 1,02;
1,21) bez oczywistych réznic w zaleznosci od dawki ATO. Do najczestszych TEAEs
zaliczano zaparcia, nudnosci i infekcje dréog oddechowych. Dodatkowo, wysokie

dawkowanie ATO (60 mg x 1 dz.) wigzato sie ze zwiekszonym ryzykiem zdarzen TEAEs
zwigzanych z leczeniem oraz zmeczeniem.

AE - zdarzenie niepozgdane (ang. adverse event); ATO — atogepant; MD — réznica $rednich (ang. mean difference); MHDs/MMDs — dni
migrenowe/z bélem glowy w miesigcu (ang. monthly migraine/headache days PLC — placebo; RCT — randomizowane badanie kliniczne (ang.
randomized clinical trial); RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk); sc — standard leczenia (ang. standard of care); SMD — réznica $rednich
kwadratéw (ang. squares mean difference); TEAE — zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent adverse

event);

5.4.

Informacje na podstawie ChPL
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Bezpieczenstwo stosowania oceniono w grupie 2657 pacjentéw z migreng, ktérzy otrzymali co najmniej jedng
dawke atogepantu w ramach badan klinicznych. Sposréd nich 1225 pacjentéw otrzymywato atogepant przez co
najmniej 6 miesiecy, a 826 chorych przez 12 miesiecy.

W trwajgcych 12 tygodni badaniach z grupg kontrolng przyjmujgca placebo, 678 pacjentéw otrzymato co najmniej
jedng dawke 60 mg atogepantu podawang raz na dobe, natomiast 663 pacjentéw otrzymato placebo.

Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozgdanymi leku byly nudnosci (9%), zaparcia (8%)
i zmeczenie/sennos$¢ (5%). Wiekszo$¢ dziatan miata nasilenie tagodne Ilub umiarkowane. Dziataniem
niepozgdanym, ktére najczesciej prowadzito do przerwania leczenia, byly nudnosci (0,4%)

Do bardzo czesto (=1/10) wystepujgcych dziatan niepozadanych produktu Aquipta naleza: zmniejszony apetyt,
nudnosci, zaparcia, zmeczenie, sennos$¢, zmniejszenie masy ciata.

5.5. Podsumowanie

Gléwne badanie witgczone do analizy stanowito RCT PROGRESS (publikacja gtéwna: Pozo-Rosich 2023),
stanowigce randomizowane, podwadjnie zaslepione badanie 3 fazy prowadzone w populacji pacjentdw z migreng
przewlektg, poréwnujgce pacjentéw otrzymujgcych atogepant w dawce 60 mg, raz dziennie lub atogepant
w dawce 30 mg, dwa razy dziennie wzgledem placebo.

Jako badania dodatkowe uwzgledniono 2 przeglady systematyczne z metaanalizg: Ladhwani 2025
oraz Hou 2024 oraz 3 badania RWE: Russo 2025, Vernieri 2025, Giant 2025.

RCT PROGRESS

Do badania wigczono 755 pacjentéw z migreng przewlektg (populacja mITT). Odnotowano istotne statystycznie
wyniki na korzys¢ atogepantu vs placebo stosowanego w dawce 30 mg x 2 dz. oraz 60 mg x 1 dz. w zakresie |-
rzedowego punktu kohcowego, tj. Sredniej zmiany liczby dni z migreng w miesigcu wzgledem wartosci
poczatkowej (ATO 30 mg x 2 dz. vs PLC, LSMD: -2,4 (95%CI: -3,5; -1,3; p<0,0001); ATO 60 mg x 1 dz. vs PLC,
LSMD: -1,8 (95%CI: -2,9; -0,8; p=0,0009)). Ponadto istotne statystycznie réznice na korzys¢ ATO dla poréwnania
wzgledem PLC w zakresie wszystkich drugorzedowych punktéw koncowych, m.in.: $redniej zmiany liczby dni z
bélem migrenowym w miesigcu wzgledem wartosci poczatkowej, zmiana w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowg w
Sredniej miesiecznej liczbie dni stosowania lekow doraznych, redukcje liczby dni z migreng/dni z migrenowym
bélem gtowy o co najmniej 50%, wzrost wartosci w skali MSQ v2.1, wyzsze redukcje w obu domenach AIM-D,
réznice w skali HIT-6.

Nie raportowano zgonéw w czasie trwania badania. Zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE)
gtoszono u 145 (56% pacjentéw z grupy ATO 30 mg x 2 dz., 165 (63%) pacjentéw z grupy ATO 60 mg x 1 dz.
oraz 126 (49%) z grupy PLC. Do najczestszych zdarzen niepozgdanych w grupie interwencji zaliczano zaparcia
(11% w grupie ATO 30 mg x 2 dz. i 10% ATO 60mg x 1 dz.) oraz nudno$ci (8% w grupie ATO 30 mg x 2 dz.i 10%
ATO 60mg x 1 dz.). W grupie placebo zaparcia wystgpity u 3% pacjentéw, a nudnosci u 4% pacjentéw.

Badania rzeczywistej praktyki klinicznej (Russo 2025, Vernieri 2025, Giant 2025), do ktérych wtgczono pacjentow
po niepowodzeniu uprzednich terapii (w tym m.in. lekéw anty-CGRP) potwierdzajg wyniki uzyskane w RCT
PROGRESS. W badaniach wskazuje sie na IS r6znice na korzys¢ 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 lekéw doraznych, wynikdw HIT-6. Do najczestszych zdarzen
niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem ATO zaliczano zaparcia, zmniejszenie apetytu, nudnosci
i zmeczenie.

W przegladach systematycznych z metaanalizg Ladhwani 2025 oraz Hou 2024, w ktérych uwzgledniono badania
RCT dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa atogepantu w leczeniu migreny przewleklej i epizodycznej,
raportowano IS wyzszg redukcje liczby dni w migreng w miesigcu, redukcje liczby dni z migrenowym bélem gtowy,
co najmniej 50% redukcje liczby dnia z migreng w miesigcu, 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, do najczestszych zaliczano: zaparcia, nudno$ci, infekcje drég oddechowych.

Nalezy zauwazyé, ze badanie RCT PROGRESS dotyczyto pacjentéw z migreng przewlekta. Przy czym,
wykluczono pacjentéw z niewystarczajgcg odpowiedzig na powyzej 4 leki profilaktyczne. Odsetek pacjentow
Z niewystarczajgcg odpowiedzig na co najmniej dwa wczesniejsze leczenia profilaktyczne wynidst 38%. Niemniej,
nie odnaleziono publikacji raportujgcej wyniki dot. podgrupy pacjentéw po niepowodzeniu co najmniej 2 lekow
o innym mechanizmie stosowanych w profilaktyce.
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Zgodnie z informacjami przedstawionymi w kanadyjskiej rekomendacji CDA-AMC 2024, wyniki w podgrupie
pacjentow, u ktérych nie zaobserwowano korzys$ci z leczenia co najmniej dwoma lekami profilaktycznymi
o réznym mechanizmie dziatania, pozostajg spéjne we wszystkich kluczowych punktach kohcowych z wynikami
raportowanymi dla populacji mITT. Szczegdtowe wyniki pozostajg niejawne.
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6. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

Z informacji otrzymanych od MZ wynika, ze do daty przekazania zlecenia do AOTMIT wptynat 1 wniosek
o refundacje w ramach importu docelowego produktu leczniczego Aquipta, przy czym nie przekazano
szczegotowych informacji dotyczacych m.in. liczby opakowan.

Ponadto, zgodnie ze zleceniem, w latach 2024 oraz 2025 Zzaden produkt leczniczy nie zostat sprowadzony
z zagranicy w trybie importu docelowego oraz zrefundowany we wskazaniu migrena oporna na leczenie.

Szczegotowe informacje na ceny produktu Aquipta przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 9. Koszt leku Auipta

. - Koszt dla Koszt dla ptatnika
Nazwa Opakowanie | CH [PLN] CHB [PLN] CD [PLN] PO pacjenta [PLN] | publicznego [PLN]
Aquipta,
(atogepantum), 28 tabl. 1230,014 1328,416 1372,83 3,20 1369,63
10 mg ryczatt
Aquipta,
(atogepantum), 28 tabl. 1230,014 1328,416 1372,83 3,20 1369,63
tabletki 60 mg,
i Ministerstwo | Ustawa o refundacii: o rg‘sjiévaac'i' Ustzgaé)grﬁgtm;j acy: Ustawa o refundaciji:
Zrédio Zdrowia art. 2 pkt 5a I ' N art. 6 ust. 1,
(zlecenie) (lek +8%VAT) art. 7 ust. 4 art. 6 ust. 2 pkt 2, art. 15 ust. 9
iust. 7 art. 6 ust. 6

* szacunkowe ceny netto sprzedazy produktéw do apteki, zawierajgce marze hurtowg (pismo znak PLD.45340.1628.2025.2.AD z dnia 13
sierpnia 2025 r.)
A koszt terapii obliczono uwzgledniajgc $redni kurs dolara amerykanskiego wg NBP na dzien 13.10.2025 r.*

Liczebnos¢ populacji

Zgodnie z opinig prof. dr hab. n. med. Izabeli Domitrz liczba pacjentéw z przewlektg migreng oporng na leczenie,
u ktérych bytaby stosowana oceniania technologia wynosi ok. 2 tys. pacjentdéw (wszyscy pacjenci z migreng
przewlektg oporna na leczenie).

Niemniej nalezy mie¢ na uwadze, iz leczenie profilaktyczne migreny przewlekiej jest dostepne dla pacjentow
w ramach programu lekowego B.133 ,Profilaktyczne leczenie chorych na migrene przewlekig”. Przedmiotowy
program obejmuje dorostych pacjentéw z migreng przewlekig, u ktérych wystepuje co najmniej 15 dni z bolem
gtowy w miesigcu przez co najmniej 3 kolejne miesigce. Dodatkowym kryterium witgczenia do leczenia toksyng
botulinowg lub anty-CGRP (podanie podskérne lub dozylne) sg minimum 2 udokumentowane proby leczenia
profilaktycznego migreny przewlekiej lekami o roznym dziataniu, takimi jak np. topiramat, kwas walproinowy bgdz
amitryptylina. Przy czym leki grupy przeciwciat anty-CGR, w tym erenumab, fremanezumab i epitinezumab
dostepne w Il i kolejnej linii leczenia, po niepowodzeniu leczenia toksyng botulinows.

W tabeli ponizej przedstawiono liczbe pacjentéw 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.

Tabela 10. Liczebnos¢ populacji wg danych NFZ - liczba pacjentéw leczonych w programie lekowym
B.133 z rozpoznaniem gtéwnym i/lub wspoélistniejacym ICD-10: G43
Populacja pacjentéw leczonych w PL B.133
Rok Ogoétem
Toksyna botulinowa A erenumabem (Aimovig)* fremanezumabem (Ajovy)*

2022 114 - - 114

2023 1379 33 272 1445

2024 1882 83 1194 2463

*podanie podskérne

44,2592 z1, https://nbp.pl/statystyka-i-sprawozdawczosc/kursy/tabela-a/, dostep 13.10.2025 r.
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Nalezy dodac¢, ze od lipca 2025 r. dla pacjentéw z migreng oporng na leczenie w programie B. 133 dostepny jest
rowniez eptinezumab (produkt Vyepti, podanie dozylne).

Biorgc pod uwage finansowanie toksyny botulinowej oraz lekéw z grupy anty-CGRP w ocenianej populacji oraz
fakt, iz dotychczas wptynat 1 wniosek o refundacje refundacji oraz brak wnioskéw z zakresie importu docelowego
latach 2024 oraz 2025 we wskazaniu migrena oporna na leczenie przedstawiono oszacowanie kosztu pfatnika
dla 1 pacjenta.

Ponadto ze wzgledu na brak odnalezienia danych dotyczacych liczby pacjentéw, ktérzy nie spetniajg kryteriéw
wigczenia antyCGRP dostepnych w ramach programu B.133. w ramach oszacowan przedstawiono dwa warianty
dodatkowe:

- minimalny — uwzgledniajgcy zastosowanie produktu atogepant u ok. 100 pacjentéw (przyjeto, ze liczba
stanowigca roznice pacjentow leczonych do toksyng botulinowa w 2023 r. i wigczonych do leczenia anty-CGRP
w 2024 r. stanowi potencjalng populacje pacjentéw kwalifikowanych do leczenia atogepantem (doustnym anty-
CGRP);

- maksymalny - uwzgledniajgcy refundacje produktu atogepant w populacji 2 tys. pacjentéw, tj. u pacjentow
z migreng przewlektg lekooporng kwalifikujgcg sie do leczenia antyCGRP — na podstawie opinii eksperckich
przekazanych w ramach analizy weryfikacyjnej dot. produktu Vyepti (eptinezumab), nr OT.423.1.74.20245.

Na potrzeby niniejszej analizy przyjeto wartosci wskazane w tabeli ponize;.

Tabela 11. Liczebnos$¢ populacji uwzgledniona w analizie — warianty dodatkowe

Liczba pacjentéw

Populacja
Wariant minimalny Wariant maksymalny

Przewlekta migrena lekooporna 100 2000

Analiza wplywu na budzet

W celu oszacowania wptywu wydania pozytywnej decyzji na refundacje ocenianego produktu leczniczego
w ramach importu docelowego przeprowadzono uproszczong analize wptywu na budzet ptatnika publicznego.

Podstawowe zatozenia analizy:
o Koszt produktu leczniczego Aquipta oszacowano na podstawie ceny przekazanej w zleceniu MZ.
e Zgodnie z ChPL Aquipta przyjeto, ze standardowa dawka atogepantu wynosi 60 mg raz na dobe®.
¢ Przyjeto dwa scenariusze w zaleznosci czasu trwania leczenia atogepantem:

o scenariusz podstawowy - uwzgledniajgcy weryfikacje odpowiedzi na leczenie po 12. tygodniach
leczenia atogepantem — przyjeto, ze ok. 40% pacjentéow osiggneto odpowiedz na leczenie po 12.
tyg. leczenia (zgodnie z wynikami badania PROGRESS w zakresie redukcji o 50% liczby dni
z bélem gtowy w miesigcu, w stosunku do wartoéci poczatkowej) i bedzie kontynuowac terapie
przez 12 miesiecy;

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

¢ W oszacowaniach uwzgledniono wytgcznie koszt leku. Nie uwzgledniono kosztéw zwigzanych z mozliwym
stosowaniem np. doraznych lekdw przeciwbdlowych, leczenia dziatan niepozadanych etc.

Wyniki oszacowan przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 12. Oszacowanie kosztéw leku Aquipta na jednego pacjenta w kolejnym roku refundaciji

Oszacowanie kosztéw na kolejny rok refundacji

Nazwa Opakowanie Koszt na 1 opakowanie z
Liczba opakowan zbiorczych*| perspektywy ptatnika
publicznego [PLN]

Catkowity koszt dla ptatnika
publicznego [PLN]

3 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2024/208/AWA/208_AWA_OT.423.1.74.2024_Vyepti REOPTR.pdf

6 Biorac pod uwage jednakowsg cene produktu Aquipta w dawkach 10 mg i 60 mg, odstgpiono od oszacowan uwzgledniajgcg modyfikacje
dawkowania w przypadku jednoczesnego stosowania silnych inhibitoréow CYP3A4 lub silnych inhibitoréw transportera OATP.
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Aquipta 28 tabl.

13*

1369,63

17854,16

*przyjeto, ze 13 op. pokrywa roczne zapotrzebowanie tj. 364 dni terapii

Oszacowany koszt produktu Aquipta na jednego pacjenta w kolejnym roku refundacji wynosi okoto 17 854 zt, przy
zatozeniu kontynuacji leczenia przez 12 miesiecy.

Tabela 13. Oszacowanie kosztow leku Auipta — warianty dodatkowe

Oszacowanie kosztéw na kolejny rok refundacji
Scenariusz Czas trwania leczenia . L Catkowity koszt dla patnika
Liczba opakowan zbiorczych publicznego [PLN]
Wariant minimalny — 100 pacjentow
e A0 e
podstawowy 12 mies. — 40% pacjentow 520 712 210
scenariusz podstawowy
dodatkowy 12 mies. — 100% pacjentow 1300 1780 524
Wariant maksymalny — 2000 pacjentow
podstawowy 12 mies. — 40% pacjentow” 10400 14 244 192
dodatkowy 12 mies. — 100% pacjentéw 26000 35693 679

*przyjeto, ze 13 op. pokrywa roczne zapotrzebowanie tj. 364 dni terapii;

“przyjeto, ze ok. 40% pacjentéw osiggneto odpowiedz na leczenie po 12. tyg. leczenia (zgodnie z wynikami badania PROGRESS) i bedzie
kontynuowac terapie przez 12 miesiecy.

Przyjmujac zatozenia opisane w niniejszym rozdziale oszacowano, ze pozytywna decyzja refundacyjna dla
produktu leczniczego Aquipta bedzie wigzata sie z wydatkami ptatnika publicznego wynoszgcymi od 712 tys. zt
do 14 min zt (100-2000 pacjentéw) przy zatozeniu, ze 40% leczonych bedzie kontynuowac terapie przez

12 miesiecy.

Podsumowujac, nalezy zaznaczy¢ duze ryzyko btedu przedstawionych oszacowan, wynikajgce z uproszczonego
charakteru analizy oraz niepewnos$ci dotyczgcych m.in. liczebnosci populacji docelowej (potencjalne wysokie
zapotrzebowanie na doustng posta¢ anty-CGRP) oraz czasu stosowania produktu Aquipta.
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7. Kluczowe informacje

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 13.08.2025 r., znak PLD.45340.1628.2025.2.AD (data wptywu do AOTMIiT: 13.08.2025 r.)
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2025 r., poz. 907)
Zlecit zbadanie zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Aquipta (atogepant)
we wskazaniu: leczenie pacjentow dorostych z lekooporng migreng przewlekta.

Produkt Aquipta (atogepant) posiada pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terenie EU wydane przez EMA
w sierpniu 2023 r. i jest dopuszczony do obrotu na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej w procedurze centralne;j,
jednak ze wzgledu na niedostepnos¢ w krajowym obrocie ma zostaé sprowadzony z zagranicy zgodnie
z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2025 r. poz. 750, z p6zn. zm).

Wytyczne kliniczne

Odnaleziono 5 dokumentéw 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 przewlekiej. Atogepant rekomendowany jest jako terapia ograniczajgca wystgpienie
zdarzen niepozadanych, leczenia pacjentdéw 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 wymieniajg
m.in. gepanty, w tym atogepant oraz rimegepant.

Zgodnie z miedzynarodowymi wytycznymi IHS 2024 w ramach optymalnej profilaktyki migreny przewlektej jako
opcje terapeutyczne wymienia sie: atogepant, erenumab, eptinezumab, fremanezumab, galkanezumab, toksyne
botulinowa i topiramat.

Wskazanie dowodéw naukowych

Gtéwne badanie witgczone do analizy stanowito RCT PROGRESS (publikacja gtéwna: Pozo-Rosich 2023),
stanowigce randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie 3 fazy prowadzone w populacji pacjentéw z migreng
przewlektg, poréwnujgce pacjentéw otrzymujgcych atogepant w dawce 60 mg, raz dziennie lub atogepant
w dawce 30 mg, dwa razy dziennie wzgledem placebo.

Jako badania dodatkowe uwzgledniono 2 przeglady systematyczne z metaanaliza: Ladhwani 2025
oraz Hou 2024 oraz 3 badania RWE: Russo 2025, Vernieri 2025, Giant 2025.

RCT PROGRESS

Odnotowano istotne statystycznie i klinicznie wyniki na korzy$¢ atogepantu vs placebo stosowanego w dawce 30
mg x 2 dz. oraz 60 mg x 1 dz. w zakresie |-rzedowego punktu kohcowego, tj. Sredniej zmiany liczby dni z migreng
w miesigcu wzgledem wartosci poczatkowej Ponadto raportowano istotne statystycznie réznice na korzys¢ ATO
dla poréwnania wzgledem PLC w zakresie wszystkich drugorzedowych punktow koncowych, m.in.: $redniej
zmiany liczby dni z bélem migrenowym w miesigcu wzgledem wartosci poczatkowej, zmiana w poréwnaniu
z wartoscig wyjsciowg w Sredniej miesiecznej liczbie dni stosowania lekow doraznych, redukcje liczby dni
z migreng/dni z migrenowym boélem gtowy o co najmniej 50%, wzrost wartodci w skali MSQ v2.1, wyzsze redukcje
w obu domenach AIM-D, réznice w skali HIT-6.

Nie raportowano zgonéw w czasie trwania badania. Zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE)
gtoszono u 145 (56% pacjentéw 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 niepozgdanych w grupie interwencji zaliczano zaparcia
(11% w grupie ATO 30 mg x 2 dz.i 10% ATO 60mg x 1 dz.) oraz nudnosci (8% w grupie ATO 30 mgx 2 dz.i 10%
ATO 60mg x 1 dz.). W grupie placebo zaparcia wystapity u 3% pacjentéw, a nudnosci u 4% pacjentow.

Badania rzeczywistej praktyki klinicznej
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Badania rzeczywistej praktyki klinicznej (Russo 2025, Vernieri 2025, Giant 2025) potwierdzajg wyniki uzyskane
w RCT PROGRESS. W badaniach wskazuje sie na IS réznice na korzys¢ ATO 60 mg x 1 dz. wzgledem PLC
w zakresie m.in.: redukcji $redniej liczby dni z migreng w miesigcu wzgledem wartosci wyjsciowej, poprawe
w zakresie liczby dni z migrenowym bdlem gtowy, przyjmowania lekédw doraznych, wynikow HIT-6. Istotne
statystycznie i klinicznie réznice obserwowano réwniez u pacjentéw z migreng przewlekta oporng na leczenie.

Do najczestszych zdarzen niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem ATO zaliczano zaparcia, zmniejszenie
apetytu, nudnos$ci i zmeczenie.

Badania dodatkowe

W przegladach systematycznych z metaanaliza Ladhwani 2025 oraz Hou 2024, ktérych celem byta ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa atogepantu w profilaktycznym leczeniu migreny, w tym epizodycznej i przewlekiej
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 miesigcu, 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, do najczestszych zaliczano: zaparcia, nudno$ci, infekcje drog oddechowych.

W ramach ograniczen nalezy zauwazy¢, ze badanie RCT PROGRESS dotyczyto pacjentéw z migreng
przewlekty. Przy czym, wykluczono pacjentéw z niewystarczajgcg odpowiedzig na powyzej 4 leki profilaktyczne.
Odsetek pacjentéw z niewystarczajgcg odpowiedzig na co najmniej dwa wczes$niejsze leczenia profilaktyczne
wynidst 38%. Nie odnaleziono publikacji raportujgcej wyniki dot. podgrupy pacjentéw po niepowodzeniu co
najmniej 2 lekéw o innym mechanizmie stosowanych w profilaktyce.

Niemniej zgodnie z informacjami przedstawionymi w kanadyjskiej rekomendacji CDA 2024, wyniki w podgrupie
pacjentéw, u ktérych nie zaobserwowano korzysci z leczenia co najmniej dwoma lekami profilaktycznymi
0 roznym mechanizmie dziatania, pozostajg spojne we wszystkich kluczowych punktach koncowych z wynikami
dla populacji ogéinej badania PROGRESS.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Z informacji otrzymanych od MZ wynika, ze do daty przekazania zlecenia do AOTMIT wptynat 1 wniosek
orefundacje w ramach importu docelowego produktu leczniczego Aquipta, przy czym nie przekazano
szczegotowych informacji dotyczacych m.in. liczby opakowan.

Ponadto, zgodnie ze zleceniem, w latach 2024 oraz 2025 zaden produkt leczniczy nie zostat sprowadzony
z zagranicy w trybie importu docelowego oraz zrefundowany we wskazaniu migrena oporna na leczenie.

Oszacowany koszt produktu Aquipta na jednego pacjenta w kolejnym roku refundacji wynosi okoto 17 854 zi, przy
zatozeniu kontynuacji leczenia przez 12 miesiecy.

Dodatkowo, w ramach oszacowan przedstawiono dwa warianty dotyczace liczebnos$ci populacji: pierwszy
obejmujgcy pacjentéw potencjalnie niespetniajgcych kryteriéw kwalifikacji do leczenia przeciwciatami anty-CGRP
dostepnymi w ramach programu lekowego B.133 (ok. 100 pacjentéw) oraz wariant maksymalny, zaktadajgcy
refundacje produktu atogepant w populacji okoto 2 tys. pacjentdéw, przyjety na podstawie opinii eksperckich.

Pozytywna decyzja dla produktu leczniczego Aquipta bedzie wigzata sie z wydatkami ptatnika publicznego
wynoszgcymi od 712 tys. zt do 14 min zt (100-2000 pacjentow) przy zatozeniu, ze 40% leczonych bedzie
kontynuowac terapie przez 12 miesiecy’. W przypadku zatozenia, ze wszyscy pacjenci kontynuujg leczenie przez
12 mies. koszt leczenia wyniesie od 1,8 do 35,7 min zt.

Podsumowujac, nalezy zaznaczy¢ duze ryzyko btedu przedstawionych oszacowan, wynikajgce z uproszczonego
charakteru analizy oraz niepewnosci dotyczacych m.in. liczebno$ci populacji docelowej (potencjalne wysokie
zapotrzebowanie na doustng posta¢ anty-CGRP) oraz czasu stosowania produktu Aquipta.

Uwagi dodatkowe

Leczenie profilaktyczne migreny przewlektej jest dostepne dla pacjentéw w ramach programu lekowego B.133
.Profilaktyczne leczenie chorych na migrene przewlektg”. Przedmiotowy program obejmuje dorostych pacjentow
z migreng przewlekig, u ktérych wystepuje co najmniej 15 dni z bdlem gtowy w miesigcu przez co najmniej 3
kolejne miesigce. Dodatkowym kryterium wigczenia do leczenia toksyng btoulinowg lub anty-CGRP (podanie
podskoérne lub dozylne) sg minimum 2 udokumentowane proby leczenia profilaktycznego migreny przewlektej
lekami o réznym dziataniu, takimi jak np. topiramat, kwas walproinowy bgdz amitryptylina. Leki grupy przeciwciat

7 przyjeto, ze ok. 40% pacjentow osiggneto odpowiedz na leczenie po 12. tyg. leczenia (zgodnie z wynikami badania PROGRESS) i bedzie
kontynuowac terapie przez 12 miesiecy
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anty-CGR, w tym erenumab, fremanezumab i epitinezumab dostepne w Il i kolejnej linii leczenia, po
niepowodzeniu leczenia toksyng botulinowa.
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9. Zalaczniki

9.1. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 14. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data wyszukiwania: 01.10.2025 r.)

DRe.4211.1.2025

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 migraine disorders [MeSH Terms] 34 449
#2 migraine disorders [Title/Abstract] 471
#3 migraine [Title/Abstract] AND chronic [Title/Abstract] 8 347
#4 migraine [Title/Abstract] AND resistant [Title/Abstract] 341
#5 migraine [Title/Abstract] AND refractory [Title/Abstract] 877
#6 migraine [Title/Abstract] AND intractable [Title/Abstract] 291
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 38473
#8 atogepant [MeSH Terms] 0
#9 atogepant [Title/Abstract] 161
#10 Aquipta [Title/Abstract] 0
#11 Qulipta [Title/Abstract] 12
#12 #8 OR #9 OR #10 OR #11 161
#13 #7 AND #12 121
Tabela 15. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data wyszukiwania: 01.10.2025 r.)
Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 MeSH descriptor: [Migraine Disorders] explode all trees 3945
#2 (migraine disorders):ti,ab,kw 4615
#3 (migraine):ti,ab,kw AND (chronic):ti,ab,kw 2456
#4 (migraine):ti,ab,kw AND (resistant):ti,ab,kw 95
#5 (migraine):ti,ab,kw AND (refractory):ti,ab,kw 169
#6 (migraine):ti,ab,kw AND (intractable):ti,ab,kw 56
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 6226
#8 MeSH descriptor: [atogepant] explode all trees 0
#9 (Atogepant):ti,ab,kw 169
#10 (Aguipta):ti,ab,kw 0
#11 (Qulipta):ti,ab,kw 1
#12 #8 OR #9 OR #10 OR #11 169
#13 #7 AND #12 74
Tabela 16. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data wyszukiwania: 01.10.2025 r.)
Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 Exp migraine disorders/ 89 972
#2 Migraine.ab,kf.ti. 73 342
#3 Chronic.ab,kf,ti. 2 327 436
#4 2and 3 16 457
#5 Resistant.ab,kf ti. 777 793
#6 2and 5 21
#7 Refractory.ab,kf,ti. 322 860
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#8 2and7 1742
#9 Intractable.ab,kf,ti. 54 326
#10 2and9 608
#11 1ord4or6or8or10 91 664
#12 exp atogepant/ 505
#13 Atogepant.ab,kfti. 74
#14 Qulipta.ab,kf.ti. 23
#15 11 or12or13or 14 522
#16 #11 and #15 460
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