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Indeks skrotow
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CDA-AMC

CEAC

CER
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ChPL

CM

CUR

EM

EQ-5D

EPTI

ERE

FRE

GAL

GUS

HIT-6

HR

HTA

ICER

ICUR

Dziatania niepozgdane
(Adverse Events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
Toksyna botulinowa typu A

Najlepsza terapia wspomagajgca
(Best Standard Care)

Kanadyjska agencja oceny technologii medycznych
(Canada’s Drug Agency)

Krzywa akceptowalnosci
(Cost-Effectiveness Acceptability Curve)

Wspétczynnik kosztow-efektywnosci
(Cost-Effectiveness Ratio)

Peptyd zwigzany z genem kalcytoniny
(Calcitonin gene-related peptide)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Migrena przewlekta
(Chronic Migraine)

Wspétczynnik kosztow-uzytecznosci
(Cost-Utility Ratio)

Migrena epizodyczna
(Episodic Migraine)

Kwestionariusz oceny jako$ci zycia
(EuroQol 5D)

Eptinezumab

Erenumab

Fremanezumab
Galkanezumab

Gtéwny Urzad Statystyczny

Test wptywu bélu glowy
(Headache Impact Test)

Hazard wzgledny
(Hazard Ratio)

Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

Inkrementalny wspéiczynnik kosztéw-efektywnosci
(Incremental Cost-Effectiveness Ratio)

Inkrementalny wspétczynnik kosztow-uzyteczno$ci
(Incremental Cost-Utility Ratio)
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MHD Liczba dni z bélem glowy w miesigcu
(Monthly Headache Days)

MMD Liczba dni z migreng w miesigcu
(Monthly Migraine Day)

MPZ Mapa Potrzeb Zdrowotnych

MSQ Kwestionariusz jakosci zycia specyficzny dla migreny
(Migraine-Specific Quality-of-Life Questionnaire)

MZ  Ministerstwo Zdrowia

NICE Brytyjska agencja oceny technologii medycznych
(National Institute for Health and Care Excellence)

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
PrL  Program Lekowy
PLC Placebo

QALY Lata zycia skorygowane jakoscig
(Quality-Adjusted Life Years)

RCT Randomizowane badanie kliniczne z grupg kontrolng
(Randomized Controlled Trial)

RDI  Wzgledna intensywnos¢ dawki
(Relative Dose Intensity)

SD Odchylenie standardowe
(Standard Deviation)

SLR Systematyczny przeglad literatury
(Systematic Literature Review)
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Streszczenie

CEL

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci atogepantu (ATO, produkt leczniczy Aquipta) w poréwnaniu
z alternatywnymi sposobami postepowania w leczeniu dorostych pacjentéw z migreng przewlektg (CM, ang. chronic

migraine).

METODYKA

Przeprowadzenie analizy ekonomicznej zostato poprzedzone analizg problemu decyzyjnego oraz analizg kliniczna,
w ramach ktérych zdefiniowano problem zdrowotny, dokonano wyboru komparatoréw oraz oceniono skutecznosc

i bezpieczehstwo poréwnywanych interwenciji.

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci z migreng przewlekig (CM), definiowang jako wystepowanie
co najmniej 15 dni z bélem glowy w miesigcu przez co najmniej 3 kolejne miesigce, z ktérych co najmniej 8 dni
spetnia kryteria rozpoznania migreny zgodnie z aktualnym wydaniem Miedzynarodowej Klasyfikacji Bolow Gtowy
(ang. International Classification of Headache Disorders, ICHD), po minimum dwdch nieskutecznych prébach

leczenia profilaktycznego lekami o réznym dziataniu, definiowanych jako:

e zmniejszenie liczby dni z bélem glowy w miesigcu o <50% wzgledem wartosci poczatkowej lub
e wystgpienie przeciwwskazan Ilub brak tolerancji tych lekéw zgodnie z odpowiednimi aktualnymi

Charakterystykami Produktéw Leczniczych.

Do terapii tych naleza:

e topiramat, stosowany przynajmniej przez 3 miesigce w dawce 100-200 mg na dobe,

e kwas walproinowy lub jego pochodne — stosowane przynajmniej przez 3 miesigce w dawce 500-1500 mg na
dobe,

e amitryptylina stosowana przynajmniej przez 3 miesigce w dawce 50-150 mg.

Interwencjg oceniang w analizie jest atogepant w dawce 60 mg doustnie raz na dobe, zgodnie z zapisami

charakterystyki produktu leczniczego. Przyjeto, ze produkt ten bedzie finansowany w ramach wykazu otwartego.

Warunkiem kontynuacji leczenia ATO jest uzyskanie i utrzymywanie si¢ odpowiedzi na leczenie, weryfikowanej

przynajmniej raz na 12 tygodni (+15 dni), definiowanej jako:

e zmniejszenie o =250% liczby dni z bélem gtowy w miesigcu w poréwnaniu do wartosci sprzed rozpoczecia
leczenia oraz

e poprawa jakosci zycia mierzona w punktach skali MIDAS w poréwnaniu do wartosci sprzed rozpoczecia

leczenia.

Komparatorami dla ocenianej interwencji sa: najlepsza terapia standardowa (rozumiana jako brak terapii o
charakterze profilaktycznym, inaczej leczenie dorazne) oraz leki dostepne w ramach programu lekowego B.133,
tj. toksyna botulinowa typu A w | linii leczenia w programie oraz przeciwciata monoklonalne skierowanych przeciwko

CGRP (erenumab, fremanezumab, eptinezumab) w Il linii leczenia w programie.
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Poréwnanie ATO vs BSC

Biorgc pod uwage wyniki analizy klinicznej, analize ekonomiczng dla poréwnania ATO vs BSC przeprowadzono w
formie analizy kosztdw-uzytecznosci oraz dodatkowo w formie analizy kosztéw-efektywnosci. Obliczenia
przeprowadzono w 5-letnim horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego oraz perspektywy wspdlnej
ptatnika publicznego i pacjentéw przy uwzglednieniu wspotptacenia Swiadczeniobiorcdéw za zakup ATO oraz lekéw
stosowanych doraznie w celu tagodzenia bdlu i nasilenia objawoéw towarzyszacych. W analizie wykorzystano
otrzymany od Zamawiajgcego model globalny, ktéry dostosowano do warunkéw polskich. Dostosowanie polegato
m.in. na modyfikacji danych dla parametrow dotyczgcych $miertelnosci i uzytecznosci stanu zdrowia w populaciji
ogolnej oraz wprowadzeniu polskich danych kosztowych. Wprowadzono réwniez niezbedne modyfikacje, ktére sg

wymagane dla analiz HTA w Polsce, np. obliczenie cen progowych.

Charakterystyke poczatkowg populacji okreslono na podstawie charakterystyki pacjentow w badaniu klinicznym
PROGRESS poréwnujgcym efektywnos¢ ATO wzgledem placebo (PLC, tozsame z BSC). Podstawowym zrédiem
danych w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa jest badanie PROGRESS — w analizie uwzgledniono wyniki tego
badania zaimplementowane w modelu globalnym. Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia przyjeto za autorami
oryginalnego modelu na podstawie danych z PROGRESS oraz w ramach scenariuszy analizy wrazliwosci na
podstawie danych literaturowych zidentyfikowanych w ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego
bazy danych medycznych. W analizie uwzgledniono koszt ATO, koszt monitorowania u pacjentéow leczonych oraz
nieleczonych profilaktycznie, koszty leczenia doraznego oraz koszty standw zdrowia (zuzycia $wiadczen opieki

medycznej).

W ramach analizy przedstawiono wyniki w zakresie uzyskanych lat zycia (LY) oraz lat zycia skorygowanych jakoscig
(QALY), kosztow terapii, inkrementalnych wspodtczynnikow kosztow-efektywnosci (ICER) oraz kosztow-
uzytecznosci (ICUR) i ceny progowej. Wyniki ekonomiczne dyskontowano stopg 5,0%, a wyniki kliniczne stopg
3,5%. Prog optacalnos$ci przyjeto na poziomie 244 821 zt. Oceny niepewnosci uzyskanych wynikéw podstawowych

analizy dokonano za pomocg probabilistycznej analizy wrazliwosci oraz jednokierunkowych analiz wrazliwosci.

Porownanie ATO vs leki z programu lekowego

Analize dla poréwnania ATO wzgledem lekéw z programu lekowego przeprowadzono w formie analizy minimalizacji
kosztow ze wzgledu na brak istotnych statystycznie réznic miedzy analizowanymi interwencjami wykazany w
ramach analizy klinicznej. W analizie poréwnano koszty terapii ATO wzgledem terapii z zastosowaniem BTX
(toksyna botulinowa typu A), ERE (erenumab), FRE (fremanezumab) oraz EPTI (eptinezumab) w rocznym
horyzoncie czasowym. Na potrzeby analizy przygotowano dodatkowy arkusz obliczeniowy, ktéry dotagczono do
modelu globalnego. W analizie uwzgledniono koszty analizowanych lekéw, ich podania oraz monitorowania

skutecznosci leczenia. Uzupetniajgco przedstawiono analize kosztéw-konsekwencji.

W ramach analizy przedstawiono wyniki w zakresie kosztéw terapii, wydatkéw inkrementalnych i cen progowych
oraz uzupetniajgco zestawiono konsekwencje zdrowotne w zakresie Sredniej zmiany liczby dni z migreng w
miesigcu, zmniejszenia liczby dni z migreng w miesigcu o 250%/>30% oraz redukcji liczby dni stosowania lekéw
doraznych, wartosci uzyskiwanych QALY i wspotczynniki CUR dla analizowanych interwencji. Obliczenia
przeprowadzono w rocznym horyzoncie czasowym, w zwigzku z czym nie uwzgledniono dyskontowania. Oceny
niepewnosci uzyskanych wynikow podstawowych analiz dokonano za pomocg jednokierunkowych analiz

wrazliwosci.
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Cene ATO dla wszystkich porownan otrzymano od Zamawiajgcego. Ceny lekéw finansowanych w programie
lekowym okreslono na podstawie danych sprzedazowych NFZ oraz odnalezionych przetargdéw na zakup tych lekow.
Koszty lekow nierefundowanych okreslono na podstawie danych dostepnych w serwisie internetowym ‘Medycyna
Praktyczna’. Wycene procedur w programie lekowym oraz pozostatych swiadczeh udzielanych pacjentom z
populacji docelowej okreslono na podstawie odpowiednich zarzgdzen Prezesa NFZ oraz odnalezionych opracowan

dotyczacych kosztéw zwigzanych z leczeniem migreny w Polsce.

WYNIKI

Porownanie ATO vs leki z programu lekowego

Perspektywa ptatnika publicznego:

Sredni koszt leczenia profilaktycznego jednego pacjenta z wykorzystaniem ATO w przyjetym horyzoncie

czasowym wynosi | TGN S cdni koszt profilaktyki z wykorzystaniem BTX,

EPTI, ERE, FRE wynosi kolejno: Il 15 011 zt, 14 709 zt, 14 897 zt. Roéznica w kosztach catkowitych

migdzy ATO a komparatorami wynosi || EGcINEING:G.
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W przyjetym horyzoncie czasowym wartos¢ ceny zbytu netto dla opakowania produktu leczniczego Aquipta,

przy ktorej koszt leczenia profilaktycznego z zastosowaniem ATO jest rowny kosztowi profilaktyki z

zastosowaniem alternatywnych terapii wynosi [ EGcNGGEEEEGE

Perspektywa wspdlna ptatnika publicznego i pacjentow:

Sredni koszt leczenia profilaktycznego jednego pacjenta z wykorzystaniem ATO w przyjetym horyzoncie

czasowym wynosi || EGTGcGcNcNININNIIINNBEBEEEBE. Sconi koszt profilaktyki z wykorzystaniem BTX,

EPTI, ERE, FRE wynosi kolejno: [l 15 011 zt, 14 709 zt, 14 897 z. Réznica w kosztach catkowitych

migdzy ATO a komparatorami wynosi | EGcIENcINGEG:G.

W przyjetym horyzoncie czasowym wartos¢ ceny zbytu netto dla opakowania produktu leczniczego Aquipta,

przy ktorej koszt leczenia profilaktycznego z zastosowaniem ATO jest rowny kosztowi profilaktyki z

zastosowaniem alternatywnych terapii wynosi [ EGcNGNGEEEE
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1.

Analiza ekonomiczna. Atogepant (Aquipta) w leczeniu profilaktycznym pacjentéw chorych na migrene przewlekig

Wprowadzenie

1.1.Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci atogepantu (ATO, produkt leczniczy Aquipta) w
poréwnaniu z alternatywnymi sposobami postepowania w leczeniu dorostych pacjentdéw z migreng

przewlektg (CM, ang. chronic migraine).

Analize przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator,

wyniki / punkty koncowe):

POPULACJA

Dorosli pacjenci z migreng przewlektg (CM), definiowang jako wystepowanie co najmniej 15 dni z bélem
gtowy w miesigcu przez co najmniej 3 kolejne miesigce, z ktdérych co najmniej 8 dni spetnia kryteria
rozpoznania migreny zgodnie z aktualnym wydaniem Migdzynarodowej Klasyfikacji Béléw Gtowy (ang.
International Classification of Headache Disorders, ICHD), po minimum dwéch nieskutecznych probach

leczenia profilaktycznego lekami o réznym dziataniu, definiowanych jako:
e zmniejszenie liczby dni z bélem gtowy w miesigcu 0 <50% wzgledem wartosci poczgtkowej lub

o wystgpienie przeciwwskazan lub brak tolerancji tych lekéw zgodnie z odpowiednimi aktualnymi

Charakterystykami Produktéw Leczniczych (ChPL).

Do terapii tych naleza:

e topiramat stosowany przynajmniej przez 3 miesigce w dawce 100-200 mg na dobe,

e kwas walproinowy lub jego pochodne — stosowane przynajmniej przez 3 miesigce w dawce 500-
1500 mg na dobe,

e amitryptylina stosowana przynajmniej przez 3 miesigce w dawce 50-150 mg na dobe.

Warunkiem kontynuacji leczenia jest uzyskanie i utrzymywanie sie¢ odpowiedzi na leczenie,

weryfikowanej przynajmniej raz na 12 tygodni (15 dni), definiowanej jako:

e zmniejszenie o 250% liczby dni z bdélem gtowy w miesigcu w poréwnaniu do wartosci sprzed
rozpoczecia leczenia oraz

e poprawa jakosci zycia mierzona w punktach skali MIDAS w poréwnaniu do wartosci sprzed

rozpoczecia leczenia.

INTERWENCJA

Atogepant w dawce 60 mg doustnie raz na dobe, zgodnie z zapisami Charakterystyki Produktu

Leczniczego (ChPL).
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1.2.

Analiza ekonomiczna. Atogepant (Aquipta) w leczeniu profilaktycznym pacjentéw chorych na migrene przewlekig

KOMPARATORY

o Najlepsza terapia standardowa (BSC, ang. best standard care) rozumiana jako brak terapii
o charakterze profilaktycznym (inaczej leczenie dorazne);

e Toksyna botulinowa typu A (BTX) w dawkowaniu zgodnym z ChPL;

e Erenumab (ERE) podawany podskérnie w dawce 140 mg QM;

e Fremanezumab (FRE) podawany podskdrnie w dawce 225 mg QM lub 675 mg Q3M,;

e Eptinezumab (EPTI) podawany w infuzji dozylnej w dawce 100 mg Q3M.

PUNKTY KONCOWE

o lata zycia skorygowane jakoscig (QALY) dla wszystkich poréwnan,

o koszty terapii wyrazone w polskich ztotych (zt) dla wszystkich poréwnan,

e wspotczynniki kosztéw uzytecznosci (CUR) dla poréwnania z lekami z programu lekowego,

¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR) dla poréwnania z BSC,

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto na podstawie kosztow terapii dla poréwnania z
lekami z programu lekowego,

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto wzgledem ICUR dla poréwnania z BSC.

Uzupetniajgco dla poréwnania ATO z lekami z programu lekowego zestawiono konsekwencje
zdrowotne w zakresie $redniej zmiany liczby dni z migreng w miesigcu, zmniejszenia liczby dni z
migreng w miesigcu 0 250% / >30% oraz redukcji liczby dni stosowania lekoéw doraznych (o ile byty

dostepne dla danego poréwnania).

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego, ocenianej interwencji i technologii opcjonalnych

przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [1].

Uzasadnienie metodyki analizy

Analiza ekonomiczna zostata poprzedzona analizg problemu decyzyjnego [1] oraz analizg kliniczng [2].
W ramach analizy problemu decyzyjnego zdefiniowano problem zdrowotny oraz dokonano wyboru
komparatorow. W analizie klinicznej zgromadzono dowody naukowe pozwalajgce na wiarygodne
wnioskowanie o efektywnosci ATO wzgledem wybranych komparatoréw stosowanych u pacjentéow z
migreng przewlektg. Wnioskowanie w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa poréwnywanych
interwencji w ocenianej populacji chorych oparto na wynikach przeprowadzonego systematycznego

przeszukania badan klinicznych.

Wyniki analizy klinicznej [2] przedstawiono dla populacji ogélnej pacjentéw z CM (niezaleznie od historii
leczenia) oraz w dwoéch podgrupach pacjentéow: stosujgcych wczesniej przynajmniej 2 terapie
w profilaktyce migreny (populacja 2+) lub stosujgcych wczesniej przynajmniej 3 terapie w profilaktyce

migreny (populacja 3+).
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Biorgc pod uwage definicje populacji docelowej oraz zakres wskazan refundacyjnych, dla ustalenia

metodyki analizy ekonomicznej kluczowe sg wyniki uzyskane:

e dla poréwnania ATO wzgledem BSC oraz BTX w populacji 2+ (odpowiadajgcej | linii leczenia w
programie lekowym B.133),

e dla poréwnania ATO wzgledem lekdéw z grupy anty-CGRP (ERE, FRE i EPTI) w populacji 3+
(odpowiadajgcej Il linii leczenia w programie lekowym B.133), przy czym w analizie klinicznej dla
poréwnania z EPTI przedstawiono wyniki w populacji ogolnej lub populacji 2+, ze wzgledu brak

wynikéw dla populacji 3+.

POROWNANIE ATO VS BSC

Wyniki przeprowadzonej analizy klinicznej wskazujg na istotng statystycznie przewage ATO nad BSC
zarowno w populacji ogolnej CM [
Y, zakresie:

e zmniejszenia $redniej miesiecznej liczby dni z migreng / bélem gtowy,
e odsetka pacjentéw uzyskujgcych zmniejszenie liczby dni z migreng o 230% oraz 250%,
e dni w miesigcu ze stosowaniem lekéw doraznych oraz

e jakosci zycia.

Analiza profilu bezpieczenstwa wskazuje, ze stosowanie ATO wigze sie z wyzszym ryzykiem
wystgpienia zdarzen niepozgdanych dowolnego stopnia w poréwnaniu z BSC, przy czym pod wzgledem
ryzyka wystgpienia zdarzen zwigzanych z leczeniem, ciezkich zdarzen oraz zdarzenh niepozadanych

prowadzacych do przerwania terapii obserwowane réznice nie sg istotne statystycznie.

Majgc na uwadze powyzsze, w Swietle uzyskanych wynikéw analizy klinicznej, analize ekonomiczng dla
poroéwnania ATO vs BSC przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA, ang. cost-
utility analysis). Wybrana metodyka analizy jest zgodna z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych
[3] oraz rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢
analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [4], ktére wskazujg, ze analiza kosztéw-
uzytecznosci ma zastosowanie w przypadku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig

whioskowang a technologig opcjonaina.

POROWNANIE ATO VS LEKI Z PROGRAMU LEKOWEGO

Zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych analiza ekonomiczna standardowo powinna
sktadac sie z analizy uzytecznosci kosztéw lub analizy efektywnosci kosztéw. W przypadku stwierdzenia
w ramach analizy klinicznej rownorzednosci klinicznej poréwnywanych technologii medycznych lub gdy

réznice miedzy nimi nie sg istotne klinicznie nalezy przeprowadzi¢ analize minimalizacji kosztow.

Whioskowanie o skutecznosci i bezpieczenstwie ATO wzgledem lekéw finansowanych w PrL B.133

w analizie klinicznej przeprowadzono na bazie poréwnania posredniego metodg metaanalizy sieciowej
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(NMA, ang. network meta-analysis) (I R
B o2 uzupetniajgco metodg Buchera wzgledem EPTI (populacja ogdlna oraz populacja
2+) oraz wzgledem wszystkich lekéw dla punktéw koncowych zwigzanych z jakoscig zycia (populacja

ogolna).

Wyniki poréwnan posrednich wskazujg na poréwnywalng skutecznosé¢ i bezpieczenstwo ATO wzgledem
BTX I o2z przeciwciat monoklonalnych anty-CGRP (FRE, ERE) B ) analizie
uzupetniajacej porownanie ATO vs EPTI (dostepne wytacznie dla populacji 2+) rowniez nie wykazano
istotnych réznic w skutecznosci. Stosowanie EPTI wigzato sie z nizszym ryzykiem zdarzen
niepozagdanych ogétem, przy czym jak wskazano w analizie klinicznej, dla terapii ATO nie stwierdzono

powaznych zdarzen niepozgdanych zwigzanych bezposrednio z leczeniem.

Wobec powyzszego, za najbardziej odpowiednig technike analityczng dla poréwnania ATO vs leki z
programu lekowego uznano analize minimalizacji kosztéw (CMA, ang. cost minimization analysis),
polegajacg na zestawieniu sktadowych kosztéw dla poszczegdlnych interwencji. Przyjecie takiego
podejscia analitycznego nalezy uzna¢é za zgodne ze sposobem postepowania wskazanym
w wytycznych AOTMIT.

Ze wzgledu na brak mozliwosci poréwnania bezposredniego oraz posredniego dla ATO i EPTI w
populacji pacjentéw stosujgcych wczesniej przynajmniej 3 kategorie lekow w profilaktyce migreny
(optymalnej dla tego poréwnania w polskich realiach), w analizie klinicznej przedstawiono jedynie wyniki
porownania opartego na NMA w populacji ogélnej pacjentéw z migreng oraz uzupetniajgcego
poréwnania metodg Buchera w populacji pacjentéw z CM po niepowodzeniu co najmniej 2 terapii
profilaktycznych. Nalezy takze zaznaczyé, ze mimo iz w badaniach RCT uwzglednionych w analizie
klinicznej dla pozostatych poréwnan z lekami z PrL B.133 dla kluczowych punktéw koncowych byty
dostepne analizy w podgrupach zblizonych do populacji docelowej, badania te obejmowaty szersze
populacje niz wnioskowana (ij. niezaleznie od liczby przyjmowanych wczesniejszych terapii
profilaktycznych). Ponadto w badaniu klinicznym dla ATO nie raportowano szczegétowo wczesniejszej
ekspozycji na BTX. Biorgc pod uwage réznice miedzy populacjami z badan a populacjg wnioskowang
oraz ograniczone mozliwosci pordéwnania z EPTI, analize minimalizacji kosztéw uzupetniono o
zestawienie wynikéw zdrowotnych uzyskiwanych przy zastosowaniu analizowanych interwencji, co w
pofgczeniu z danymi kosztowymi oznacza uzupetniajgce przedstawienie analizy kosztow-konsekwencji

(CCA, ang. cost-consequences analysis).
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Metodyka

.Technika analityczna

POROWNANIE ATO VS BSC

Analize ekonomiczng dla poréwnania ATO vs BSC przeprowadzono w formie analizy kosztéw-
uzytecznosci. Koszty oraz efekty zdrowotne dla poréwnywanych schematéw zostaty wyznaczone w
oparciu o0 model dostosowany na potrzeby niniejszej analizy do warunkéw polskich, ktéry umozliwia

przeprowadzenie symulacji rozwoju choroby w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Zasadniczym elementem analizy kosztéw-uzytecznosci jest uwzglednienie informacji o tym, jak
przebieg choroby wptywa na jako$¢ i jednoczesnie dtugos¢ zycia pacjentow. Im gorsza jest jakos¢ zycia
pacjenta w okreslonym stanie zdrowia, tym nizszg wage (uzytecznos¢) przypisuje sie danemu stanowi.
Uzytecznos¢ stanu zdrowia zawiera sie najczesciej w przedziale [0,1], gdzie 1 oznacza uzytecznos¢
stanu petnego zdrowia, natomiast 0 oznacza uzytecznos$¢ przypisywang zgonowi. Dopuszcza sie takze

uzytecznosci ujemne, ktore opisujg stany gorsze niz Smieré.

Znajgc $ciezke zycia pacjenta w modelu, mozliwe jest wyznaczenie przezycia skorygowanego o jakosc
(QALY). Zestawienie wynikdw kosztowych oraz QALY dla poréwnywanych interwencji pozwala
wyznaczy¢ inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR, ang. incremental cost-utility

ratio), bedgcy podstawg do wnioskowania o optacalnosci analizowanej interwenciji.

_ koszt, —koszt

ICUR, =
R 0ALY, —QALY,

Gdzie L oznacza wyniki uzyskane dla ramienia interwencji ocenianej, zas K dla ramienia komparatora.

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje wyzszg liczbe QALY oraz jest drozsza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ nizszg od progu optacalnosci. Im nizsza wartos¢ ICUR w tej sytuacji, tym mniej bedzie
kosztowa¢ uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego leku

zamiast komparatora.

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje nizszg liczbe QALY oraz jest tansza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ wyzszg od progu optacalnosci. Im wyzsza wartos¢ ICUR w tej sytuacji, tym wiecej

oszczednosci bedzie generowac utrata jednostki efektu zdrowotnego.
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Ponadto interwencja oceniana bedzie dominowac¢ (bedzie zdominowana) nad komparatorem, jezeli jej
stosowanie wigza¢ sie bedzie z nizszymi (wyzszymi) kosztami i wiekszymi (mniejszymi) efektami

zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza si¢ ICUR.

Zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia [4], cena progowa w analizie kosztéw-uzytecznosci
opartej na wynikach ICUR okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy
ktorej wartos¢é wspotczynnika ICUR dla poréwnywanych schematéw terapeutycznych jest réwna

progowi optacalnosci (patrz rozdz. 2.11).

Biorgc pod uwage, ze w obliczeniach modelu ekonomicznego zaktada sie, ze CM nie wplywa na
Smiertelnos¢ chorych, a przezycie catkowite nie rézni sie w zaleznosci od stosowanej interwencji, w
analizie nie przedstawiono wynikéw analizy kosztéw-efektywnosci opartej na wynikach w zakresie

zyskanych lat zycia (LY).

Jako ze przeprowadzong analize oparto na badaniu klinicznym PROGRESS, ktére pozwala w sposob
bezposredni poréwnaé ATO oraz BSC, nie zachodzag okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3

ustawy refundacyjnej.

POROWNANIE ATO VS LEKI Z PROGRAMU LEKOWEGO

Zgodnie z przyjetg metodykg w przypadku poréwnania interwencji ocenianej z BTX, ERE, FRE i EPTI

analize przeprowadzono w formie analizy minimalizacji kosztow (CMA).

Dla poréwnywanych interwencji zostaty wyznaczone petne koszty terapii w rozwazanym horyzoncie
czasowym (nie uwzgledniono przerywania leczenia). W CMA za opcje najbardziej optacalng uznaje sie
interwencje o najnizszym koszcie. Cena progowa w analizie tego typu okreslona jest jako cena zbytu
netto za opakowanie ocenianego leku, przy ktérej koszty terapii poréwnywanymi schematami

terapeutycznymi sg sobie rowne.

Uzupetniajgco przedstawiono korzysci zdrowotne zwigzane ze stosowaniem analizowanych terapii.
Konsekwencje zdrowotne w zakresie Sredniej zmiany liczby dni z migreng w miesigcu, zmniejszenia
liczby dni z migreng w miesigcu o 250%/>30% oraz redukc;ji liczby dni stosowania lekéw doraznych
zestawiono w postaci tabelarycznej w rozdz. 4.2.1. Ponadto zgodnie z wytycznymi AOTMIT [3] i
rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia [4], w ramach analizy wyznaczono warto$¢ QALY oraz wspotczynniki

CUR (iloraz kosztow i efektow zdrowotnych mierzonych w QALY) dla analizowanych interwencji.
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2.2.Struktura modelu
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2.3.Populacja docelowa

Dorosli pacjenci z migreng przewlektg (CM), definiowang jako wystepowanie co najmniej 15 dni z bélem
gtowy w miesigcu przez co najmniej 3 kolejne miesigce, z ktérych co najmniej 8 dni spetnia kryteria

rozpoznania migreny zgodnie z aktualnym wydaniem Migdzynarodowej Klasyfikacji Béléw Gtowy (ang.
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International Classification of Headache Disorders, ICHD), po minimum dwoch nieskutecznych prébach

leczenia profilaktycznego lekami o odmiennym mechanizmie dziatania, wybranymi spo$réd:

e topiramat stosowany przynajmniej przez 3 miesigce w dawce 100-200 mg na dobe,

e kwas walproinowy lub jego pochodne — stosowane przynajmniej przez 3 miesigce w dawce 500-
1500 mg na dobe,

e amitryptylina stosowana przynajmniej przez 3 miesigce w dawce 50-150 mg.

Niepowodzenie leczenia w/w lekami definiuje sie jako:

e zmniejszenie liczby dni z bélem glowy w miesigcu o <50% wzgledem wartosci poczatkowej lub
e wystgpienie przeciwwskazan lub brak tolerancji tych lekéw zgodnie z odpowiednimi aktualnymi

Charakterystykami Produktéw Leczniczych.

Warunkiem kontynuacji leczenia jest uzyskanie i utrzymywanie sie odpowiedzi na leczenie,

weryfikowanej przynajmniej raz na 12 tygodni (15 dni), definiowanej jako:

e zmniejszenie o0 250% liczby dni z bélem glowy w miesigcu w poréwnaniu do wartosci sprzed
rozpoczecia leczenia oraz

e poprawa jakosci zycia mierzona w punktach skali MIDAS w poréwnaniu do wartosci sprzed

rozpoczecia leczenia.

Poréwnywane interwencje

W analizie ekonomicznej uwzgledniono poréwnanie atogepantu (ATO) podawanego doustnie
wzgledem:
e najlepszej terapii standardowej (BSC, ang. best standard care) rozumianej jako brak terapii o
charakterze profilaktycznym (inaczej leczenie dorazne);
¢ toksyny botulinowej typu A (BTX) wstrzykiwanej domigesniowo;
e przeciwciat monoklonalnych skierowanych przeciwko CGRP (anty-CGRP):
o erenumabu (ERE) podawanego podskornie,
o fremanezumabu (FRE) podawanego podskornie oraz

o eptinezumabu (EPTI) podawanego dozylnie.

Szczegotowy opis interwenciji ocenianej oraz komparatorow uwzglednionych w niniejszej analizie

przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 marca 2026 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw [5] BTX oraz ERE, FRE i EPTI s3 finansowane w profilaktyce migreny przewlektej

w ramach programu lekowego B.133.

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

G43) pacjenci z migreng przewlekta mogg zosta¢ zakwalifikowani do terapii z zastosowaniem BTX w
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ramach | linii leczenia programu po niepowodzeniu lub braku mozliwosci stosowania =2 lekéw pierwszej
generacji lub lekami anty-CGRP (ERE, FRE Ilub EPTI) w ramach Il linii leczenia programu po

wczesniejszym leczeniu BTX.

DAWKOWANIE
Atogepant

Zgodnie z zapisami charakterystyki produktu leczniczego (ChPL) Aquipta [6], zalecana dawka ATO

wynosi 60 mg dziennie. Lek podawany jest doustnie, w postaci tabletek.

Toksyna botulinowa typu A

Zgodnie z zapisami PrL B.133 [5] jednorazowo pacjentowi podaje sie maksymalng dawke 195 jednostek
BTX. Kolejne podanie leku nastepuje po uptywie co najmniej 12 tygodni, ale nie p6ézniej niz 16 tygodni
od podania poprzedniej dawki leku. W ChPL Botox [7] wskazano, ze zalecana dawka BTX w leczeniu
migreny przewlektej wynosi od 155 do 195 jednostek odtworzonego produktu leczniczego Botox
wstrzykiwanego domiesniowo po 0,1 ml (5 jednostek) do 31, maksymalnie 39 miejsc. Powtarzanie
leczenia jest zalecane co 12 tygodni.

Bzeﬁtlgvlénie produktu leczniczego Botox u pacjentow z migreng przewlekta z wyszczegolnieniem miesni
Miesnie glowy/ szyi Dawka catkowita (liczba miejsc?)
Miesien marszczacy brwi® 10 . (2 miejsca)
Podtuzny 5]. (1 miejsce)
Czotowy® 20 j. (4 miejsca)
Skroniowy® 40 j. (8 miejsc) do 50 j. (do 10 miejsc)
Potyliczny® 30]. (6 miejsc) do 40 . (do 8 miejsc)
Grupa miesni przykregostupowych® 20 . (4 miejsca)
Czworoboczny® 30 ). (6 miejsc) do 50 j. (do 10 miejsc)
Catkowity zakres dawkowania 155).do 195 . (31 do 39 miejsc)

a) 1 wstrzykniecie domigsniowe = 0,1 ml = 5 j. produktu leczniczego Botox

b) Dawka wstrzykiwana obustronnie

Celem wyznaczenia rzeczywistej sredniej dawki BTX stosowanej w PrL B.133 przeanalizowano dane
statystyczne NFZ. Zgodnie danymi z uchwat NFZ (dostepnymi za posrednictwem portalu IKAR Pro [8])
w roku 2024 zrefundowano 712 953 jednostek BTX, ktérych tgczny koszt to 3 614 453 zt. Tym samym
$redni koszt jednostki BTX w roku 2024 wynosit 5,07 zt.
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Tabela 2.
Refundacja BTX w roku 2024
Liczba Koszt
Kod produktu Nazwa produktu zrefundowanych Koszt refundacji -
jednostek jednostkowy

TOXINUM BOTULINICUM TYPUM A AD
5.08.09.0000062 INIECTABILE A 100 - P - POZAJELITOWO 712 952,63 3614 452,80 zt 507z
(PARENTERAL) - 1 J.M.

Na podstawie danych dostepnych w serwisie Statystyki NFZ [9] okreslono liczbe pacjentéw leczonych
z zastosowaniem BTX w PrL B.133, koszt refundacji BTX w tym programie oraz wyznaczono $redni
koszt leczenia BTX w przeliczeniu na jednego pacjenta w kolejnych miesigcach roku 2024. Biorgc pod
uwage czestotliwosé podan BTX (co 12 tygodni) oszacowany $redni koszt BTX / pacjenta / miesigc jest
tozsamy z srednim kosztem BTX / podanie. Nastepnie obliczono srednia liczbe jednostek BTX / podanie
jako iloraz sredniego kosztu BTX / podanie oraz $redniego kosztu jednostki BTX w roku 2024.

Wyznaczona w ten sposéb $rednia dawka BTX / podanie to 186,50 jednostek.

Podsumowanie danych i przeprowadzonych obliczen przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 3.
Oszacowanie rzeczywistej dawki BTX / podanie w programie lekowym B.133

Wesiac  Lobapaclniou  Cakowty  KosHSTXI jognaciiouy  Ligabe fednosek
Styczen 407 388 894,66 zt 955,52 zt 188,48
Luty 346 332 118,56 zt 959,88 zt 189,34
Marzec 365 343 607,20 zt 941,39 zt 185,69
Kwiecien 390 368 596,67 zt 945,12 zt 186,43
Maj 370 349 835,15 z1 945,50 zt 186,50
Czerwiec 329 312192,57 zt 948 91 zt 187,17
Lipiec 384 363 136,98 zi 945,67 zt b 186,53
Sierpien 296 279 289,13 zi 943,54 zt 186,11
Wrzesien 340 320 152,19 zt 941,62 zt 185,74
Pazdziemnik 402 376 755,44 zt 937,20 zt 184,86
Listopad 263 247 777,28 zt 942,12 zt 185,83
Grudzien 293 274 548,55 zi 937,03 zt 184,83
Srednia dawka BTX / podanie 186,50

W analizie podstawowej wykorzystano rzeczywistg $rednig dawke BTX stosowang w PrL B.133
wyznaczong zgodnie z przedstawiong powyzej metodyka na podstawie najnowszych dostepnych
danych z 2024 roku, tj. 186,50 j. na podanie. Dodatkowo w ramach analiz wrazliwo$ci przeprowadzono
obliczenia przy uwzglednieniu mozliwie najmniejszej (scenariusz D_BTX_1) lub najwiekszej (scenariusz

D_BTX_2) dawki na podanie dopuszczalnej w ChPL.
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Erenumab

Zgodnie z zapisami PrL B.133 oraz ChPL Aimovig [10] zalecana dawka u oséb dorostych wynosi 140 mg
erenumabu co 4 tygodnie. Produkt leczniczy Aimovig przeznaczony jest do podawania podskérnego,
samodzielnie przez pacjenta lub inng osobe, ktérzy wczesniej zostali do tego wiasciwie przeszkoleni.

Fremanezumab

Zgodnie z zapisami PrL B.133 oraz ChPL Ajovy [11] sg dostepne dwie opcje dawkowania: 225 mg raz
na miesigc lub 675 mg fremanezumabu co trzy miesigce. Produkt leczniczy Ajovy jest przeznaczony
wylacznie do wstrzyknieé¢ podskornych, ktére moga by¢ wstrzykiwane przez samego pacjenta po jego
wczesniejszym przeszkoleniu. W obliczeniach analizy przyjeto arbitralnie, ze chory otrzymuje 225 mg
leku raz na miesigc. Catkowita roczna dawka leku jest taka sama przy obu schematach dawkowania, a
sposéb podania fremanezumabu nie generuje dodatkowych kosztéw. W zwigzku z powyzszym wybor
schematu dawkowania nie wptywa na koncowe wyniki analizy.

Eptinezumab

Zgodnie z zapisami PrL B.133 oraz ChPL Vyepti [12] zalecana dawka wynosi 100 mg podawana w
postaci infuzji dozylnej co 12 tygodni. Ponadto ChPL wskazano, ze cze$¢ pacjentéw moze odnie$é
korzysci z dawki 300 mg co 12 tygodni. Infuzje eptinezumabu powinien zainicjowaé i nadzorowaé
fachowy pracownik opieki zdrowotnej, a zatem nie ma mozliwosci samodzielnego podawania leku przez
pacjenta.

W opinii dwéch ekspertéw klinicznych (prof. dr hab. n. med. Alina Kutakowska oraz prof. dr hab. n. med.
Adam Stepien) cytowanych w analizie weryfikacyjnej do raportu HTA dla leku Vyepti, ocenionego przez
AOTMIT (zlecenie 208/2024 [13]) odsetek pacjentéw, ktérzy odniesliby potencjalne korzysci ze
stosowania wyzszej dawki leku, wynosi co najmniej 50% (50-100% w opinii pierwszego lub 50-70% w

opinii drugiego eksperta).

W ramach prac nad analizg zidentyfikowano 2 badania rzeczywistej praktyki klinicznej, na podstawie
ktérych mozliwe jest wskazanie odsetka pacjentow stosujgcych wyzsza dawke EPT (300 mg) w leczeniu
migreny przewlektej. Dane z tych badan przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 4.
Dawkowanie EPTI — dane z odnalezionych badan

Publikacja Dane w badaniu

W grupie 37 chorych z CM pierwsza dawka leku:
Barbanti 2024 [14] * 100 mg u 36 z nich (97,3%),
* 300 mg u 1z nich (2,7%).

* 94 pacjentow z CM, ktérym podano Srednio 4,5 dawek leku w okresie obserwacji,

Argoff 2024 [15
g (18] e u 48 chorych (51%) zwiekszono dawke ze 100 mg do 300 mg w trakcie badania.
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W ramach analizy podstawowej przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu zatozenia, ze chorzy
stosujg EPTI w dawce 100 mg. W ramach analizy wrazliwosci, biorac pod uwage powyzsze opinie
ekspertéw oraz dane z dwéch odnalezionych badan uwzgledniono wyzsza dawke leku. Obliczenia w
scenariuszu D_EPTI przeprowadzono przy zatozeniu, ze 50% chorych stosuje wyzsza dawke, co
przektada sie na $rednig dawke leku w catej populacji rowng 200 mg.

Podsumowanie

W ponizszej tabeli zestawiono dawkowania uwzglednionych w analizie lekéw.

-lg::ﬁ(lgv?énia produktow leczniczych uwzglednionych w analizie — podsumowanie
Substancja Droga podania Dawkowanie podstawowe Dawkowanie alternatywne
ATO Doustnie 60 mg codziennie -
BTX Dozylnie 186,5 . co 12 tygodni prL L e
ERE Podskérnie 140 mg co 4 tygodnie -
FRE Podskornie 225 mg raz na miesiac -
EPTI Dozylnie 100 mg co 12 tygodni 200 mg co 12 tyg.*

* Poczawszy od 2 podania, zgodnie z ChPL potrzebe zwigkszania dawki nalezy oceni¢ w ciagu 12 tygodni od rozpoczecia leczenia, a zmieniajac
dawkowanie, pierwsza dawke nowego schematu nalezy podaé¢ w nastepnym zaplanowanym terminie dawkowania

Perspektywa analizy

W przypadku lekéw dostepnych w programie lekowym (BTX, ERE, FRE, EPTI) nie wystepuje
partycypacja pacjenta w kosztach leczenia — koszty te w catosci ponosi ptatnik publiczny. Z uwagi na
zaktadany sposéb finasowania ATO w ramach wykazu otwartego, w przypadku pozytywnej decyzji
refundacyjnej wystapi wspotptacenie $wiadczeniobiorcow i ptatnika publicznego — lek bedzie wydawany
pacjentowi po uiszczeniu optaty ryczattowej (patrz rozdz. 3.7.1.1). Ponadto pacjenci pokrywajg w catosci
koszty lekéw stosowanych doraznie (wyjatek stanowi preparat Ibuprofen Hasco finansowany ze
srodkéw publicznych z odptatnoscia ryczattowa, patrz rozdz. 3.7.2).

Biorgc pod uwage powyzsze, analize przeprowadzono z perspektywy wspdlnej podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia) i

Swiadczeniobiorcy, a takze wytacznie z perspektywy ptatnika publicznego.

Horyzont czasowy analizy

POROWNANIE ATO VS BSC

Analize przeprowadzono w 5-letnim horyzoncie czasowym.
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Przyjeta dtugos¢ horyzontu czasowego pozwala na ujecie wszystkich réznic w efektach zdrowotnych i
kosztach wynikajgcych z zastosowania poréwnywanych technologii, umozliwiajgc wiarygodng ocene
interwencji na podstawie krotkoterminowych danych z badan klinicznych, przy jednoczesnym
uwzglednieniu przewlektego charakteru analizowanej jednostki chorobowej. W przypadku dtuzszego
horyzontu czasowego wzrasta niepewno$¢ wynikajgca z braku dlugoterminowych danych o
skutecznosci leczenia oraz danych umozliwiajgcych modelowanie naturalnego przebiegu choroby
(zmniejszenia czestosci wystepowania z wiekiem), co skutkowatoby obnizeniem wiarygodnosci
wynikow. Nalezy zatem uznac, ze przyjety horyzont czasowy jest zgodny z wytycznymi oceny
technologii medycznych AOTMIT [3]. Ponadto w przesztosci 5-letni horyzont czasowy zostat uznany za
odpowiedni dla poréwnania efektywnosci kosztowej galkanezumabu oraz fremanezumabu wzgledem
BSC w analizach weryfikacyjnych do analiz ekonomicznych ocenionych w ramach zleceh 159/2021 [16]
oraz 135/2020 [17].

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT w ramach analizy wrazliwosci przetestowano krétszy (2-letni, scenariusz
HOR_1) oraz dtuzszy (10-letni, scenariusz HOR_2) horyzont czasowy. 2 lata odpowiadajg dlugosci
obowigzywania pierwszej decyzji refundacyjnej, zas 10-letni horyzont czasowy zostat zastosowany w
poréwnaniu efektywnosci kosztowej ERE wzgledem BSC oraz zaakceptowany w analizie weryfikacyjnej
do zlecenia 70/2020 [18].

POZOSTALE POROWNANIA

Ze wzgledu na brak mozliwosci uwzglednienia ewentualnych réznic w zakresie efektow zdrowotnych w
analizie minimalizacji kosztéw, obliczenia przeprowadzono w rocznym horyzoncie czasowym, ktéry jest
wystarczajgcy do przedstawienia réznic w zakresie kosztéw leczenia. Przyjete podejscie poréwnania
kosztéw terapii w jednostkowym horyzoncie czasowym jest poprawne w swietle zapiséw wytycznych
oceny technologii medycznych AOTMIT, w ktérych wskazano, ze w przypadku réwnorzednosci efektow
terapeutycznych, gdy analiza polega tylko na poréwnaniu kosztéw, mozliwe jest przyjecie jednostkowej

dtugosci horyzontu czasowego, np. 1 rok [3].

Analogiczne podejscie zostatlo zastosowane réwniez w innych analizach, w ktérych poréwnywano
diugotrwate leczenie z leczeniem ograniczonym czasowo. Przyktadem takich analiz sg opracowania
dotyczace leczenia stosowanego w CLL do zlecen 103/2024 [19], 104/2023 [20] oraz 73/2022 [21], a
takze obliczenia wlasne Agenciji do zlecen 40/2023 [22], 173/2021 [23], 294/2020 [24] oraz 107/2019
[25].
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2.7.Efekty zdrowotne

POROWNANIE ATO VS BSC

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo porownywanych interwencji przyjeto na podstawie wynikéw badania

PROGRESS uwzglednionego w analizie klinicznej. W ramach niniejszej oceny ATO vs BSC

analizowano nastegpujgce efekty zdrowotne:

¢ $rednig miesigeczng liczbe dni z migreng (MMD, ang. monthly migraine day),

e odpowiedz na leczenie po 12 tygodniach terapii, definiowana jako redukcja MMD o przynajmniej
30% / 50% w poréwnaniu do wartosci sprzed rozpoczecia leczenia,

e przerywanie leczenia,

e liczbe dni ze stosowaniem lekéw doraznych,

e wystepowanie zdarzen niepozadanych (w ramach analizy wrazliwosci) oraz

o jakos¢ zycia.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w analizie klinicznej, w badaniu PROGRESS ciezkie zdarzenia
niepozagdane (SAE, ang. serious adverse events) wystapity u 7 z 261 (2,7%) pacjentow leczonych ATO,
a w opinii badacza raportowane SAE nie byty zwigzane z przyjmowaniem analizowanej interwenc;ji [2].
Roéwniez w raporcie technicznym do modelu ekonomicznego wskazano, ze zadne zdarzenia
niepozgdane stopnia 3 lub wyzszego nie spetnity zaktadanego progu ustalonego na poziomie 2% (w
modelu przyjeto, ze ponad 2% pacjentéw leczonych ATO lub PLC musiato doswiadczy¢ zdarzenia
niepozagdanego, aby zostato ono uwzglednione w obliczeniach), w zwigzku z czym model uwzglednia
zdarzenia niepozgdane dowolnego stopnia [26]. Jako ze standardowg praktyka jest uwzglednianie w
obliczeniach kosztéw oraz spadkow uzytecznosci zwigzanych ze zdarzeniami niepozadanymi wtedy,
gdy sa one klasyfikowane jako zdarzenia niepozadane stopnia 3+ (fagodne/umiarkowane zdarzenia nie
sg kosztochtonne i nie implikujg istotnych spadkow jakosci zycia), w analizie podstawowe] nie
uwzgledniono efektéw zwigzanych ze zdarzeniami niepozgdanymi. Podejscie takie jest zgodne z
zaleceniami autorow modelu globalnego oraz z metodykg wczes$niejszych analiz dotyczgcych migreny
przewlektej do zlecen 159/2021 [16], 53/2021 [27], 135/2020 [17] oraz 70/2020 [18]. Wystepowanie

zdarzen niepozgdanych uwzgledniono wytgcznie w analizie wrazliwosci (scenariusz AE).

Szczegotowy opis parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa uwzglednionych w analizie

przedstawiono w rozdz. 3.3 oraz 3.5.2.

POZOSTALE POROWNANIA

Ze wzgledu na przyjetg forme analizy (analiza minimalizacji kosztéw i uzupetniajgco analiza kosztéw-
konsekwenciji, szczegoly w rozdz. 1.2) efekty zdrowotne uzyskiwane dla analizowanych interwenciji

przedstawiono w formie poréwnania posredniego w zakresie:

e Sredniej zmiany liczby dni z migreng w miesiacu,
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e zmniejszenia liczby dni z migreng w miesigcu o0 250%/>30% oraz

o redukc;ji liczby dni stosowania lekéw doraznych.

Punkty koncowe, ktére uwzgledniono w ramach oceny konsekwencji zestawiono w formie tabelarycznej

w rozdz. 4.2.1.

Aby zachowaé¢ zgodnos¢ z wytycznymi AOTMIT, w analizie kosztéw-konsekwencji nie powinno
ograniczac¢ sie do konsekwencji zdrowotnych przedstawionych wytgcznie w postaci wyniku zdrowotnego
wyrazonego w jednostkach naturalnych uwzglednionych w badaniach klinicznych, lecz powinno
uwzglednia¢ sie QALY, LY i inne istotne w danym kontekscie wyniki zdrowotne. Z tego powodu w
ramach oceny efektéw zdrowotnych w niniejszej analizy uwzgledniono jako$¢ zycia pacjentéw w postaci
uzytecznosci stanu zdrowia, ktéra postuzyta do oszacowania oczekiwanej wartosci QALY. Dane

wykorzystane do wyznaczenia QALY opisano w rozdz. 3.5.7.

Koszty

POROWNANIE ATO VS BSC

W analizie kosztow-uzytecznosci dla poréwnania ATO z BSC uwzgledniono nastepujgce kategorie

kosztowe:

o koszty ATO,

e koszty monitorowania (u pacjentéw leczonych oraz nieleczonych profilaktycznie),

e koszty leczenia doraznego oraz

o koszty standw zdrowia, tj. koszty zuzycia $wiadczen opieki medycznej z zakresu opieki

ambulatoryjnej i lecznictwa szpitalnego.

W zwigzku z tym, ze zaréwno ATO, jak i uwzglednione w analizie leki dorazne sg podawane doustnie

w analizie nie uwzgledniono kosztu ich podania.

Majac na uwadze, ze w modelu wykorzystanym dla poréwnania ATO vs BSC uwzglednione zostaty
zdarzenia niepozadane dowolnego stopnia (patrz rozdz. 3.3.6), w analizie nie uwzgledniono kosztéw
zwigzanych z ich leczeniem. Wydaje sie, ze lekkie i umiarkowane zdarzenia wystepujgce w trakcie
leczenia analizowanymi interwencjami mogg w wiekszos$ci zostaé zaopatrzone w ramach Swiadczen
podstawowej opieki zdrowotnej (POZ) i tym samym, z uwagi na sposoéb rozliczania tych swiadczen, nie
beda generowaé dodatkowych kosztéw. W zwigzku z tym mozna uznac, ze wptyw przyjetego zatozenia

o braku kosztow leczenia zdarzen niepozgdanych na wyniki analizy jest pomijalny.
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POZOSTALE POROWNANIA

W analizie minimalizacji kosztow / kosztow-konsekwencji dla poréwnania ATO vs leki w PrL
uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

e koszty lekow stosowanych w profilaktyce migreny przewlekiej: ATO, BTX, ERE, FRE oraz EPTI,

e koszty podania BTX oraz EPTI,

e koszty monitorowania skutecznosci leczenia.

Dyskontowanie

POROWNANIE ATO VS BSC

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej przekracza 1 rok, w zwigzku z czym uwzgledniono
dyskontowanie efektow zdrowotnych i kosztéw. W scenariuszu giéwnym analizy ekonomicznej przyjeto,
ze roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych, zgodnie z
wytycznymi AOTMIT [3] oraz rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 roku w
sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach

refundacyjnych [4].

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano scenariusz DISC, w ktérym stopy

dyskontowe okreslono na poziomie 0% dla kosztow i efektéw zdrowotnych.

POZOSTALE POROWNANIA

Horyzont czasowy w analizie dla poréwnania ATO vs leki z programu lekowego nie przekracza 1 roku,

w zwigzku z czym w obliczeniach nie uwzgledniono dyskontowania.

2.10. Korekta potowy cyklu

POROWNANIE ATO VS BSC

Korekta poftowy cyklu w modelu Markowa polega na przyjeciu zatozenia, ze przejscie pacjentow
pomiedzy stanami modelu odbywa sie w potowie cyklu — bez tej modyfikacji obliczenia prowadzone sg
tak jakby pacjenci przechodzili na poczatku lub na kohAcu cyklu. Zastosowanie tej korekty ma znaczenie
szczegoOlnie w przypadku modeli z diugimi cyklami, gdyz wtedy moga wystgpi¢ najwieksze roznice

pomiedzy obliczeniami dla poczgtku/konca cyklu.

W modelu wykorzystanym w analizie kosztow uzytecznosci dla poréwnania ATO vs BSC dtugosé cyklu

wynosi 28 dni, a zatem jest wzglednie dtuga, wobec czego uwzgledniono korekte potowy cyklu.
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POZOSTALE POROWNANIA

Ze wzgledu na przyjeta metodyke analizy dla poréwnania ATO vs leki z programu lekowego nie

uwzgledniono korekty potowy cyklu.

2.11.  Prog optacalnosci

Prog optacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego (lub
minimalny akceptowalny koszt utraty jednostki efektu zdrowotnego w sytuacji, gdy stosowanie
interwencji wigze sie z uzyskaniem gorszych efektéw zdrowotnych przy jednoczesnie nizszych
kosztach). Zalezy od jednostki efektu zdrowotnego oraz skionnosci ptatnika do ptacenia za dodatkowy
efekt zdrowotny. Zgodnie art.12 pkt 13 oraz art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o
refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc¢
ustala sie jako trzykrotnos¢ Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkanca, o ktérym mowa w art.
6 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego
brutto (Dz. U. 2000 nr 114 poz. 1188 oraz Dz. U. 2021 poz. 151).

Wysokos¢ progu optacalnosci obowigzujgca na dzien zakohczenia analizy wynosi 244 821 zt [28].

Dodatkowo przedstawiono zaleznos¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

wysokosci progu optacalnosci, dla progéw z zakresu od 0 zt do 500 000 zt.

2.12. Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu i niepewnosci
oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym w ramach analizy przeprowadzono probabilistyczng
analize wrazliwosci oraz jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla parametréw, ktérych oszacowanie

obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.
Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA) przypisano parametrom modelu odpowiednie
rozktady prawdopodobiehAstwa, a nastepnie przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawdw
parametréw, kazdorazowo losowanych z zadanych rozktadéw prawdopodobienstwa. Uzyskane wyniki
pozwalajg na wyznaczenie przedziatéw ufnosci dla wynikéw klinicznych i ekonomicznych, a takze na

wyznaczenie krzywych akceptowalnosci (CEAC) w przypadku analiz kosztow-uzytecznosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1 000 symulacji. W ramach kazdej symulac;ji

obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny wspétczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR). Wyniki

HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 30



Analiza ekonomiczna. Atogepant (Aquipta) w leczeniu profilaktycznym pacjentéw chorych na migrene przewlekig

przeprowadzonych symulacji (réznica w kosztach, réznica w QALY) umieszczono na ptaszczyznie
optacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej
zaznaczono roznice w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej réznice w kosztach
pomiedzy poréwnywanymi terapiami. Dodatkowo na wykresie zaznaczono wynik analizy
deterministycznej (tréjkat) oraz prostg obrazujaca prog optacalnosci (244 821 zt za dodatkowy rok zycia

w petnym zdrowiu).

Dla poszczegdlnych parametréw uwzglednionych w obliczeniach, zgodnie z zatozeniami modelu
globalnego, przyjeto nastepujace rozktady prawdopodobienstwa (warto$¢ srednig w rozktadach przyjeto
na poziomie wartosci z analizy deterministycznej):

e dla odsetkdw (np. przerywanie terapii, odpowiedz na leczenie), $rednich liczb MMD, czasu trwania
leczenia, czestosci wystepowania i czasu trwania zdarzeh niepozgdanych, parametrow
wyznaczajgcych uzytecznosci, kosztéw zuzycia zasobow opieki medycznej oraz liczby dni z
leczeniem doraznym przyjeto rozktad normalny;

o dla spadkéw uzytecznosci zwigzanych ze zdarzeniami niepozgdanymi, wspotczynnika wzglednej

intensywnosci dawki (RDI) oraz odsetkow pacjentéw stosujgcych leki dorazne przyjeto rozktad beta.
Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmiennos$¢ wynikow modelu
w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow, ktorych oszacowanie obarczone byto najwigekszg

niepewnoscig lub ktdére nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci dla poréwnania ATO vs BSC zbadano wptyw na wyniki zatozen
dotyczacych:

e horyzontu czasowego analizy,

e stdop dyskontowych,

o wystepowania zdarzen niepozadanych,
¢ definicji odpowiedzi na leczenie,

e przerywania leczenia,

e uzytecznosci stanéw zdrowia,

e leczenia doraznego,

e wspoiczynnika RDI dla ATO,

¢ monitorowania leczenia ATO,

e zuzycia zasobow opieki medycznej,

e kosztéow dodatkowych 3 cykli leczenia ATO.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci dla pordwnania ATO vs leki z programu lekowego zbadano
wpltyw na wyniki zatozeh dotyczgcych:

e dawkowania BTX / EPTI dla poréwnania ATO vs BTX / EPTI,

e kosztow podania BTX / EPTI dla poréwnania ATO vs BTX/ EPTI,
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e wspotczynnika RDI dla ATO,

e monitorowania leczenia ATO.

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegolnych parametréw oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 6.
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Dane zrodtowe

3.1.Charakterystyka populacji

POROWNANIE ATO VS BSC

Na potrzeby modelowania efektéw leczenia w ramach CUA konieczne byto okreslenie charakterystyki
poczatkowej pacjentéw w zakresie $redniego wieku i odsetka kobiet. Parametry te majg wplyw na
wyznaczong $miertelno$¢ ogdlng (rozdz.3.2) oraz na sredni spadek uzytecznosci zwigzany z wiekiem
(rozdz. 3.5.5).

W modelu globalnym do okreslenia $redniego wieku oraz odsetka kobiet z populacji docelowej
wykorzystano dane z badania klinicznego PROGRESS dla populacji 2+ zestawione w ponizszej tabeli.

Tabela 6.
Charakterystyka poczatkowa pacjentow uwzgledniona w analizie
Parametr Srednia Zrédio
Wiek [lata] L Badanie PROGRESS,
Odsetek kobiet ] populacja 2+

W ramach dostosowania modelu do warunkéw polskich poszukiwano danych dotyczacych
charakterystyki pacjentéw z przewlekia migreng w Polsce. Wyniki przeszukania sieci Internet

przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 7.
Wyniki przeszukania w zakresie charakterystyki pacjentow z migreng w Polsce
Liczba Liczba Wiek [lata]
S Charakterystyka Okres . iy
Publikacja L = Migrena pacjentow (odsetek) ; :
pedania badenis w badaniu kobiet Srednia +SD Mediana
(zakres)
Przekrojowe,
nieinterwencyjne
Boczarska- . AN A
cztery osrodki kliniczne  12.2024- , o 425
oNECY  speciaizuiacesie 032025 M 124 115(92.7%) - (21-72)
w leczeniu migreny
w Polsce
PP K:37,25+98
Waliszewska- Ogélnopolskie, 08.2021- Ogdlem 1679 1431(852%) 1 3845+90 -
Prosét 2025  przekrojowe, w formie 06' 2022
[30] ankiety online ’ CM 117 93 (79,5%) _ _
Poradnia Leczenia Ogole 111 97 (87,4%) 37,86+ 11,80 -
Domitrz 2025  Bolow Glowy Szpitala  012020- 200 (87.4%) Lo 1,
[31] Bielanskiego 12.2020
w Warszawie CM 31 - - -
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: : Wiek [lata]
Publikacja ~ Charakterystyka - Okres - yigrena paciontow  (odsstek) e
Acan'a Scana wbadaniu  kobiet Srednia +SD
(zakres)
. b.d.
: : Ogélem 100 89 (89,0%) 382+119
Domitrz 2022  FrZekrojowe, Poradnia g 51q_ (16-73)
Bolow Glowy
(32] w Warszawie 12.2020 b.d.
cM 30 28 (93.3%) 38,8+ 137 773

* Wszyscy pacjenci objeci badaniem otrzymali co najmniej trzy cykle leczenia BTX jako czes¢ leczenia CM

** Badaniem objeto chorych z diagnoza migreny bez aury (MwoA, ang. migraine without aura) wediug ICHD-3

Zgodnie z informacjami raportowanymi w zidentyfikowanych publikacjach, w populacji z migreng ogétem
odsetek kobiet wynosi od 85,2% do 89,0%, zas w populacji CM to od 79,5% do 93,3%. Sredni wiek
pacjentéw z migreng ogdtem okreslony na podstawie danych z trzech zidentyfikowanych publikacji to
okoto 38 lat. W populacji z CM sredni wiek raportowano wytacznie w publikacji Domitrz 2022 [32], w
ktérej zostat on wyznaczony na 38,8 lat. Dane w zakresie charakterystyki pacjentéw prezentowane w
polskich publikacjach sa wzglednie spéjne z charakterystykg pacjentéw w badaniu PROGRESS.
Jednoczes$nie nalezy zauwazyé, ze w wiekszosci publikacji dostepne sg jedynie fragmentaryczne dane
dla populacji z CM, a petna charakterystyka (tj. obejmujaca zaréwno $redni wiek pacjentdw, jak i odsetek
kobiet) dla tej populacji dostepna jest wytacznie w jednym badaniu, ktérym objeto zaledwie 30 oséb z
CM. Trzeba takze zaznaczyé¢, ze odnalezione publikacje (poza publikacja Boczarska-Jedynak 2025 [29],
ktéra dotyczy pacjentow leczonych BTX) dotyczg pacjentéw na réznym etapie leczenia, leczonych badz
nieleczonych profilaktycznie.

Biorac pod uwage powyzsze, finalnie w analizie uwzgledniono $redni wiek i odsetek kobiet okreslone
na podstawie badania PROGRESS i przedstawione w Tabela 6 — dane te w najlepszym stopniu
odzwierciedlajg charakterystyke pacjentéw z populacji docelowe;.

POZOSTALE POROWNANIA

W obliczeniach przeprowadzonych dla poréwnan ATO vs leki z programu lekowego okreslenie

charakterystyki populacji nie jest konieczne z uwagi na uproszczony sposéb przeprowadzania obliczen.

Smiertelnos¢ ogolna

W celu okreslenia $miertelno$ci ogdlnej w Polsce na potrzeby oszacowan ryzyka zgonu
uwzglednionego w analizie CUA dla poréwnania ATO vs BSC wykorzystano dane Gtéwnego Urzedu
Statystycznego (GUS) za rok 2024 [33]. Wartosci uwzglednione w obliczeniach dostepne sg w modelu

ekonomicznym na arkuszu ‘General population data’.
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3.3.Efektywnosc interwencji

3.3.1. Przerywanie leczenia przed ocena odpowiedzi na leczenie

W modelu mozliwe jest uwzglednienie przerwania terapii przed oceng odpowiedzi na leczenie z
dowolnej przyczyny, przerwania z powodu zdarzen niepozadanych lub zatozenie braku przerywania
leczenia. Zgodnie z zaleceniami autorow modelu globalnego, w niniejszej analizie uwzgledniono
prawdopodobienstwo przerwania leczenia z wszystkich przyczyn, ktére lepiej odzwierciedla rzeczywista
praktyke kliniczng. W ramach analizy wrazliwosci (scenariusz TD_AE) przeprowadzono dodatkowe
obliczenia, w ktérych uwzgledniono alternatywne, nizsze prawdopodobienstwo przerywania leczenia
wyznaczone na podstawie danych o przerywaniu wytgcznie z powodu zdarzen niepozgdanych.

.
. - jego wartosc jest
okreslona na podstawie badania klinicznego PROGRESS. Wartosci dla populacji 2+ uwzglednione w

niniejszej analizie przedstawia ponizsza tabela. Dodatkowo w analizie wrazliwosci uwzgledniono

scenariusz, w ktérym zatozono brak przerywania leczenia w ciggu pierwszych 12 tygodni leczenia.

Tabela 8.
Prawdopodobienstwo przerwania leczenia przed oceng odpowiedzi w badaniu PROGRESS w populacji 2+
uwzglednione w analizie

Wariant obliczen Przerywanie leczenia ATO BSC
Analiza podstawowa ] [ I
Analiza wrazliwosci, scenariusz TD_AE ] [ ]
Analiza wrazliwosci, scenariusz TD_BR ] [ ]

3.3.2. Odpowiedz na leczenie

Odpowiedz na leczenie w modelu jest zdefiniowana poprzez punkt korncowy w badaniu klinicznym

PROGRESS w postaci redukcji $redniej liczby MMD w stosunku do wartosci poczatkowej sprzed
leczenia. W badaniu parametr ten byt oceniany dwojako: jako redukcja $redniej wyjsciowej liczby MMD
0 250% lub o 230% - analogiczne opcje definicji odpowiedzi na leczenie sa dostepne w modelu. W

modelu od wyboru definicji odpowiedzi na leczenie zalezg srednie miesieczne liczby MMD w stanach
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zdrowia ‘odpowiedz na leczenie’ oraz ‘brak odpowiedzi na leczenie’, co z kolei przektada sie na

naliczane uzytecznosci oraz koszty zuzycia zasobéw opieki medyczne;j.

Odsetek pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie ATO oraz BSC okreslono na podstawie badania
PROGRESS, zgodnie z danymi prezentowanymi w analizie klinicznej. W obliczeniach niniejszej analizy
uwzgledniono odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie otrzymany w populacji 2+, ktéra odpowiada
populacji docelowej w przeprowadzonym poréwnaniu. Dane prezentowane w analizie klinicznej dla

wybranej podgrupy pacjentéw przedstawia ponizsza tabela.

-Fl;ztr,g\lznga.nie ATO vs PLC w odniesieniu do bélu glowy w populacji 2+ na podst. badania PROGRESS
) ATO PLC
Punkt koncowy Olfvel n/N  Odsetek n/N  Odsetek
Zmniejszenie liczby dni z migreng w miesiacu o 250% [

w stosunku do wartosci wyjsciowej

Il N
Zmniejszenie liczby dni z migrena w miesiacu o0 230%
) i o et sy HE =N B

w stosunku do wartosci wyjsciowej

W analizie podstawowej uwzgledniono dane dotyczace zmniejszenia liczby MMD o 250% w stosunku
do wartosci wyjsciowej, zas w analizie wrazliwosci — dane dotyczace zmniejszenia liczby MMD o 230%

w stosunku do wartosci wyjsciowej, zgodnie z ponizsza tabela.

Tabela 10.
Prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie uwzglednione w analizie
Wariant obliczen Definicja odpowiedzi na leczenie ATO BSC
Analiza podstawowa Redukcja $redniej liczby MMD po 3 mies. leczenia 0 250% [ ] [
ARNGKZA WIEZIWOSG, Redukcja sredniej liczby MMD po 3 mies. leczenia 0 230% [ ] [

scenariusz RESP_DEF

3.3.3. Przerywanie leczenia po ocenie odpowiedzi na leczenie

Pacjenci, ktérzy kontynuuja terapie po ocenie skutecznosci leczenia, moga ja przerwaé¢ w kolejnych
cyklach. W zwigzku z tym w modelu uwzgledniono cykliczne, 28-dniowe prawdopodobienstwo
przerwania leczenia, na podstawie ktérego szacowana jest liczba pacjentéw przerywajacych terapie i
przechodzacych do stanu zdrowia ‘brak leczenia po ocenie odpowiedzi’ w kolejnych cyklach po ocenie

skutecznosci leczenia.

Analogicznie jak w przypadku przerwania leczenia przed oceng odpowiedzi na leczenie, w przypadku
przerywania po ocenie odpowiedzi model umozliwia uwzglednienie prawdopodobienstwa przerwania
terapii z dowolnej przyczyny, przerwania z powodu zdarzen niepozadanych lub zatozenie braku
przerywania leczenia — zgodnie z uzasadnieniem przedstawionym w rozdz. 3.3.1, w obliczeniach
podstawowych uwzgledniono prawdopodobienstwo przerwania leczenia po ocenie odpowiedzi z
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wszystkich przyczyn, zas w analizie wrazliwosci (scenariusz TD_AE) przeprowadzono obliczenia z
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W ramach analizy klinicznej zidentyfikowano publikacje Ashina 2025 [35] prezentujaca wyniki posrednie
trwajacego, 156-tygodniowego, wieloosrodkowego badania otwartej préby, oceniajacego skutecznosé
oraz bezpieczenstwo ATO wsrédd pacjentéw, ktoérzy ukonczyli badania 3 fazy PROGRESS (CM) oraz
ELEVATE (EM). Ocenie poddano uczestnikow, ktérzy ukonczyli 52. tydzien badania lub zakonczyli swoj
udziat wczesniej. Lacznie 26,4% (157/595) uczestnikéw otrzymujacych ATO przerwato leczenie z
dowolnej przyczyny oraz 7,1% (42/595) przerwato leczenie z powodu zdarzen niepozadanych. Sredni
+ SD czas ekspozycji na ATO wynosit 496,5 + 224,7 dni. W przypadku podgrupy CM odsetki przerwania
leczenia z dowolnej przyczyny oraz z powodu zdarzen niepozadanych wynosity odpowiednio 32,6%
106/325) oraz 8,3% (27/325). Brak jest danych o czasie ekspozycji na ATO w podgrupie CM.

—_
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Tabela 11.
Cykliczne, 28-dniowe prawdopodobienstwo przerwania leczenia po ocenie odpowiedzi uwzglednione w analizie
. L . . . Zrédto
Wariant obliczen Przerywanie leczenia Migrena ATO BSC danych
] | I EE .
3§ I = I

* Przyjeto przerywanie takie samo jak dla ATO, w publikacji Ashina 2025 brak danych dia BSC

3.3.4. Srednia liczba MMD w zaleznosci od stanu zdrowia

Srednia liczba MMD zmienia sie w czasie oraz przy przejsciu pacjenta z jednego stanu zdrowia do
drugiego. Jak wspomniano w rozdz. 2.2, dla kazdego stanu zdrowia zdefiniowana jest poczatkowa
liczba MMD w momencie wejscia do danego stanu, docelowa liczba MMD, do ktérej pacjent przechodzi
w obrebie danego stanu oraz czas, po ktérym pacjent uzyskuje docelowg liczbe MMD. Parametry te sg
okreslone w modelu na podstawie badania PROGRESS. W obliczeniach modelu przyjmuje sie, ze liczby
MMD w obrebie danego stanu zdrowia zmieniaja sie liniowo w kolejnych cyklach (od poczatkowej do
docelowej liczby MMD w ciggu zdefiniowanej liczby cykli).

Poczatkowe i docelowe liczby MMD dla poszczegélnych stanéw sa wybierane w modelu sposréd
predefiniowanych wartosci, ktére zostaty wyznaczone w trzech zestawach: dla ATO, dla BSC oraz
tacznie dla wszystkich ramion z badania PROGRESS. Nastepnie w ramach kazdego z zestawow
dostepne sg nastepujgce warianty: wyjsciowe MMD, MMD dla pacjentéw z odpowiedzig na leczenie,
MMD dla pacjentéw z brakiem odpowiedzi na leczenie, tgczne MMD dla pacjentéw z odpowiedzig i z
brakiem odpowiedzi na leczenie. Szczegdtowy opis metodyki w tym zakresie oraz jej uzasadnienie

zostato przedstawione w raporcie technicznym do modelu globalnego [26].

Podsumowanie zatozenn modelu globalnego zastosowanych do okreslenia srednich liczb MMD w
poszczegdlnych stanach zdrowia oraz czasu do osiggniecia docelowej liczby MMD, uwzglednionych w

niniejszej analizie przedstawia ponizsza tabela.
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Tabela 12.

Zalozenia zastosowane do okreslenia srednich liczb MMD w poszczegolnych stanach zdrowia oraz czasu do
osiggnigcia docelowej liczby MMD

Stan zdrowia

Leczenie przed ocena
odpowiedzi

Brak leczenia przed ocena
odpowiedzi

Brak odpowiedzi
na leczenie

Odpowiedz na leczenie

Brak leczenia po ocenie
odpowiedzi

Zgon

a) w sytuacji, gdy docelowa liczba MMD rozni sie od poczatkowej

Wartosci poczatkowych i docelowych $rednich liczb MMD w zaleznosci od stanu zdrowia i stosowanej
interwencji okreslone w modelu globalnym zgodnie z zatozeniami przedstawionymi w tabeli powyzej i

uwzglednione w niniejszej analizie przedstawiajg ponizsze tabele.

Tabela 13.
Srednie liczby MMD z zaleznosci od stanu zdrowia i interwencji — populacja 2+, odpowiedz na leczenie definiowana
jako zmniejszenie liczby MMD o 250% w stosunku do wartosci wyjsciowej — analiza podstawowa

ATO BSC
Stan zdrowia

Poczatkowa Docelowa Poczatkowa Docelowa

Leczenie przed oceng odpowiedzi
(stan wyjSciowy w modelu)

Brak leczenia przed ocena odpowiedzi
Brak odpowiedzi na leczenie

OdpowiedzZ na leczenie

Brak leczenia po ocenie odpowiedzi

Zgon Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Tabela 14.
Srednie liczby MMD z zaleznosci od stanu zdrowia i interwencji — populacja 2+, odpowiedz na leczenie definiowana
jako zmniejszenie liczby MMD o 230% w stosunku do wartosci wyjsciowej — analiza wrazliwosci, scenariusz RESP

ATO BSC

Stan zdrowia
Poczatkowa Docelowa Poczatkowa Docelowa

Leczenie przed ocena odpowiedzi
(stan wyjSciowy w modelu)

Brak leczenia przed ocena odpowiedzi
Brak odpowiedzi na leczenie

Odpowiedz na leczenie

Brak leczenia po ocenie odpowiedzi

Zgon Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
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3.3.5. Rozkfad pacjentéw wg MMD

Na podstawie srednich liczb MMD okreslonych dla kazdego stanu zdrowia i obu analizowanych
interwencji w modelu wyznaczany jest rozktad pacjentéw miedzy poszczegélne MMD w kolejnych
cyklach obliczen. Jako ze srednie liczby MMD dla stanéw zdrowia i terapii zmieniajg sie w czasie,
analogicznie zmieniajg sie takze rozktady pacjentow miedzy MMD w kolejnych cyklach. Rozktad
pacjentow miedzy MMD ma istotne znaczenie dla wynikdéw modelu, poniewaz uzytecznosci i koszty

opieki zdrowotnej sg zdefiniowane z zaleznosci od liczby MMD jakiej doswiadcza pacjent.

Rozktady pacjentéw miedzy MMD sg wyznaczane na podstawie rozktadu Poissona dopasowanego do
srednich liczb MMD w kolejnych cyklach. Rozktad Poissona nie wymaga dodatkowych parametréw,
poniewaz wariancja rozktadu jest réwna jego $redniej. Analiza dopasowania wyznaczonych rozktadow

do danych obserwowanych w badaniu klinicznym dostepna jest w raporcie technicznym do modelu [26].

Na ponizszych wykresach zestawiono rozkfady pacjentéw miedzy MMD dla analizowanych interwenc;ji
obserwowane w badaniu klinicznym oraz modelowane rozktadem Poissona. Wykresy wygenerowano
w modelu ekonomicznym (arkusz ‘MMDs’) dla populacji 2+ badania przy zatozeniu odpowiedzi na
leczenie zdefiniowanej jako redukcja $redniej liczby MMD po 3 mies. leczenia o 250%, zgodnie z

zatozeniami analizy podstawowe;.

Rysunek 2.
Rozktad Poissona a obserwowane MMD wyjsciowe — populacja 2+ badania PROGRESS
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Rysunek 3.
Rozkiad Poissona a obserwowane MMD u pacjentow z 250% redukcja MMD (odpowiedz) — populacja 2+ badania
PROGRESS

Rysunek 4.
Rozktad Poissona a obserwowane MMD u pacjentéow z <50% redukcja MMD (brak odpowiedzi) — populacja 2+ badania
PROGRESS

3.3.6. Liczba dni z leczeniem doraznym

Liczbe dni, w trakcie ktérych pacjenci stosujacy ATO oraz BSC wymagaja przyjecia leku doraznego,
wyznaczono na podstawie danych z badania klinicznego PROGRESS. Na podstawie liczby dni z
leczeniem doraznym w momencie rozpoczecia badania oraz po 12 tygodniach leczenia ATO/BSC w
badaniu wyznaczono $rednig liczbe dni z leczeniem doraznym w zaleznosci od stosowanej interwencji,

zgodnie z ponizsza tabela.

Tabela 15.
Liczba dni/miesigc z koniecznoscia leczenia doraznego w populacji 2+ badania PROGRESS

BSC ATO tacznie”
N Srednia N Srednia N Srednia

Liczba dni/miesiac z koniecznoscia leczenia doraznego . - - - - -

W momencie rozpoczecia leczenia

Parametr
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BSC ATO tacznie*

Parametr - - -
N Srednia N Srednia N Srednia
Liczba dni/miesiac z koniecznoscig leczenia doraznego

po 12 tygodniach leczenia L L L L I I

Zmiana wzgledem wartosci poczatkowej | [ ] | [ | |

Roznica wzgledem zmiany osiagnietej w ramieniu BSC | | 1 [ 1 |
Srednia liczba dni Wyznaczona wzgleder_n wartosci . I I

z koniecznoscia poczatkowej
leczenia doraznego Wyznaczona wzgledem zmiany I I
w trakcie leczenia osiagnietej w ramieniu BSC *

* Uwzglednia wszystkie ramiona z badania klinicznego PROGRESS

Zgodnie z powyzsza tabelg w obliczeniach przyjmuje sie, ze u pacjentéow stosujgcych BSC w catym
horyzoncie czasowym obliczen co cykl wystepuje [JJli] dnia z koniecznosciag zastosowania leczenia
doraznego. W przypadku pacjentéw stosujacych leczenie profilaktyczne ATO liczba dni z leczeniem
doraznym w trakcie leczenia to - dnia, natomiast po przerwaniu leczenia liczba dni z leczeniem

doraznym jest okre$lana na podstawie wartosci dla BSC przez pozostaty czas.

3.4.Zdarzenia niepozadane

W analizie dla poréwnania ATO vs BSC prawdopodobienstwa wystapienia zdarzen niepozgdanych
okreslono na podstawie badania klinicznego PROGRESS, zgodnie z danymi prezentowanymi w analizie

klinicznej oraz wykorzystanymi w modelu globalnym.

Zdarzenia niepozadane dowolnego stopnia wystepujace u co najmniej 2% pacjentéw leczonych ATO w

dawce 60 mg lub BSC oraz czestos¢ ich wystepowania zostaly przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 16.
Czestosc wystepowania zdarzen niepozadanych uwzgledniona w analizie
Zdarzenie niepozadane ATO BSC
Bole stawow 1,1% 2.4%
Zaparcia 10,0% 3,1%
Zmniejszony apetyt 3,4% 0,0%
Biegunka 1,9% 2.4%
Zawroty glowy 4.6% 3,1%
Zmeczenie 3,1% 2.7%
Zapalenie nosogardzieli 4.2% 4.3%
Nudnosci 9,6% 3,5%
Goraczka 3,1% 1,2%
Infekcja goérnych drég oddechowych 0,8% 2,4%
Zakazenie drog moczowych 2,3% 1,2%
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3.5.Uzytecznosci

3.5.1. Wprowadzenie

Na potrzeby analizy kosztow-uzytecznosci, zgodnie ze strukturg modelu (rozdz. 2.2), konieczne jest
okreslenie wartosci uzytecznosci dla pacjentdéw z migreng przewlekta w zaleznosci od liczby MMD.
Srednia warto$é uzytecznosci dla poszczegdlnych stanéw zdrowia jest szacowana w modelu w oparciu
o rozkfad pacjentéw w zaleznosci od liczby MMD dla kazdego stanu oraz uzytecznosci w zaleznosci od
MMD.

W modelu globalnym dla chorych z CM uzytecznosci w zaleznosci od liczby MMD zostaty wyznaczone

przez autoréw globalnego modelu na podstawie danych z badania PROGRESS.

W ramach prac zwigzanych z przygotowaniem modelu globalnego przez jego autoréw zostat
przeprowadzony systematyczny przeglad literatury (SLR, ang. systematic literature review) majgcy na
celu m.in. odnalezienie danych dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia w zaleznosci od MMD [36]
[materiat poufny dostarczony przez Zamawiajgcego]. W otrzymanym modelu globalnym, pomimo
odnalezienia danych literaturowych, dane te nie byly zaimplementowane jako mozliwe do wykorzystania

w obliczeniach.

W ramach prac zwigzanych z dostosowaniem modelu globalnego do warunkdéw polskich, analizie
poddano dane z badan wigczonych do otrzymanego od Zamawiajgcego SLR. Ponadto, w celu
zapewnienia mozliwie kompleksowego podejscia do analizy w zakresie kluczowych danych, jakimi sa
uzytecznosci standéw zdrowia przeprowadzono takze systematyczne przeszukanie bazy Medline,
ukierunkowanego wytgcznie na dane odnalezienie danych literaturowych dotyczacych uzytecznosci.

Opis przeprowadzonego przeszukania znajduje sie w aneksie (rozdz. A.1.2).

Opis danych w zakresie uzytecznosci stanéw zdrowia wyznaczonych na podstawie danych z badan
klinicznych dla atogepantu znajduje si¢ w rozdziale 3.5.2. W rozdziale 3.5.3 zostang przedstawione

zidentyfikowane dane literaturowe.

Oprécz podstawowych uzytecznosci pacjentéw z CM w zaleznosci od MMD w modelu uwzgledniona
jest korekta uzytecznosci zwigzana ze zmiang wieku pacjentéw. Korekte tg w dostosowanym modelu
okreslono na podstawie polskich danych z publikacji Golicki 2021 [37]. Szczegéty zostang
przedstawione w rozdziale 3.5.5. Ponadto w modelu mozna uwzgledni¢ spadki uzytecznosci zwigzane
z wystepowaniem zdarzen niepozgdanych. Wykorzystane dane wejsciowe w tym zakresie wskazano w

rozdziale 3.5.6.
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3.5.2. Uzytecznosci - badanie PROGRESS

W badaniu PROGRESS ocene jakosci zycia pacjentow dokonano z wykorzystaniem kwestionariusza:
HIT-6 (ang. Headache Impact Test-6) oraz MSQ (ang. Migraine-Specific Quality-of-Life Questionnaire).
W otrzymanym modelu mozliwe bylo przeprowadzenie obliczen przy uwzglednieniu wartosci
uzytecznosci przeskalowanych bezposrednio na podstawie wyniku w skali MSQ i uzytecznosci
przyjmowaty wartosci w zakresie od || Bl \artosci zaimplementowane w modelu globalnym
przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 17.
Uzytecznosci w zaleznosci od MMD — badanie PROGRESS - dane MSQ

Liczba MMD Wartos¢ uzytecznosci - ATO Wartos¢ uzytecznosci - PLC

Jak wynika z powyzszych danych, wartosci uzytecznosci dla MMD na podstawie MSQ zostaty

NNNNNNNNN = e e e el el e el e
PNV RON 0NN RWN RPN RWN =

wyznaczone z doktadnoscia do miejsc dziesietnych. Ponadto w kilku miejscach wartosci uzytecznosci

sa mato intuicyjn ], ~ t=go

wzgledu dane te zostaty odrzucone jako mozliwe do wykorzystania w niniejszej analizie.

Istnienie mozliwo$¢ zmapowania wynikéw uzyskanych za pomocg kwestionariuszy MSQ oraz HIT-6 na
wyniki EQ-5D, przy uzyciu algorytmoéw opublikowanych w publikacji Gillard 2012 [38]. W pracy tej
wykorzystano informacje uzyskane z badania The International Burden of Migraine Study (IBMS) —
miedzynarodowej, przekrojowej internetowej ankiety przeprowadzonej w okresie od lutego do kwietnia
2009 roku w 9 krajach (Australia, Kanada, Francja, Niemcy, Wiochy, Hiszpania, Wielka Brytania, Tajwan
oraz USA). W badaniu tym uzyskano dane dla kwestionariuszy MSQ i HIT-6, i dla kwestionariusza EQ-
5D.
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Do oszacowania wartosci uzytecznosci z danych PROGRESS autorzy oryginalnego modelu
zastosowali dwa algorytmy mapujace MSQ na EQ-5D z publikacji Gillard 2012: pierwszy algorytm
mapujacy w publikacji (w modelu opcja Regression 1) uwzglednia wytgcznie trzy domeny
kwestionariusza MSQ, za$ drugi algorytm mapujgcy (w modelu opcja Regression 2) uwzglednia poza
domenami MSQ takze dodatkowe czynniki z zakresu charakterystyki chorych, takie jak: wiek, pte¢, rasa,
zatrudnienie, stosowanie lekow przeciwbdlowych i wystepowanie chordb wspétistniejgcych — dane w
tym zakresie takze byly dostepne w badaniu PROGRESS. W modelu globalnym nie rozwazano
mapowania wynikéw HIT-6 na EQ-5D, poniewaz z pracy Gillard 2012 wynika, ze mapowanie z MSQ
prowadzi do uzyskania lepiej dopasowanych wynikéw w poréwnaniu z mapowaniem z HIT-6. Ponadto
analizujgc wartosci wspotczynnikéw dopasowania wynikdw modelu do danych. Ponadto z pracy Gillard
2012 nie wynika jednoznacznie, ktéry model daje lepsze dopasowanie do danych. Z jednej strony
warto$¢ wspotczynnika R2 wskazuje na model z wiekszg liczbg zmiennych (Regresssion 2), z drugiej
wspotczynnik dopasowania RMSE (ang. Root Mean Squared Error) oraz MSE (ang. Mean Squared
Error) wskazuje na model z mniejszg iloscig zmiennych (Regresssion 1). W otrzymanym modelu jako
podstawowy byt wykorzystany model Regresssion 1 i takze ten model rozwazono jako podstawowy do

wykorzystania w analizie w warunkach polskich.

Bioragc pod uwage znaczenie danych dotyczgcych jakosci zycia w modelu, autorzy globalnego modelu
uwzglednili rézne podejscia do szacowania wartosci uzytecznosci z danych PROGRESS. Na podstawie
obu algorytméw mapujacych z Gillard 2012, przygotowano modele regresji szacujgce wartosé

uzytecznosci oraz uwzgledniajgce nastepujace czynniki:

e model 1: tylko MMD,
e model 2: MMD i otrzymane leczenie,
e model 3: MMD i status odpowiedzi,

e model 4: MMD, otrzymane leczenie i status odpowiedzi.

Dodatkowo, analize przeprowadzono z uwzglednieniem danych uzyskanych w catej populacji badania
PROGRESS jak i z uwzglednieniem podgrup pacjentéw ze wzgledu na wczesniejsze leczenie, w tym
dostepne sg modele na podstawie danych z populacji 2+ badania, ktéra najbardziej odpowiada populacji
docelowej niniejszej analizy. Biorgc pod uwage definicje populacji docelowej niniejszej analizy, w
pierwszej kolejnosci w obliczeniach rozwazono modele zbudowane na podstawie danych z populacji 2+
badania PROGRESS.

W ponizszej tabeli przedstawiono wartosci wspotczynnikéw czterech modeli uzyskanych za pomoca
Regresssion 1 w populacji 2+. Wartosci te wyznaczono na podstawie 800 obserwaciji od 282 pacjentow.

Wartosci wspotczynnikéw dla innych modeli znajdujg sie na arkuszu ‘Utilities’ modelu obliczeniowego.
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Tabela 18.
Uzytecznos¢ stanu zdrowia wg MMD / leczenia / odpowiedzi na leczenie — modele Regression 1 w populacji 2+ badania
PROGRESS
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I 7 zroznicowaniem uzytecznosci w zaleznosci od

terapii przemawiajg wyniki badania klinicznego PROGRESS. Pacjenci leczeni ATO w poréwnaniu z
otrzymujacymi placebo / BSC uzyskali lepsze wyniki nie tylko w zakresie zmniejszenia sie liczby dni z
migreng, ale takze liczby dni z bélem gtowy ogdtem, uzyskali takze lepszy wynik w poszczegélnych
domenach kwestionariusza MSQ a takze kwestionariusza HIT-6, co wskazuje, ze ATO przyczynia sie
do poprawy jakosci zycia w szerszym zakresie niz redukcja MMD. Warto w tym miejscu zaznaczy¢, ze
analogiczne podejscie zastosowano w analizie ekonomicznej dla ATO ocenionej w przesztosci przez
agencje NICE [39], bazujacej najprawdopodobniej na tym samym modelu globalnym.

3.5.3. Uzytecznosci - dane literaturowe

Ponadto, w wyniku przeprowadzonego systematycznego przeszukania bazy Medline (podstawowe
informacje dotyczace przeprowadzonego przegladu przedstawiono w aneksie A.1.2). zidentyfikowano
dodatkowo 3 publikacje, ktére finalnie wigczono do niniejszej analizy, a ktére nie byly odnalezione w
ramach otrzymanego dokumentu SLR (Dissing 2024, Hollier-Hann 2020 oraz Wang 2023).

W ponizszej tabeli przedstawiono krotkg charakterystyke badan dla uzytecznosci stanéw zdrowia, ktére
zostaty wigczone do otrzymanego SLR lub odnalezione w ramach systematycznego przeszukania oraz

w ktorych znajdujg sie dane potencjalne do wykorzystania w obliczeniach niniejszej analizy.

Tabela 19.
Charakterystyka badan dla uzytecznosci

Publikacja Badania grupa / metodyka Pomiar uzytecznosci / jakosci zycia

Opracowania wtome
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Publikacja

Badania grupa / metodyka

Pomiar uzytecznosci / jakosci zycia

CADTH BTX 2014 [40]
CADTH BTX 2019 [41]

NICE BTX 2011 [42]
Batty 2013 [43]

NICE ERE 2018 [44]

PBAC galkanezumab 2020 [45]

Giannouchos 2019 [46]

Lipton 2018 [47]

Sussman 2018 [48]

Wang 2023 [49]

Analiza ekonomiczna
BTX vs BSC
Kanada

Analiza ekonomiczna
BTX vs BSC
Wielka Brytania

Analiza ekonomiczna
ERE vs BSC
Wielka Brytania

Analiza ekonomiczna
GAL vs BSC
Australia

Analiza ekonomiczna
ERE vs BTX
Grecja

Analiza ekonomiczna
FRE, vs BSC vs BTX
USA

Analiza ekonomiczna
ERE vs BTX vs BSC
USA

Dorosli pacjenci z migreng pochodzenia
japonsko-koreanskiego, uczestniczacy w
badaniach klinicznych dla fremanezumabu

(n=970)

Badania pierwotne

Badanie PREEMPT, MSQ mapowane do
EQ-5D na podstawie Gillard 2012

lub dane bezposrednio z Gillard 2012

Badanie PREEMPT, MSQ mapowane do
EQ-5D na podstawie Gillard 2012

2 badania kliniczne dla ERE, MSQ
mapowane do EQ-5D na podstawie Gillard
2012

Badanie CONQUER; MSQ mapowane do
EQ-5D na podstawie Gillard 2012

EQ-5D bezposrednio z rejestru IBMS

Wynik MSQ z badan klinicznych mapowany
na EQ-5D na podstawie Gillard 2012

EQ-5D bezposrednio z rejestru IBMS

EQ-5D-5L (normy japonskie) lub wynik MSQ
z badan mapowany do EQ-5D na podstawie
Gillard 2012

Publikacja do miedzynarodowego badania
IBMS

Dorosli pacjenci z CM, badanie REPOSE;
analiza ekonomiczna toksyny botulinowej

Gillard 2012 [38] MSQ, HIT-6, EQ-5D

Hollier-Hann 2020 [50] EQ-5D

Badanie przekrojowe NHWS? w 5 krajach,
edycja 2020

Badanie przekrojowe NHWS? w 5 krajach,
edycja 2017

Dissing 2024 [51] EQ-5D, SF-12, SF-6D

Doane 2020 [52] EQ-5D, SF-12, SF-6D, VAS

Badanie przekrojowe NHWS? w 5 krajach,
edycja 2016

a) NHWS — National Health and Wellness Survey; w ramach kazdej z publikacji przeanalizowano dane od chorych z migreng oraz osob bez migreny
w zakresie wplywu choroby na jako$¢ zycia oraz zuzycia zasobow opieki zdrowotnej

Vo 2018 [53] EQ-5D, SF-12, SF-6D

Poniewaz w ramach analizy przeprowadzonej przez autoréw globalnego modelu (rozdz. 3.5.2) zrédiem
danych dla uzytecznosci sg dane z badania klinicznego dla ATO oraz algorytm z Gillard 2012, na tym

etapie uznano, ze wartosci uzytecznosci z innych analiz ekonomicznych, gdzie ATO nie byt
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komparatorem, zas zrédtem danych sg badania kliniczne dla innych lekéw stosowanych w leczeniu
migreny przewlektej, nie bedg rozwazane jako zroédto danych w niniejszej analizie.

W ponizszej tabeli przedstawiono dane w zakresie uzytecznosci stanéw zdrowia w publikacji Gillard
2012 oraz pochodzace z badania IBMS, ktére przedstawiono w 3 wymienionych powyzej analizach
ekonomicznych. Wg tresci analiz warto$ci uzytecznoéci zalezg od liczby MMD, natomiast wg opisu
danych w pracy Gillard 2012 od liczby MHD.

Tabela 20.
Uzytecznosci w zaleznosci od liczby MMD / MHD - IBMS / Gillard 2012

EQ-5D mapowaniez EQ-5D mapowanie z

MMD / MHD IBMS* EQ-5D obserwowane?® MSQ HIT-6
0-3 0,710 0,716 /0,700 0,691 0,687
4-9 0,610 0,647 /0,633 0,637 0,647
10-14 0,570 0,555/0,608 0,596 0,645
15-19 0,500 0,606 /0,510 0,531 0,571
20-23 0,480 0,450/ 0,468 0,423 0,482

24+ 0,380 0,296 / 0,300 0,397 0,429

a) wartosci z odnalezionych analiz ekonomicznych
b) od pacjentow, dla ktérych dane takze dla MSQ / dla HIT-6

W kolejnych tabelach znajduja sie dane uzyskane z badania REPOSE (Hollier Hahn 2020) oraz wyniki
dla EQ-5D raportowane w 3 publikacjach do badan NHWS wskazujgce wartosci uzytecznosci dla
stanéw zdrowia w zaleznoéci od liczby dni z bélem gtowy.

Tabela 21.
Uzytecznosci w zaleznosci od liczby MHD — Hollier Hahn 2020 (REPOSE)
Dni z bolem gltowy EQ-5D obserwowane
0-3 0,848
4-9 0,761
10-14 0,704
15-19 0,597
20-23 0,551
24+ 0,424
Tabela 22.
Uzytecznosci w zaleznosci od liczby MHD - badania NHWS
Dni z bélem glowy Dissing 2024 Doane 2020 Vo 2018
1-3 0,77 0,75 0,81
4-7 0,73 0,72 0,74
8-14 0,71 0,70 0,70
15+ 0,62 0,60 0,56

a) w publikacji dane dla dwoch podgrup; wartosci usredniono
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3.5.4. Uzytecznosci - podsumowanie

Biorac pod uwage dostepne dane, w analizie podstawowej przyjeto warto$ci uzytecznosci stanéw
zdrowia wyznaczonych na podstawie danych badania PROGRESS dla MSQ oraz zmapowanych do
EQ-5D. Za przyjeciem takiego zestawu danych przemawia, ze wyniki jakosci zycia pochodza z badania
klinicznego dla poréwnywanych w analizie kosztéw-uzytecznosci interwencji. Ponadto metodyka
wyznaczania wartosci uzytecznosci na podstawie mapowanych danych MSQ z uwzglednieniem
algorytmoéw z publikacji Gillard 2012 jest powszechnie stosowana w analizach ekonomicznych dla

analizowanego problemu zdrowotnego.

Jak zaznaczono wczesniej jako wariant podstawowy wykorzystano uzytecznosci uzyskane w wyniku

mapowania MSQ na EQ-5D za pomoca pierwszego algorytmu (Regression 1) w populacji 2+ badania

oraz modelu 2, czyli réznicujacy uzytecznosci w zaleznosci od liczby MMD oraz leczenia. Ze wzgledu

na znaczna ilos¢ alternatywnych danych mozliwych do wykorzystania w obliczeniach modelu, w ramach

analizy wrazliwosci (scenariusz UTI) przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu warto$ci

uzytecznosci wyznaczonych z uwzglednieniem:

e drugiego algorytmu, tj. Regression 2, w populacji 2+ badania oraz modelu 2 (uzytecznosé¢ w
zaleznosci od liczby MMD oraz leczenia) — scenariusz UTI_1,

e pierwszego algorytmu, tj. Regression 1, w populacji 2+ badania oraz modelu 1 (uzyteczno$é¢ w
zaleznosci od liczby MMD) — scenariusz UTI_2,

e pierwszego algorytmu, tj. Regression 1, w populacji 2+ badania oraz modelu 3 (uzyteczno$é w
zaleznosci od MMD i odpowiedzi na leczenie) — scenariusz UTI_3,

e pierwszego algorytmu, tj. Regression 1, w catej populacji badania oraz modelu 2 (uzyteczno$¢ w
zaleznoéci od liczby MMD oraz leczenia) — scenariusz UTI_4.

W ponizszej tabeli zebrano warto$ci uzytecznosci dla poszczegélnych scenariuszy analizy.

-{Jaigl;te;aczz:c;éci stanow zdrowia w analizie na podstawie badania PROGRESS - dane w analizie
Analiza Analiza wrazliwosci Analiza wrazliwosci Analiza wrazliwosci Analiza wrazliwosci
— podstawowa (UTI_1) (UTI_2) (UTI_3) (UTI_4)

ATO/BSC ATO / BSC - Brak :’:’fx;’:z,‘;‘”i / ATO/BSC
0 I [ . | I
1 I I [ I I
2 I I [ I I
3 I I [ I I
4 I [ I | I
5 I | I ] I
6 I [ I [ I
7 I I [ I I
8 I [ I I I
9 I [ . | I
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Analiza Analiza wrazliwosci Analiza wrazliwosci Analiza wrazliwosci Analiza wrazliwosci
VD podstawowa (UTI_1) (UTL2) (UTL3) (UTI_4)
ATO/BSC ATO /BSC - Brak :::xi"e'g’idz‘ 4 ATO/BSC
10 I [ I ] I
11 I I [ I I
12 I I I I I
13 I [ I ] I
14 I [ I I I
15 I [ I ] I
16 I I I I I
17 I I I I I
18 I [ . | I
19 I I I I I
20 I [ I ] I
21 I I I I I
22 I I ] [ I
23 I [ I I I
24 I [ I ] I
25 I [ . | I
26 I I ] I I
27 I I ] [ I
28 I I I I I

Ponadto przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu wartosci uzyteczno$ci na podstawie
odnalezionych danych literaturowych. Pominieto dane z 3 publikacji do badania NHWS gdyz uznano,
ze ostatni stan zdrowia jest zbyt szeroki w kontekscie niniejszej analizy. Wartosci uzytecznosci
przypisano do liczby MMD w modelu.

e na podstawie Holier Hann 2020 (badanie REPOSE) — scenariusz UTI_5,

e bezposrednio z Gillard 2012, rzeczywiste EQ-5D — scenariusz UTI_6,

e bezposrednio z Gillard 2012, EQ-5D mapowanie z MSQ - scenariusz UTI_7.

Ilai;te;?:zz:c;éci stanow zdrowia w analizie na podstawie literatury w zaleznosci od MMD — dane w analizie
MMD . Analiza wrazliwosci (UTI_5) . Analiza wrazliwosci (UTI_6) - Analiza wrazliwosci (UTI_7)
0 0,848 0,716 0,691
1 0,848 0,716 0,691
2 0,848 0,716 0,691
3 0,848 0,716 0,691
4 0,761 0,647 0,637
5 0,761 0,647 0,637
6 0,761 0,647 0,637
7 0,761 0,647 0,637
8 0,761 0,647 0,637
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MMD Analiza wrazliwosci (UTI_5) Analiza wrazliwosci (UTI_6) Analiza wrazliwosci (UTI_7)
9 0,761 0,647 0,637
10 0,704 0,555 0,596
11 0,704 0,555 0,596
12 0,704 0,555 0,596
13 0,704 0,555 0,596
14 0,704 0,555 0,596
15 0,597 0,606 0,531
16 0,597 0,606 0,531
17 0,597 0,606 0,531
18 0,597 0,606 0,531
19 0,597 0,606 0,531
20 0,551 0,450 0,423
21 0,551 0,450 0,423
22 0,551 0,450 0,423
23 0,551 0,450 0,423
24 0,424 0,296 0,397
25 0,424 0,296 0,397
26 0,424 0,296 0,397
27 0,424 0,296 0,397
28 0,424 0,296 0,397

3.5.5. Zmiana jakosci zycia zwigzana z wiekiem

Oprécz przypisania wartosci uzytecznosci w zaleznosci od MMD, w modelu istnieje mozliwosé

uwzglednienia zmiany (spadku) jakosci zycia zwigzanej z wiekiem.

W oryginalnym modelu spadek uzytecznosci zwiazany z wiekiem byt obliczany na podstawie danych z
publikacji Hernandez Alava 2022 [54], w ktérej przedstawiono zalezno$¢ miedzy uzytecznoscia stanu
zdrowia os6b z populacji ogélnej a ich charakterystyka ze wzgledu na wiek i pte¢ w Wielkiej Brytanii. W
ramach dostosowania modelu do warunkéw polskich oryginalne wartosci zastapiono danymi z publikaciji
Golicki 2021 [37]. Dane z tej pracy zawierajg zestaw polskich norm uzytecznosci stanu zdrowia
uzyskane na podstawie kwestionariusza EQ-5D-5L w populacji ogélnej Polski, w podziale na pte¢ oraz
wybrane grupy wiekowe.

Dane z publikacji Golicki 2021 zestawiono w ponizszej tabeli. W modelu obliczeniowym dane te znajdujg
sie na arkuszu ‘General population data’. Spadek uzytecznosci zwigzany z wiekiem jest obliczany w
modelu, uwzgledniajgc aktualny w kazdym cyklu obliczeniowym wiek oraz strukture populacji ze
wzgledu na pteé.
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Tabela 25.

Zestaw polskich norm uzytecznosci w populacji ogolnej uwzgledniony w analizie
Wiek Kobiety Mezczyzni
18-24 0,981 0,985
25-34 0,973 0,978
35-44 0,966 0,969
4554 0,924 0,947
55-64 0,908 0,890
65-74 0,845 0,880

75 i wiecej 0,749 0,780

3.5.6. Spadki uzytecznosci zwigzane ze zdarzeniami niepozadanymi

Dla zdarzen niepozgdanych uwzglednionych w analizie wrazliwosci (scenariusz AE) dla poréwnania
ATO vs BSC wartosci spadkéw uzytecznosci zwigzanych z ich wystepowaniem okreslono w oparciu o
dane z modelu globalnego. W ramach prac nad analiza nie odnaleziono alternatywnych danych w tym
zakresie. Dane wykorzystane w modelu globalnym pochodzg z publikacji Matza 2019 [55] lub przyjeto
dodatkowe zatozenia.

W modelu zaklada sie, ze zmniejszenie jakosci zycia zwigzane z wystapieniem zdarzenia
niepozadanego trwa 7 dni. Ponadto w scenariuszu AE, w ktérym uwzgledniono spadki uzytecznosci
zwigzane ze zdarzeniami niepozadanymi przyjeto, ze zdarzenia wystepujg cyklicznie co 28 dni oraz ze
u pacjentéw przerywajacych leczenie ATO zdarzenia niepozadane wystepujg z czestoscig okreslong
dla BSC.

Spadki uzytecznosci okreslone w modelu oraz wyznaczone na ich podstawie utracone QALY (przy

zalozeniu czasu trwania wynoszacego 7 dni) przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 26.
Spadki uzytecznosci zwigzane ze zdarzeniami niepozadanymi uwzglednione w analizie wrazliwosci (scenariusz AE)

Zdarzenie niepozadane Dekre[r;\;ztnlilaz)('geg)z]nosm Utracone QALY

Bole stawow

Zaparcia

Biegunka

Zawroty glowy

|
[
Zmniejszony apetyt 1
|
|
[ ]

Zmeczenie
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. . Dekrement uzytecznosci
Zdarzenie niepozadane [$rednia (SD)] Utracone QALY

Zapalenie nosogardzieli
Nudnosci
Goraczka

Infekcja gornych drég oddechowych

Zakazenie drég moczowych

Przyjeto wartosci okreslone dla:
* infekcji gémych drég oddechowych
** zaparc

3.5.7. Srednia uzyteczno$¢ w populacji polskich pacjentéw z CM

W ramach przeprowadzonego przeszukania uzytecznosci (szczegéty przedstawiono w rozdz. A.1.2)
odnaleziono polska publikacje Domitrz 2022 [32], w ktérej przedstawiono wyniki badania majacego na
celu ocene jakosci zycia 0os6b z migreng za pomoca kwestionariusza EQ-5D-5L. Ocenie poddano
100 pacjentéw z rozpoznaniem migreny: 70 z migreng epizodyczng i 30 z migrena przewlekta. Ponadto
w badaniu utworzono grupe kontrolng (n = 100), dobrang pod wzgledem pici i wieku na podstawie
wynikéw badania norm populacyjnych dla kwestionariusza EQ-5D-5L w populacji ogéinej Polski. Wyniki
badania w zakresie $redniej uzytecznosci w populacji z migreng ogoétem oraz migreng przewlekia

zestawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 27.
Uzytecznosci stanu zdrowia polskich pacjentow z migreng ogétem / CM na podst. publikacji Domitrz 2022
Migrena ogotem Migrena przewlekia
Parametr
Grupa badana Grupa kontrolna Réznica Grupa badana Grupa kontrolna Roéznica
N 100 100 - 30 30 -
Srednia (SD) 0,892 (0,149) 0,955 (0,031) 0,062 (0,150) 0,822 (0,204) 0,952 (0,041) 0,130 (0,211)
95% ClI 0,862-0,922 0,948-0,961 0,033-0,092 0,746-0,898 0,936-0,967 0,051-0,209

W oszacowaniu oczekiwanej wartosci QALY w ramach uzupetniajacej CCA dla poréwnania ATO z
lekami z programu lekowego wykorzystano $rednig uzyteczno$é stanu zdrowia pacjentow z CM

raportowana w publikacji Domitrz 2022.

Tabela 28.
Srednia uzyteczno$é stanu zdrowia w populacji docelowej dla poréwnania ATO vs leki z PrL B.133
Parametr Wartosc¢
Srednia uzytecznos¢ w populacji docelowej 0,822
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3.6.Leczenie dorazne

3.6.1. Odsetki pacjentow stosujacych leki dorazne

W modelu globalnym w ramach kosztéw zwigzanych z przyjmowaniem lekéw doraznych uwzgledniono
leki stosowane przez co najmniej 20% pacjentéw w badaniu klinicznym ADVANCE (dotyczacego
migreny epizodycznej), tj. ibuprofen, sumatryptan, paracetamol oraz leki zawierajgce skojarzenie
paracetamolu z kofeing i kwasem acetylosalicylowy, jako ze szczegétowe dane w zakresie odsetkow
pacjentéw stosujacych leki dorazne nie byly dostepne w badaniach PROGRESS.

LZI:‘:;Ital(izsécjentéw stosujacych poszczegolne substancje czynne w leczeniu doraznym na podst. badania ADVANCE
Substancja czynna BSC ATO
Ibuprofen [ ] [ ]
Sumatryptan [ [
Paracetamol [ [
Paracetamol + kofeina + kwas acetylosalicylowy [ [
tacznie I ]

W ftrakcie prac nad analiza odnaleziono publikacje Waliszewska-Prosét 2025 [56], w ktérej
przedstawiono wyniki badania ‘Migraine in Poland’. Badanie to miato postaé ankiety internetowej
przeprowadzonej w okresie od sierpnia 2021 roku do czerwca 2022 roku i miato na celu ocene
objawowosci, diagnostyki, leczenia i obcigzenia spotecznego migreng w Polsce. W przytaczanej
publikacji przedstawiono wyniki badania dotyczace podgrupy 1679 pacjentéw z migreng bez aury
zdiagnozowana zgodnie z kryteriami ICHD-3. Wsrod zaprezentowanych wynikéw przedstawiono m.in.

informacje o stosowaniu leczenia doraznego.

Szczegotowe dane raportowane w publikacji dotyczace pacjentéw stosujgcych leki dorazne w
zaleznosci od liczby dni w miesigcu, w ktérych je zastosowano, przedstawiono w zatgczonym modelu
na arkuszu ‘HTAC_Polish_costs’ w sekcji ‘Acute medication costs’. Skumulowane wyniki badania
dotyczace lekéw doraznych stosowanych przez co najmniej 1 dzien w miesigcu, z uwagi ha mnogosé
lekéw ograniczone do substancji stosowanych u co najmniej 20% pacjentéw, przedstawiono w ponizszej
tabeli.

Tabela 30.
Odsetki chorych stosujgcych (co najmniej w 1 dniu w miesigcu) poszczegolne substancje czynne w leczeniu doraznym
na podst. publikacji Waliszewska-Prosot 2025

Substancja czynna Liczba chorych Odsetek chorych
Ibuprofen 783 46,6%
Sumatryptan 611 36,4%
Zolmitryptan 379 22 6%
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Substancja czynna Liczba chorych Odsetek chorych
Paracetamol 621 37,0%
Paracetamol + kofeina + kwas acetylosalicylowy 411 24 5%
Paracetamol + kofeina + kodeina 648 38,6%
tacznie 1679 205,7%

Finalnie w obliczeniach analizy podstawowej uwzgledniono dane z badania ADVANCE pierwotnie
wykorzystane w modelu globalnym, zas w analizie wrazliwo$ci uwzgledniono alternatywne polskie dane
dostepne w publikacji Waliszewska-Prosét 2015, zgodnie z podsumowaniem przedstawionym w
ponizszej tabeli.

g:!zt:l&?:horych stosujacych poszczegolne substancje czynne w leczeniu doraznym uwzglednione w analizie
Analiza podstawowa AW, scenariusz AM
Substancja czynna

BSC ATO BSC ATO

Ibuprofen [ ] 46,6% 46,6%

Sumatryptan [ ] 36,4% 36,4%
Zolmitryptan | | 22,6% 22,6%
Paracetamol [ ] [ ] 37,0% 37,0%
Paracetamol + kofeina + kwas acetylosalicylowy [ ] 24.5% 24,5%
Paracetamol + kofeina + kodeina | | 38,6% 38,6%
Lacznie [ I 205,7% 205,7%

3.6.2. Dawkowanie lekéw doraznych

Dawkowanie lekéw doraznych okreslono na podstawie charakterystyk odpowiednich produktéw

leczniczych, przyjmujac maksymalne zalecane dawki dobowe, zgodnie z ponizsza tabela.

.[I;:::(Igz:hie lekow stosowanych doraznie w przerwaniu napadu migreny uwzglednione w analizie

Substancja czynna Dawka / podanie Liczba podan / doba Referencja

Ibuprofen 400 mg 3 [57]

Sumatryptan 100 mg 3 [58]

Zolmitryptan 1 tabletka 2 [59]

Paracetamol 1000 mg 3 [60]

Kwas acetylosalicylowy + kofeina + paracetamol 2 tabletki 3 [61]

Kodeina + kofeina + paracetamol 2 tabletki 4 [62]
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3.7.Koszty

3.7.1. Koszty lekow stosowanych w profilaktyce migreny

3.7.1.1. ATOGEPANT

a3 A G
Il N N .

Zaréwno w badaniach klinicznych, jak i w rzeczywistej praktyce klinicznej pacjenci nie zawsze otrzymujg
petne dawki przypisanego im leczenia. Dawka ATO przyjmowana przez pacjentéw moze by¢ nizsza niz
zalecana w ChPL z powodu pominiecia przepisanej dawki. Aby zapewni¢ spojno$¢ modelowanej dawki
z dawka obserwowang w badaniu klinicznym, model ekonomiczny wykorzystany w analizie dla
poréwnania ATO vs BSC posiada funkcjonalno$¢ dostosowania modelowanej dawki do wzglednej
intensywnosci dawki (RDI, relative dose intensity). Zapewnia to réwniez zgodno$¢ modelowanych
kosztéw z wykorzystanymi danymi w zakresie efektow klinicznych.

Tabela 34.
Wzgledna intensywna dawki dla ATO na podst. badania PROGRESS

Wariant obliczen Wartosc

Analiza podstawowa

Analiza wrazliwosci, scenariusz RDI_ATO
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Analogicznie w obliczeniach dla poréwnania ATO vs leki w PrL B.133 uwzgledniono wzgledna
intensywnosci dawki ATO, zgodnie z powyzsza tabela.

3.7.1.2. LEKI W PROGRAMIE LEKOWYM

Cene preparatu Botox uzyskano od Zamawiajacego. Zgodnie z przekazanymi informacjami lek jest

dostarczany dla $wiadczeniodawcéw po cenie hurtowej brutto rowne; | NG

Tabela 35.
Cena realna preparatu Botox na podstawie danych od Zamawiajacego

Cena w analizie

Nazwa handlowa Dawka Opakowanie
Za opak. Za jednostke

- proszek do sporzadzenia
Botox 100 jednostek Allergan roztworu do wstrzykiwan - -

Koszty ERE, FRE oraz EPTI uwzgledniono na podstawie zaméwien publicznych na zakup lekow.
Przeanalizowano 5 najnowszych, zidentyfikowanych zaméwien publicznych, na podstawie ktérych
okreslono srednie ceny wazone iloscig opakowan zamoéwionych w danym przetargu.

Dodatkowo, w celu weryfikacji kosztow oszacowanych na podstawie zamoéwien publicznych
wyznaczono $rednie ceny okreslone w oparciu o dane sprzedazowe NFZ dostepne za posrednictwem
portalu IKAR Pro [8] z 12 ostatnich miesiecy, dla ktérych dostepne byly peine dane (zaréwno kwoty
refundacji, jak i liczby zrefundowanych opakowan) — oszacowane w ten sposéb ceny sg spéjne z cenami
wyznaczonymi na podstawie przetargéw. Ponadto sprawdzono, czy tak okreslone ceny lekéw nie sg
wyzsze niz obowiazujacy limit finansowania (jezeli bytyby wyzsze, to cena do obliczen zostataby

okreslona na poziomie limitu finansowania).

W przypadku zamoéwien dotyczacych dostaw EPTI, 3z 5 zidentyfikowanych przetargow zostaty
uniewaznione z powodu braku ztozonych ofert. Z kolei cena za opakowanie preparatu Vyepti w
najnowszym z odnalezionych przetargéw jest réwna cenie oficjalnej z Obwieszczenia MZ. W zwigzku z
tym cene EPTI na podstawie zaméwien publicznych okreslono wytacznie na podstawie jednego
przetargu. Ponadto 3 kwietnia 2026 roku opublikowany zostat raport refundacyjny, zgodnie z ktérym
kwota refundacji EPTI w styczniu 2026 r. to 2 800,00 zt [64]. Jednoczes$nie, do dnia zakonczenia prac
nad niniejszg analizg brak jest danych o liczbie opakowan preparatu Vyepti zrefundowanych w tym
miesigcu. W zwiazku z tym przyjeto, ze kwota wskazana we wspomnianym raporcie dotyczy refundaciji

jednego opakowania Vyepti i na jej podstawie okreslono realng cene EPTI uwzgledniong w obliczeniach.

Szczegotowe dane oraz obliczenia dostepne sa w zatgczonym modelu na arkuszu ‘HTAC_Polish_costs’

w sekcji ‘Treatment costs’, a ich podsumowanie zestawiono w ponizszej tabeli.

HTA Consulting 2026 (www._hta.pl) Strona 58



Analiza ekonomiczna. Atogepant (Aquipta) w leczeniu profilaktycznym pacjentéw chorych na migrene przewlekia

Tabela 36.
Ceny realne ERE, FRE i EPT na podstawie dostepnych zrédet danych
. Aktualny Cena na podst. Cena w analizie
s"bSt:::ja Dawka, opakowanie limit Cenr:er::rpg?t. danych
czy finansowania P 9 sprzedazowych Za opak. Zamg
ERE 140 mg/ml, 14171921 1063,832 10638221 106383z 7,602
1 wstrzykiwacz 1 ml
225 mg,
FRE 1 amp -strzyk. 1,5 m 198337 zt 1172,20 zt 116774 z 1172,20 zt 521z
EPTI 100 mg/ml, 1 ml 4 350,24 zt 4 098,60 zt 2 800,00 zi* 2 800,00 zt 28,00 zt

* Na podstawie kwoty refundacji substancji czynnej w styczniu 2026 roku (brak sprzedazy do grudnia 2025 roku) oraz przy zatozeniu, ze
sprawozdana wartos$¢ dotyczy jednego opakowania leku

3.7.2. Koszty lekow stosowanych doraznie

Sposréd lekéw wymienionych w rozdz. 3.6.1 do stosowania w doraznym leczeniu napadu migreny w
ramach wykazu otwartego znajduje sie jeden preparat zawierajacy ibuprofen (lbuprofen Hasco,
60 kaps., 200 mg) finansowany z odptatnoscig ryczattowa we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach, ktére obejmujg béle gtowy (w tym takze migreny). Cene tego preparatu oraz wysokos¢
odptatnosci $wiadczeniobiorcow i ptatnika publicznego okreslono na podstawie aktualnego

Obwieszczenia MZ.

Pozostate preparaty zawierajace analizowane substancje czynne nie sa aktualnie refundowane ze
srodkow publicznych, a koszty ich stosowania sg w catosci pokrywane przez pacjentéw. Ceny tych
preparatéw okreslono na podstawie informacji przedstawionych w serwisie Medycyna Praktyczna. Z
uwagi na mnogos$é preparatéw dostepnych na rynku, do oszacowania kosztéw analizowanych
substancji wykorzystano wytgcznie preparaty doustne w postaci tabletek, kapsutek lub drazetek.

Finalnie na podstawie dostepnych informacji wyznaczono $redni koszt jednostkowy analizowanych
substancji (za mg lub tabletke w zaleznosci od tego jak okreslono dawkowanie w rozdz. 3.6.2).

Szczegotowe dane oraz obliczenia dostepne sa w zatgczonym modelu na arkuszu ‘HTAC_Polish_costs’
w sekcji ‘Acute medication costs’, a ich podsumowanie zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 37.
Srednie koszty jednostkowe lekow doraznych uwzglednione w analizie
Substancja czynna Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ + pacjent
Ibuprofen 0,000003 zt/ mg 0,0025 zt /' mg
Kwas acetylosalicylowy + kofeina + paracetamol 0,0000 zt/ tabletka 1,55 zt / tabletka
Sumatryptan 0,0000 zt/ mg 0,1515zt/mg
Paracetamol 0,0000 zt/ mg 0,0007 zt/ mg
Kodeina + kofeina + paracetamol 0,0000 zt/ tabletka 1,69 zt / tabletka
Zolmitryptan 0,0000 zt/ tabletka 13,31 zt / tabletka
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3.7.3. Koszty podania

Koszt podania BTX oraz EPTI przyjeto na podstawie Zarzadzenia Prezesa NFZ nr 9/2025/DSOZ z pézn.
zm. [65]. Wycene punktu oszacowano w oparciu o dane kontraktowe na rok 2026 dostepne w
Informatorze o umowach [66] dla zakresu Profilaktyczne leczenie chorych na migrene przewlekig (kod
zakresu: 03.0000.433.02).

Koszt podania BTX wyznaczono jako $redni koszt trzech Swiadczen, w ramach ktorych realizowane jest
podanie BTX wazony liczbg oséb, ktérym rozliczono te $wiadczenia w 1 potowie 2023 roku (tj. w okresie,
kiedy w programie realizowane byto gtéwnie leczenie | linii, a liczba pacjentéw objetych leczeniem BTX
byta odpowiednio wysoka, aby odzwierciedli¢ powszechng praktyke). Liczbe tych oséb okreslono
zgodnie ze sprawozdaniem z dziatalnosci NFZ dotyczacych realizacji PrL B.133 na podstawie danych
dostepnych za posrednictwem IKAR Pro [8]. W zwigzku z tym, Zze u czesci pacjentow rozliczane jest
Swiadczenie przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu, ktére jest
najtanszym rozliczanym $wiadczeniem, oraz $wiadczenie hospitalizacja w trybie jednodniowym
zwigzana z wykonaniem programu, ktore jest z kolei najdrozszym rozliczanym w tym programie
Swiadczeniem zdecydowano o uwzglednieniu kosztow tych $wiadczen w analizie wrazliwosci.

Dla EPTI zatozono, ze lek bedzie podawany w trybie ambulatoryjnym (wizyta zwigzana z wykonaniem
programu). W ramach analizy wrazliwo$ci zdecydowano sie na przeprowadzenie obliczen przy
alternatywnym zatozeniu, ze podanie leku ma miejsce w ramach hospitalizacji zwiazanej z wykonaniem
programu. Analogiczne podejscie zastosowano w analizie ekonomicznej dla leku Vyepti, ocenionej w
przesztosci przez AOTMIT (zlecenie 208/2024 [67]).

Szczegotowe dane i obliczenia dotyczace kosztéw Swiadczen zwigzanych z realizacjg programu B.133,
w tym kosztéw podania lekoéw, przedstawiono na zataczonym do modelu arkuszu ‘HTAC_Polish_costs’
w sekcji ‘Costs of medical services in drug program B.133’, za$ ich podsumowanie przedstawiono w

tabelach ponizej.

Tabela 38.
Koszty Swiadczen zwigzanych z realizacja programu B.133
- . A : Liczba Wartosc¢ Wycena Koszt
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia e punkowa punktu swiadczenia

Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym
5.08.07.0000029 potaczone z podaniem toksyny botulinowej typu 589 378,56 707,48 zt
A w leczeniu migreny przewlekiej

Hospitalizacja w trybie jednodniowym zwiazana 187z
5.08.07.0000003 Z wykonaniem programu 28 486,72 909,61 zt

Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym
5.08.07.0000004 Zwiazane z wykonaniem programu 223 108,16 202,14 zt

Srednia 580,06 zt
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Tabela 39.
Podsumowanie zatozen dotyczacych kosztow podania BTX oraz EPTI uwzglednionych w analizie
BTX EPTI
Wariant obliczen
K°SZt.l Uzasadnienie Koszt_l Uzasadnienie
podanie podanie
- Sredni koszt $wiadczen zwiazanych
Analiza podstawowa 580,06 zt z wykonaniem Prl B.133 202,14 zt
- Przyjecie pacjenta w trybie Przyjecie pacjenta w trybie
AVX'PSCE?{';"#S‘Z 202,14 zt ambulatoryjnym zwiazane 202,14 zt ambulatoryjnym zwiazane
- = z wykonaniem PrL B.133 z wykonaniem PrL B.133

AW, scenariusz Hospitalizacja w trybie jednodniowym
KP_BTX_2 909,61 2 zwigzana z wykonaniem PL B.133 202144

Hospitalizacja w trybie
909,61 zt jednodniowym zwiazana
z wykonaniem Prl. B.133

AW, scenariusz

Sredni koszt $wiadczen w zakresie
KP_EPTI 580,06 zt

realizacji PrL B.133

3.7.4. Koszty monitorowania

3.7.4.1. POZA PROGRAMEM LEKOWYM

Koszt monitorowania poza programem lekowym dotyczy wytacznie leczenia profilaktycznego ATO.
Przyjeto, ze w monitorowanie to bedzie odbywaé sie w ramach opieki POZ i/lub AOS. W przypadku
POZ ze wzgledu na sposéb rozliczania $wiadczen nie bedzie ponoszony przez ptatnika dodatkowy
koszt. Koszt wizyty monitorujgcej skutecznosé¢ leczenia ATO w przypadku AOS okreslono na podstawie
kosztu wizyty ambulatoryjnej u neurologa. Koszt jednorazowej wizyty oszacowano na podstawie wyceny
Swiadczenia specjalistycznego | typu (W11) zgodnie z Zarzadzeniem nr 132/2024/DSOZ z pézn. zm.
[68] oraz aktualnej wyceny punktu na podstawie danych kontraktowych na rok 2026 dostepnych w

Informatorze o umowach dla zakresu Swiadczenia w zakresie neurologii (kod zakresu: 02.1220.001.02).

Szczegotowe dane i obliczenia przedstawiono na zatagczonym do modelu arkuszu ‘HTAC_Polish_costs’

w sekcji ‘Regular monitoring costs’, zas ich podsumowanie przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 40.
Koszt monitorowania leczenia poza programem lekowym
e : o : Wartos¢ Koszt
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia punktowa Wycena punktu Sor e
5.30.00.0000011 W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 44 1,88zt 82,93 zt

W obliczeniach przyjeto, ze pacjenci leczeni ATO beda odbywaé srednio 2 wizyty AOS na rok (wizyta

co 6 cykli w modelu). Zatozenie to testowano w ramach analizy wrazliwoéci, w ramach ktorej przyjeto,

ze:

e pacjenci monitorowani sa przez neurologéw w ramach wizyt AOS raz na 3 cykle (4 wizyty w ciagu
roku), tj. z czestoscig wymagana w programie lekowym dla migreny przewlektej lub
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e pacjenci sa monitorowani wyfacznie w ramach wizyt POZ, ktérych zuzycie nie generuje

dodatkowego kosztu dla ptatnika publicznego.

Podsumowanie zatozen dotyczacych kosztébw monitorowania skutecznosci leczenia ATO

uwzglednionych w analizie przedstawia ponizsza tabela.

;z:l:l:n‘:;;ﬂanie zatozen dotyczacych kosztow monitorowania skutecznosci leczenia ATO uwzglednionych w analizie
SR jed l:f:;stawy Czestosé wizyt AOS, Koszt / 28-dniowy cykl
wizyty AOS liczba wizyt / rok w obliczeniach
Analiza podstawowa Co 6 cyKkli, 2 wizyty 12,76 z4
AW, scenariusz MC_ATO_1 82,93zt Co 3 cykle, 4 wizyty 25,52zt
AW, scenariusz MC_ATO_2 Brak wizyt 0,00 zt
3.7.4.2. W PROGRAMIE LEKOWYM

Zgodnie z programem lekowym wizyty monitorujgce odbywaja sie co 12 tygodni ( 15 dni) od momentu
wigczenia do programu lekowego, co w ciagu roku oznacza $rednio 4,35 wizyty. W analizie zatozono,
ze w przypadku leczenia ERE oraz FRE monitorowanie leczenia odbywa sie w ramach $wiadczenia
przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu, ktérego koszt okreslony
na 202,14 zt przedstawiono w Tabela 38. W przypadku leczenia BTX lub EPTI przyjeto, ze
monitorowanie leczenia nie generuje dodatkowych kosztéw — koszt monitorowania jest jednoczesnie
kosztem podania.

;:tc’!il:rzzﬁanie zatozen dotyczacych kosztow monitorowania w programie lekowym uwzglednionych w analizie
Interwencja Koszt swiadczenia Czestotliwos¢ wizyt Koszt / cykl w modelu
BTX Brak* Brak* 0,00 z
ERE 202,14 zt Co 12 tygodni 67,61 zt
FRE 202,14 zt Co 12 tygodni 67,61z
EPTI Brak* Brak* 0,00 z

* Zalozono, Ze monitorowanie skutecznosci leczenia odbywa si¢ w ramach wizyt/hospitalizacji zwiazanych z podaniem leku

3.7.5. Koszty zuzycia zasobow opieki medycznej

3.7.5.1. ZUZYCIE ZASOBOW OPIEKI MEDYCZNE]J

Zgodnie z modelem globalnym w analizie uwzgledniono koszty hospitalizacji oraz wizyt
specjalistycznych u neurologa. Nie uwzgledniono dodatkowych kosztéw $wiadczen lekarza POZ,
Swiadczen pielegniarki oraz konsultacji na izbie przyjeé¢, ktére uwzgledniono w modelu oryginalnym,
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poniewaz sposob rozliczenia tych swiadczen (stawka kapitacyjna, ryczatt) nie jest uzalezniony od liczby

przeprowadzonych swiadczen.

W celu zasilenia modelu w zakresie zuzycia hospitalizacji oraz porad neurologicznych na cykl w modelu
w zaleznosci od miesiecznej liczby dni z migreng przeanalizowano analizy ekonomiczne dotyczgce
migreny dotychczas opublikowane na stronach internetowych AOTMIT oraz NICE. Nie odnaleziono
danych dotyczacych populacji polskiej — w jednej z analiz opublikowanych w BIP AOTMIT wskazano,
ze zuzycie zasobow okreslono na podstawie opinii ekspertow klinicznych, jednak dane te zostaty

utajnione [69].

Odnaleziono nastepujgce zrodta danych:

e badanie American Migraine Prevalence and Prevention (AMPP) / publikacja Munakata 2009 [70] —

ogolnokrajowe badanie ankietowe przeprowadzone w Stanach Zjednoczonych w latach 2004-2006;

e International Burden of Migraine Study (IBMS) — przekrojowe badanie obserwacyjne
przeprowadzone w roku 2009 w formie ankiety internetowej wsréd mieszkancow Australii, Kanady,
Francji, Niemiec, Wioch, Hiszpanii, Wielkiej Brytanii, Tajwanu oraz Stanéw Zjednoczonych:

o publikacja Blumenfeld 2011 [71] — dane wykorzystane w brytyjskich analizach ekonomicznych
Batty 2013 [43] i Hollier-Hann 2019 [50] oraz analizie ekonomicznej dla BTX przedtozonej w
AOTMIT w ramach wniosku refundacyjnego [72];

o poster Bloudek 2011 [73] — dane wykorzystane w analizach ekonomicznych do brytyjskiego i

polskiego wniosku refundacyjnego dla BTX [42, 72];

e publikacja Lipton 2018 [47] — amerykanska analiza ekonomiczna, w ktdrej wyznaczono zaleznosé
liniowa miedzy zuzyciem Swiadczen a liczbg dni z migreng na podstawie danych z badania AMPP
raportowanych w publikacji Munakata 2009, stanowigca zrédto danych w analizach ekonomicznych
dla GAL przedtozonych NICE oraz AOTMIT [74, 75];

e National Health and Wellness Survey (NHWS) z 2016 roku — dane wykorzystane w analizach
ekonomicznych do brytyjskich wnioskéw refundacyjnych dla ERE, FRE oraz GAL oraz do polskiego
whniosku refundacyjnego dla FRE [44, 74, 76, 77];

o National Health and Wellness Survey (NHWS) z 2021 roku — zrédio danych wykorzystane w
brytyjskiej analizie ekonomicznej dla EPTI przedtozonej NICE [78].

Po analizie powyzszych danych, finalnie w obliczeniach uwzgledniono najczesciej wykorzystywane lub
najnowsze z dostepnych danych, tj. dane z badan NHWS z 2016 roku w ramach analizy podstawowej
(za autorami modelu globalnego) oraz dane z badania NHWS z 2021 roku i dane IBMS z 2009 roku
raportowane w publikacji Blumenfeld 2011 w ramach analizy wrazliwosci. Nalezy jednoczesnie

zaznaczy¢, ze dane z pozostatych zrodet sg zblizone do wykorzystanych w analizie.

Podsumowanie danych dotyczgcych zuzycia zasobéw medycznych na cykl w modelu w zaleznosci od
liczby dni z migreng w cyklu przedstawiono w tabeli ponizej. W przypadku danych z publikacji
Blumenfeld 2011 liczbe hospitalizacji uwzgledniong w obliczeniach okreslono jako sume hospitalizac;ji i

wizyt na oddziale ratunkowych zakohczonych hospitalizacjg raportowanych w publikacji zrodtowe;.
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Tabela 43.
Zuzycie zasobow opieki medycznej w zakresie hospitalizacji i porad neurologa na cykl w modelu w zaleznosci od
liczby dni z migreng w cyklu

Liczba Liczba hospitalizacji Liczba wizyt u neurologa
‘_’“i z Analiza AW, scenariusz AW, scenariusz Analiza AW, scenariusz AW, scenariusz
migrena  podstawowa HCRU_1 HCRU_2 podstawowa HCRU_1 HCRU_2
(‘Zg%‘; NHWS 2016 NHWS 2021  Blumenfeld 2010 ~ NHWS 2016 NHWS 2021  Blumeneld 2010
0 0,023 0,000 0,050 0,003 0,000 0,047
1-3 0,042 0,010 0,050 0,015 0,006 0,047
47 0,040 0,012 0,050 0,013 0,008 0,047
8 0,040 0,014 0,050 0,038 0,012 0,047
9-14 0,052 0,014 0,050 0,038 0,012 0,047
15-28 0,052 0,016 0,193 0,073 0,018 0,173
3.7.5.2. KOSZTY ZASOBOW OPIEKI MEDYCZNE)

Koszty zasobéw opieki medycznej oszacowano na podstawie danych raportowanych w serwisie e-
zdrowie dla roku 2019 dotyczacych pacjentéw oraz wartosci refundacji $wiadczen finansowanych ze
srodkéw publicznych z rozpoznaniem gtéwnym migreny [79], uzupetnionych informacjami
prezentowanymi w Mapach Potrzeb Zdrowotnych (MPZ) w zakresie liczby porad AOS rozliczonych w
roku 2019 z rozpoznaniem migreny [80].

Na podstawie dostepnych danych wyznaczono warto$¢ refundacji $wiadczen w przeliczeniu na
pacjenta. Nastepnie zakfadajgc, ze pacjenci hospitalizowani z powodu migreny wymagaja
1 hospitalizacji rocznie oraz obliczajac, ze pacjenci korzystajgcy z ambulatoryjnych $wiadczen
specjalistycznych potrzebujg 1,91 konsultacji neurologicznych wyznaczono $redni koszt refundaciji
jednego $wiadczenia z zakresu lecznictwa szpitalnego / AOS dla rozpoznania migreny w roku 2019,

zgodnie z szacunkami przedstawionymi w ponizszej tabeli.

Tabela 44.
Liczba pacjentow oraz wartos¢ refundacji Swiadczen finansowanych ze srodkow publicznych z rozpoznaniem giéwnym
migreny (G43 wg ICD-10) w roku 2019 na podst. danych z serwisu e-zdrowie

Ziz Wartos¢ . - = Wartos¢
Rodzaj swiadczenia Liczba pacjentow Wartosc" refundacji / Liczba svgladczen / refundacji /
refundacji . pacjent L .
pacjenta swiadczenie
Leczenie szpitalne 6 984 4161 158 zt 595,81 zt 1,00* 595,81 zt
Ambulatoryjne
Swiadczenia 51068 11707 374 zt 22925 zt 1,91 119,95 zt

specjalistyczne
* Zalozenie
** Oszacowanie na podstawie danych MPZ o liczbie porad rownej 97 606 podzielonej przez liczbe pacjentow
Biorac pod uwage rokroczny wzrost wyceny punktu, przekiadajacy sie na wzrost kosztéw refundaciji
Swiadczen, w kolejnym kroku wartosci wyznaczone dla roku 2019 przeliczono do aktualnych z
uwzglednieniem aktualnej wyceny punktu. W roku 2019 warto$¢ jednostki rozliczeniowej (punkt)

wynosita 1,00 zt niezaleznie od rodzaju $wiadczen, za$ obecnie punkt wyceniany jest na 1,88 zi.
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Aktualng wycene punktu okreslono na podstawie danych kontraktowych na rok 2026 dostepnych w
Informatorze o umowach dla zakreséw Neurologia - hospitalizacja (kod zakresu: 03.4220.030.02) oraz

Swiadczenia w zakresie neurologii (kod zakresu: 02.1220.001.02).

Szczegétowe dane i obliczenia przedstawiono na zataczonym do modelu arkuszu || NG

Tabela 45.
Koszt zuzycia zasobow opieki medycznej uwzglednione w obliczeniach
Sredni koszt
Rodzaj swiadczenia swiadczenia w roku Wycena punktu w Aktuaina wycena A!(tlj.alny kO.SZt
2019 roku 2019 punktu Swiadczenia
Hospitalizacje 595,81 zt 1,00 zt 1,88 zt 1120,13 zt
Wizyta u neurologa 119,95 zt 1,00 zt 1,88 zt 226,07 zt
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4. Wyniki

4.1.Porownanie ATO vs BSC

4.1.1. Wyniki w zakresie efektow zdrowotnych
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4.2 .Porownanie ATO vs leki z PrL B.133

4.2.1. Wyniki w zakresie efektow zdrowotnych

POROWNANIE POSREDNIE

W ponizszych tabelach zestawiono efekty zdrowotne 2z badan odnalezionych w ramach

przeprowadzonej analizy klinicznej:
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Tabela 53.
Zestawienie wynikow zdrowotnych dla ATO oraz BTX (populacja 2+) — poréwnanie metodag NMA
Punkt koncowy Ol [tyg.] ATOvs PLC BTX vs PLC
. B i
I b I
" " = ————
Tabela 54.
Zestawienie wynikow zdrowotnych dla ATO oraz EPTI (populacja 2+) — porownanie metoda Buchera
Punkt konncowy Ol [tyg.] ATOvs PLC EPTIvs PLC

Zmiana MMD wzgledem wartosci wyjsciowej [dni], MD [95% Cl] 12 [ ] 3,3[4,5:-2,0]
Redukcja MMD o 250% wzgledem wartosci wyjsciowej, OR [95 Cl] 12 ] 3,3[1,9;6,1]
[

Redukcja MMD o 230% wzgledem wartosci wyjsciowej, OR [95 CI] 12 3,64 [2,20; 6,10]

Tabela 55.
Zestawienie wynikow zdrowotnych dla ATO oraz ERE/FRE (populacja 3+) — porownanie metodg NMA

Ol FRE 225 mg Q3M FRE 675 mg QM
ftyal ATOvsPLC ERE vs PLC vs PLC vs PLC

Punkt koncowy

Tabela 56.
Zestawienie wynikow zdrowotnych dla ATO oraz EPTI (populacja ogolna) — poréwnanie metodg NMA
Punkt konncowy Ol [tyg.] ATOvs PLC EPTIvs PLC
| | I
I I
" = = —

WYNIK QALY

Srednia diugo$é zycia skorygowana jego jako$cia oszacowana zgodnie z przyjeta metodyka w rocznym
horyzoncie czasowym wynosi 0,822 QALY dla wszystkich analizowanych interwenciji.
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Tabela 57.
Wyniki oceny klinicznej dla poréwnania ATO vs leki z PrL B.133
Kategoria ATO BTX EPTI ERE FRE
QALY 0,822 0,822 0,822 0,822 0,822
LY 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000

4.2.2.Wyniki ekonomiczne

PERSPEKTYWA NFZ

W rocznym horyzoncie czasowym Sredni koszt leczenia profilaktycznego z zastosowaniem ATO wynosi

I - <r<cni koszt leczenia profilaktycznego pozostatymi lekami

wynosi ]l w przypadku BTX, 15 011 zt w przypadku EPTI, 14 709 zt w przypadku ERE i 14 897 z}
w przypadku FRE.

Tabela 58.
Wyniki analizy kosztow dla poréwnania ATO vs leki z PrL B.133 — perspektywa NFZ
Interwencja Roéznica, ATO vs komparator
Kategoria
ATO BTX EPTI ERE FRE BTX EPTI ERE FRE
Koszt lekow BN B 2000z 13830z 14013z I BN BN BN
Koszt podania Il 2900z 1011zt 0z oz I Il [ | [ |
Koszt monitorowania [l [ | 0z 879 zt 879zt [ [ [ [
Kosztcatkowity || B 5011zt 147002 14897z | T T B

Wspotczynniki CUR dla ATO oraz BTX, EPTI, ERE, FRE wynosza odpowiednio | EGcIENINGEGE:
18 261 zt, 17 894 zt, 18 123 zt.

Tabela 59.
Wspotczynniki CUR dla poréownania ATO vs leki z PrL B.133 — perspektywa NFZ

Parametr ATO BTX EPTI ERE FRE

CUR I [ 18 261 i 17894 71 1812321

Warto$¢ ceny zbytu netto dla opakowania produktu leczniczego Aquipta, przy ktérej koszt leczenia

profilaktycznego z zastosowaniem ATO jest rowny kosztowi profilaktyki z 2zastosowaniem

alternatywnych terapii wynosi ||| | | | | NN
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Tabela 60.
Ceny progowe dla poréownania ATO vs leki z PrL B.133 — perspektywa NFZ

Cena zbytu netto za opakowanie Aquipta (60 mg; 28 tabl.), ATO vs komparator
BTX EPTI ERE FRE

Cena progowa I I I |

Kategoria

PERSPEKTYWA NFZ + PACJENT

W rocznym horyzoncie czasowym Sredni koszt leczenia profilaktycznego z zastosowaniem ATO wynosi

I - <r-cni koszt leczenia profilaktycznego pozostatymi lekami

wynosi ]l w przypadku BTX, 15 011 zt w przypadku EPTI, 14 709 zt w przypadku ERE i 14 897 z}
w przypadku FRE.

Tabela 61.
Wyniki analizy kosztow dla poréwnania ATO vs leki z PrL B.133 — perspektywa NFZ + pacjent
Interwencja Roéznica, ATO vs komparator
Kategoria
ATO BTX EPTI ERE FRE BTX EPTI ERE FRE
Koszt lekow BN B 2000z 13830z 14013z I BN BN BN
Koszt podania Il 2900z 1011zt 0z oz I Il [ | [ |
Koszt monitorowania [l [ ] 0z 879zt 879z R B B e
Kosztcatkowity || B 5011zt 47002 148972 | T T B

Wspétczynniki CUR dla ATO oraz BTX, EPTI, ERE, FRE wynosza odpowiednio || IEGcNcNININGNGNG:
18 261 2t 17 894 zt, 18 123 zt.

Tabela 62.
Wspotczynniki CUR dla poréownania ATO vs leki z PrL B.133 — perspektywa NFZ + pacjent

Parametr ATO BTX EPTI ERE FRE

CUR I [ 18 261 i 17894 71 1812321

Warto$¢ ceny zbytu netto dla opakowania produktu leczniczego Aquipta, przy ktérej koszt leczenia

profilaktycznego z zastosowaniem ATO jest rowny kosztowi profilaktyki z 2zastosowaniem

alternatywnych terapii wynosi [ S

Tabela 63.
Ceny progowe dla porownania ATO vs leki z PrL B.133 — perspektywa NFZ + pacjent

Cena zbytu netto za opakowanie Aquipta (60 mg; 28 tabl.), ATO vs komparator
BTX EPTI ERE FRE

Cena progowa . . . .

Parametr
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Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W niniejszym rozdziale przestawiono wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci dla poréwnania ATO
vs BSC w odniesieniu do lat zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY). Ze wzgledu na technike analityczna,
analiza probabilistyczna nie zostata przeprowadzona dla pozostatych poréwnan.

PERSPEKTYWA NFZ

Analiza wykresu ptaszczyzny optacalnosci pozwala stwierdzi¢, ze [JJJij punktéw znajduje sie ponizej
progu opfacalnosci. Oznacza to, ze z takim prawdopodobienstwem leczenie profilaktyczne z

zastosowaniem ATO jest bardziej optacalne od BSC.

Wykres 1.
Plaszczyzna optacalnosci — wynik wzgledem QALY - perspektywa NFZ

W ponizszej tabeli zestawiono rozktad

rezultatu PSA na ptaszczyznie optacalnosci.

Tabela 64.
Zestawienie tabelaryczne rozkiadu wynikow na ptaszczyznie optacalnosci — wynik wzgledem QALY - perspektywa NFZ
Kategoria Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV
Odsetek symulacji [ [ I [
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Prawdopodobienstwo optacalnosci leczenia profilaktycznego z zastosowaniem ATO wzgledem BSC
wynosi |

Wykres 2.
Krzywe optacalnosci — wynik wzgledem QALY - perspektywa NFZ

PERSPEKTYWA NFZ + PACJENT

Analiza wykresu ptaszczyzny optacalnosci pozwala stwierdzi¢, ze - punktéw znajduje sie ponizej
progu optacalnosci. Oznacza to, ze z takim prawdopodobienstwem leczenie profilaktyczne z

zastosowaniem ATO jest bardziej optacalne od BSC.

Wykres 3.
Ptaszczyzna optacalnosci — wynik wzgledem QALY - perspektywa NFZ + pacjent
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|
|
N \\v ponizsze] tabeli zestawiono rozkiad

rezultatu PSA na ptaszczyznie optacalnosci.

Tabela 65.

Zestawienie tabelaryczne rozkiadu wynikéw na ptaszczyznie optacalnosci — wynik wzgledem QALY - perspektywa NFZ
+ pacjent

Kategoria Cwiartka l Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV

Odsetek symulacji I [ | [ ] [ |

Prawdopodobienstwo optacalnosci leczenia profilaktycznego z zastosowaniem ATO wzgledem BSC
wynosi

Wykres 4.
Krzywe optacalnosci — wynik wzgledem QALY - perspektywa NFZ + pacjent

HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 74



Analiza ekonomiczna. Atogepant (Aquipta) w leczeniu profilaktycznym pacjentéw chorych na migrene przewlekia

6. Analiza wrazliwosci

6.1.Scenariusze analizy wrazliwosci

Tabela 66.

Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

Technika S Uzasadnienie
= . Zmieniany parametr Ziz =t St
anal3tyczny, Scenariusz (domysIna wartos¢) Wartosc w analizie wrazliwosci z?krestf .
poréwnanie zZmiennosci
HOR_1 Horyzont czasowy 1 rok Rozdz. 2.6
HOR_2 (5 1at) 10 lat o
Dyskontowanie o RN .
DISC (5% dia kosziow i 3,5% dia efektow 07 d1a Kosziow 1 0% dia efektow Rozdz. 2.9
zdrowotnych) Y
Definicja odpowiedzi na leczenie Redukcia redniei liczby MMD
RESP_DEF (redukcja $redniej liczby MMD 3 n{i - ecze’m o {30.,/ Rozdz. 3.3.2
po 3 mies. leczenia 0 250%) po : =
Prawdopodobienstwo przerwania Rozdz. 3.3.1
TD_AE leczenia przed oraz po ocenie Z powodu zdarzen niepozadanych p— 3 3 3
odpowiedzi (z dowolnej przyczyny) o
Prawdopodobienstwo przerwania
TD_BR leczenia przed ocena odpowiedzi Nieuwzglednione Rozdz. 3.3.1
(uwzglednione)
Prawdopodobienstwo przerwania
leczenia po ocenie odpowiedzi Na podst. publikacji Ashina 2023,
TD_AR  (na podst. publikacji Ashina 2025, dane dia EM Ro2dz 3.33
dane taczne dla CM i EM)
AE Zdarzenia niepozadane Uwzglednione Rozdz. 2.7
(nieuwzglednione)
UTI 1 PROGRESS, zalezne od leczenia,
- Regression 2, populacja 2+
CUA, ; -
ATO vs BSC UTI 2 PROGRESS, niezalezne od leczenia,
= Regression 1, populacja 2+
Wartosci uzytecznosci na PROGRESS, zalezne od MMD i
UTI_3 podstawie: odpowiedzi, Regression 1,
lacja 2
Badanie PROGRESS, Populacia Rozdz. 3.54
UTl 4 zalezne od leczenia, PROGRESS, zalezne od leczenia,
- Regression 1, populacja 2+ Regression 1, populacja ogélna
UTI_S Holier Hann 2020
UTI_6 Gillard 2012, rzeczywiste EQ-5D
UTI_7 Gillard 2012, mapowane EQ-5D
Zmiana jakosci zycia zwigzana z
UTI_AGE wiekiem (uwzgledniona, na podst. Nieuwzgledniona Rozdz. 355
publikacji Golicki 2021)
Wzgledna intensywnos¢ dawki ATO
RDIATO " ha podst. badania PROGRESS) L Ro2dz.3.7.1-1
Rozpowszechnienie S
ACUT_MED lekow doraznych Walk o e aos Rozdz. 3.6.1
(na podst. badania ADVANCE)
MC_ATO_1 Monitorowanie leczenia ATO 4 wizyty AOS /rok Rozdz 3741
MC_ATO_2 (2 wizyty AOS / rok) 0 wizyt AOS / rok B
HCRU_1 Na podst. badania NHWS 2021 Rozdz. 3.7.51
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Technika o Uzasadnienie
analityczna, Scenariusz (z(;?;n:';:i F\;?;:tr::é; Wartosc w analizie wrazliwosci zakresu
poréwnanie Y zmiennosci

Zuzycie zasobéw I~
HCRU_2 (na podst. badania NHWS 2016) Na podst. publikacji Blumenfeld 2010
Wzgledna intensywnos¢ dawki ATO
RDIATO " ha podst. badania PROGRESS) A00% Ro2dz.3.7.1-1
MC_ATO_1 Monitorowanie leczenia ATO 4 wizyty AOS / rok Rozdz. 3.7.4.1
MC_ATO_2 (2 wizyty AOS / rok) 0 wizyt AOS / rok
CMA D_BTX_1" Dawkowanie BTX 155]. / podanie Rozdz. 2.4
ATOvsleki D_BTX 2" (186,5]. / podanie) 195 j. / podanie -
z programu . o
lekowego AC_BTX_1 Koszty poc!ania_BTX Koszt minimalny Rozdz 373
AC_BTX_2* (koszt sredni) Koszt maksymalny
. Dawkowanie EPTI -
D_EPTI (100 mg / podanie) 200 mg / podanie Rozdz. 2.4
. Koszty podania EPTI L
AC_EPT (w trybie ambulatoryjnym) W ramach hospitalizacji Rozdz. 3.7.3
* Wyiacznie dla poréwnania ATO vs BTX
** Wytacznie dla poréwnania ATO vs EPTI
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6.2.Wyniki dla porownania ATO vs BSC
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[ [ |
_— i = r = e e = = S
[ [ [ HE N I [ I [ I Il N [
[ . I I N [ [ | I | Il [
. [ . I | [ [ . Il B B .
. [ [ Il N [ [ [ [ Il B N |
I [ Il I [ [ [ Il B I
I [ . Il N [ [ I . I Il N [
I [ . I [ [ I . I Il =l [
I I [ Il | [ [ [ Il B N .
[ . [ Il [ [ [ [ Il B .
6.3.Wyniki dla porownania ATO vs leki z PrL B.133
PERSPEKTYWA NFZ
Tabela 69.
Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci dla porownania ATO vs leki z PrL B.133 - perspektywa NFZ
ATO [z1] Koszt catkowity komparatora [zi] Roznica w kosztach [zf], ATO vs Cena progowa [zt], ATO vs
Scenariusz Kosztleku _\OSZtY BTX EPTI ERE FRE BTX EPTI ERE FRE BTX EPTI ERE FRE
catkowite
Podstawowy [N [ | [ 15011 14 709 14 897 [ ] | [ ] [ [ [ | [ [
RDI_ATO [ ] [ 15011 14 709 14 897 [ ] [ [ ] [ I ] I [
mc_ATo_1 [ ] [ 15011 14 709 14 897 [ ] [ | [ ] [ I [ ] N ]
mc_ATo 2 [ ] [ 15011 14 709 14 897 [ | [ ] [ [ B E e [ ]
perx il HE - - - [ | | | I | | i
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ATO [z1] Koszt catkowity komparatora [z1] Roéznica w kosztach [z1], ATO vs Cena progowa [zt], ATO vs
Scenariusz Koszty
Koszt leku - BTX EPTI ERE FRE BTX EPTI ERE FRE BTX EPTI ERE FRE
catkowite

pex2 Il HE HE - - - [ | 1 | . | | i
Acex. I EHE - - - I | | | I | | |
acex2 I EHE - - - | | 1 | I | | i

pert I | 26 211 - - | [ 1 | i I | i
acer HH HE | 18 548 - - | I 1 | [ I | i

* Zmiana wynikow wyiacznie dla poréwnania ATO vs BTX
** Zmiana wynikow wytacznie dla poréwnania ATO vs EPTI

PERSPEKTYWA NFZ + PACJENT

Twaybrﬁlkai j7e0t.1nokierunkowych analiz wrazliwosci dla porownania ATO vs leki z PrL B.133 — perspektywa NFZ + pacjent
ATO [z1] Koszt catkowity komparatora [z1] Roznica w kosztach [zf], ATO vs Cena progowa [zt], ATO vs
Scenariusz Kosztleku _KOSZtY BTX EPTI ERE FRE BTX EPTI ERE FRE BTX EPTI ERE FRE
catkowite
Podstawowy | [ [ ] 15011 14 709 14 897 [ ] | [ ] [ ] [ ] [ [ ] [
RDI_ATO [ [ ] [ | 15011 14 709 14 897 [ | [ ] [ ] [ | [ ] [ ] [ ] [
mc_ato_1 [ [ ] 15 011 14 709 14 897 [ ] [ | [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [
mc_Ato 2 HHE [ ] [ | 15011 14 709 14 897 [ | [ ] [ [ B B e ]
pex. N N [ - - - [ | | | . | | |
pex2 [l HE - - - [ | i | I | | i
acex [ HEHE - - - I | 1 | I | | i
Acex2 Il HEHE BHEE - - - [ | i | . | | i
perT I | 26 211 - - | [ i | i . | i
Acerr HH T | 18 548 - - | I | | i | | i

* Zmiana wynikow wyigcznie dla porownania ATO vs BTX
** Zmiana wynikow wytacznie dla poréwnania ATO vs EPTI
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6.4.Podsumowanie
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Walidacja

.Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia bledéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen
przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu
skrajnych wartosci parametrow oraz przetestowano powtarzalnos¢ wynikéw przy uzyciu rownowaznych
wartosci parametrow wejsciowych. Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty

poprawione.

.Walidacja konwergenc;ji

Walidacja konwergenciji polega na poréwnaniu wynikéw modelowania z wynikami uzyskanymi w innych

modelach dotyczacych tego samego problemu i — w przypadku réznic — wyja$nienia ich przyczyny.

W celu dokonania walidacji konwergencji przeprowadzono systematyczne przeszukanie baz informac;ji
medycznych oraz stronnych internetowych agencji HTA. Szczegoéty przeprowadzonego przeszukania
(zastosowane strategie, wyniki przeszukania, opis procesu selekcji badan) znajdujg sie w aneksie
(rozdz. A.1.1). W ramach przeprowadzonego przeszukania odnaleziono dwie analizy ekonomiczne
dotyczgce zastosowania ATO w profilaktyce CM — NICE 2024 [39] oraz CDA-AMC 2024 [81].

Charakterystyke odnalezionych analiz przedstawiono w rozdz. A.2.

Analiza NICE 2024 [39] dotyczyta poréwnania ATO z GAL, ERE, FRE i BTX w populacji pacjentéw z
EM lub CM z =4 dniami z migreng w miesigcu oraz z nieskutecznoscig =3 lekéw w profilaktyce migreny
i zostata przeprowadzona w formie analizy kosztow-uzytecznosci. W analizie wykorzystano ten sam
model co w niniejszym opracowaniu, a obliczenia przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim. Z uwagi
na niejawne wyniki w zakresie QALY uzyskiwanych przez pacjentdw leczonych ATO, poréwnanie
wynikéw uzyskiwanych w modelu wykorzystanym w niniejszej analizie dla poréwnania ATO vs BSC z
wynikami analizy NICE 2024 nie byto mozliwe. Niemniej nalezy zauwazy¢, ze model ekonomiczny
wykorzystany w analizie NICE 2024 zostat pozytywnie zaopiniowany, a wynikiem przeprowadzonych

analiz byta pozytywna rekomendacja dla ATO we wnioskowanej populaciji.

Analiza CDA-AMC 2024 [81] przeprowadzona zostata w formie analizy minimalizacji kosztow z
perspektywy kanadyjskiego ptatnika publicznego i dotyczyta poréwnania ATO z EPTI, FRE, GAL i BTX
w profilaktyce migreny u dorostych pacjentéw z >15 dniami z migreng w miesigcu (z czego 8 dni z MMD),
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz, nietolerancja lub przeciwwskazania do =2 lekéw w
profilaktyce migreny. Biorgc pod uwage réznice w systemach refundacyjnych miedzy Polskg a Kanada,

poréwnanie wynikOw niniejszej analizy dla poréwnania ATO z lekami z PrL B.133 z wynikami analizy
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CDA-AMC 2024 jest niewtasciwe, jednak sam kierunek wnioskowania jest podobny — koszt terapii ATO

jest zblizony do kosztu FRE, nizszy od terapii z zastosowaniem EPTI oraz drozszy od terapii BTX.

Analogicznie szwedzka analiza TLV 2023 [82] miata forme analizy minimalizacji kosztéw dla poréwnania
leczenia profilaktycznego z zastosowaniem ATO z ERE, FRE, GAL u pacjentéw z CM i brakiem
odpowiedzi, nietolerancjg lub przeciwwskazaniami do =2 lekéw w profilaktyce migreny. W analizie
uwzgledniono koszty lekéw i ich podania, a jej wyniki wskazujg, ze koszt leczenia profilaktycznego z
zastosowaniem preparatu Aquipta jest zblizony do kosztéw profilaktyki CM z wykorzystaniem
pozostatych lekow z grupy anty-CGRP. Finalnie na podstawie przeprowadzonych analiz ATO uzyskat

pozytywng rekomendacije i zostat objety refundacjg w Szwecji poczawszy od 15 grudnia 2023 roku.

.Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna odnosi sie do zgodnosci wynikow uzyskanych dzieki modelowaniu z
zaobserwowanymi dowodami empirycznymi. Moze ona polegaé¢ na poréwnaniu danych wyjsciowych

modelu z opublikowanymi wynikami wieloletnich badan obserwacyjnych.

jedynym zrodtem danych dotyczgcym efektywnosci diugoterminowej dla leczenia profilaktycznego CM
z wykorzystaniem ATO sg wyniki dtugoterminowe badania PROGRESS, ktére zostaty przedstawione w
publikacji Ashina 2025 [35]. Publikacja ta jest wtgczana rowniez do przeprowadzonej analizy klinicznej,
gdzie w sposob szczegotowy przedstawiono wyniki kliniczne. W kontekscie analizy ekonomicznej, w
okresie obserwacji do 52 tyg. w badaniu PROGRESS obserwowano utrzymujgcy sie efekt
terapeutyczny w postaci zmiany $redniej liczby MMD oraz MHD. Wynik ten potwierdza stusznosc¢
zatozenia modelu ekonomicznego, wg ktérego w stanie zdrowia ‘odpowiedz na leczenie’ przyjmuje sie,
ze srednia liczba MMD jest taka sama jak uzyskana po 12 tyg. terapii. Ponadto po 52 tyg. okresie
obserwacji zmiana w liczbie dni w miesigcu ze stosowaniem lekdéw doraznych oraz poprawa jakosci
zycia mierzona kwestionariuszem MSQ jest na takim samym poziomie jak w 12 tyg. badania. Wyniki
diugoterminowej analizy bezpieczehstwa u pacjentdw z ekspozycja na ATO wskazuja, ze lek
charakteryzuje sie korzystnym i akceptowalnym profilem bezpieczenstwa a ogdlny profil

bezpieczenstwa jest zgodny z danymi krotkoterminowymi.

Do przeprowadzonej analizy klinicznej wtgczono takze 4 badania efektywnosci rzeczywistej z okresem
obserwacji wynoszgcym od 9 do 24 tygodniu [83—-86]. Wszyscy pacjenci wigczeni do tych badan
stosowali leczenie profilaktyczne ATO oraz brak jest grupy kontrolnej — nie jest zatem mozliwe
poréwnanie skutecznosci interwencji ocenianej wzgledem komparatoréow. Szczegdétowe wyniki tych
badan zostaly przedstawione w dokumencie analizy klinicznej. W badaniu Russo 2025 [83] sposréd
pacjentow, ktorzy stosowali ATO przez okres 12 tyg., co najmniej 50% redukcje liczby MMD osiggneto
45% z nich i jest to wynik wyzszy niz uzyskano w badaniu PROGRESS. Obserwacja ta moze
wskazywa¢, ze w warunkach rzeczywistych skutecznos¢ ATO moze by¢ _
_. Po 24 tygodniach punkt koncowy osiagneto 53% leczonych. Wszystkie
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badania rzeczywistej praktyki potwierdzajg skuteczno$¢ ATO dla redukgcji sredniej liczba MMD i MHD,
zmniejszenia liczby dni w miesigcu ze stosowaniem lekéw doraznych oraz dla poprawy jakosci zycia

mierzonej za pomoca kwestionariusza HIT-6.
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8. Podsumowanie i wnioski

POROWNANIE ATO VS BSC

Wyniki zdrowotne

Wyniki ekonomiczne
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POROWNANIE ATO VS LEKI Z PROGRAMU LEKOWEGO

Perspektywa ptatnika publicznego:

Sredni koszt leczenia profilaktycznego jednego pacjenta z wykorzystaniem ATO w przyjetym
horyzoncie czasowym wynosi || GNGNINGNGNGIGgGgG@GEGEGEGEGEGEGEGEGEGE. S cdni koszt profilaktyki z
wykorzystaniem BTX, EPTI, ERE, FRE wynosi kolejno: [, 15 011 zt, 14 709 zt, 14 897 zt.
Réznica w kosztach catkowitych miedzy ATO a komparatorami wynosi _

W przyjetym horyzoncie czasowym wartos¢ ceny zbytu netto dla opakowania produktu leczniczego

Aquipta, przy ktérej koszt leczenia profilaktycznego z zastosowaniem ATO jest rowny kosztowi

profilaktyki z zastosowaniem alternatywnych terapii wynosi || EGcINININGEG.

Perspektywa wspdlna ptatnika publicznego i pacjentéw:

Sredni koszt leczenia profilaktycznego jednego pacjenta z wykorzystaniem ATO w przyjetym
horyzoncie czasowym wynosi || GNGNINGNGNGNGNGgG@GEGEGEG. S cdni koszt profilaktyki z
wykorzystaniem BTX, EPTI, ERE, FRE wynosi kolejno: - 15011 zt, 14 709 zt, 14 897 zi.
Réznica w kosztach catkowitych miedzy ATO a komparatorami wynosi _

W przyjetym horyzoncie czasowym wartos¢ ceny zbytu netto dla opakowania produktu leczniczego

Aquipta, przy ktérej koszt leczenia profilaktycznego z zastosowaniem ATO jest rowny kosztowi

profilaktyki z zastosowaniem alternatywnych terapii wynosi || EGcIENININI5

WNIOSKI KONCOWE
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9. Ograniczenia

e Metodyka analizy ekonomicznej zostata okreslona na podstawie wynikow i wnioskow z
przeprowadzonej analizy klinicznej. Ograniczenia analizy klinicznej przektadajg sie wiec na
ograniczenia niniejszej analizy.

-Analiza kosztow-uzytecznosci dla poréwnania ATO wzgledem BSC zostata przeprowadzona w

oparciu o model globalny dostarczony przez Zamawiajgcego.

e Nie odnaleziono polskich danych dotyczgcych wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia
uwzglednionych w modelu ekonomicznym.

e Analiza minimalizacji kosztéw dla poréwnania ATO wzgledem terapie z PrL B.133 przeprowadzona
jest w rocznym horyzoncie czasowym oraz przy zatozeniu, ze wszyscy chorzy kontynuujg leczenie
przez 1 rok. Nie analizowano kosztow leczenia w dtuzszym horyzoncie czasowym.

e Z uwagi na relatywnie krotki okres refundacji EPTI (od lipca 2025 roku), dane refundacyjne oraz
zamoéwienia publiczne dotyczgce zakupu preparatu Vyetpi i pozwalajgce na okreslenie realnej ceny

EPTI sg ograniczone.
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10. Dyskusja

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci stosowania atogepantu w leczeniu
profilaktycznym migreny przewlektej u dorostych pacjentow z CM, w sytuacji jego finansowania w
ramach refundacji aptecznej. Populacje docelowg analizy stanowg chorzy po niepowodzeniu leczenia
profilaktycznego z zastosowaniem co najmniej dwoch lekow o odmiennym mechanizmie dziatania

sposrod: topiramatu, kwasu walproinowego lub jego pochodnych lub amitryptyliny.

W kontekscie poréwnania atogepantu wzgledem braku leczenia profilaktycznego, zastosowana
metodyka analizy ekonomicznej nie podlega watpliwosciom. Analogiczng technike analityczng
stosowano w przesztosci w analizach ocenionych przez AOTMIT dla BTX [72], ERE [69] oraz FRE [77],
gdzie komparatorami byta BSC. Na takg metodyke wskazujg takze jednoznacznie wyniki badania
klinicznego PROGRESS, gdzie istotne statystycznie r6znice miedzy ATO a PLC obserwowano dla
wszystkich punktow koncowych zwigzanych ze skutecznoscia. W przypadku poréwnania ATO
wzgledem lekéw finansowanych w programie lekowym zastosowana technika pozwala na wiarygodne

poréwnanie petnych kosztow poszczegdlnych terapii w rocznym horyzoncie czasu.

Dla poréwnania ATO wzgledem lekow refundowanych w PrL B.133 uwzgledniono technike analityczng
minimalizacji kosztéw, uzupetniong o dodatkowe wyniki w postaci analizy kosztow-konsekwencji.
Metodyka ta jest nastepstwem wynikdéw przeprowadzonej analizy klinicznej, ktéra nie wykazata réznic
pomiedzy ATO a BTX oraz lekami anty-CGRP. Technike minimalizacji kosztéw zastosowano w
ocenionej przez AOTMIT analizie ekonomicznej dla EPTI, gdzie komparatorami byty inne anty-CGRP
[67]. Raz jeszcze podkreslenia wymaga, co wskazano wczesniej w dokumencie analizy, ze taka
technika analityczna byla w przeszitosci stosowana i akceptowana przez AOTMIT w przypadku

poréwnywania terapii o potencjalnie roznym czasie trwania leczenia.

W dostosowanym modelu ekonomicznym dla poréwnania ATO wzgledem BSC, skuteczno$¢ kliniczna
definiowana jest poprzez zmniejszenie liczby dni z migreng o co najmniej 50%. Polskie wytyczne
wskazujg, ze ocena leczenia profilaktycznego powinna odbywac¢ sie w oparciu o kryteria oparte na
redukciji liczby dni z bolem gtowy (o co najmniej 50%) lub poprawe stanu funkcjonalnego mierzong w
punktach skali MIDAS [87]. W badaniu PROGRESS, na ktérym opiera sie zbudowany model globalny,
nie oceniano punktu koncowego dla 50% redukgciji liczby dni z bélem gtowy. Przedstawiono natomiast
wyniki dla sredniej poczatkowej liczby dni z migreng (ok. 19 dni) jak i dni z bolem gtowy (ok. 21,5 dnia),
a takze zmiane wartosci poczatkowych (- 5,1 dla obu punktéw w przypadku terapii BSC oraz dla terapii
ATO odpowiednio -6,9 dla liczby dni z migreng i -7,0 dla liczby dni z bélem gtowy) — szczegotowe wyniki
znajdujg sie w przeprowadzonej analizie klinicznej. Na tej podstawie zasadnym wydaje sie stwierdzenie,
ze dla obu tych punktéw koncowych efekt kliniczny wynikajgcy z zastosowania ATO w miejsce BSC jest

zblizony.

Uwzgledniony w analizie odsetek chorych z odpowiedzig na leczenie ATO wynosi [JJJJl] w odniesieniu

do 250% redukcji MMD. Jak wskazano w rozdziale dotyczacym walidacji zewnetrznej (7.3), badania
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typu RWE przedstawione takze w przeprowadzonej analizie klinicznej wskazujg, ze w praktyce klinicznej
skuteczno$é ATO w analizowanej populacji docelowej | ] ]l Badanie randomizowane
PROGRESS jest jedynym zrédtem danych, na podstawie ktérego mozna okresli¢ skutecznosé¢ ATO
wzgledem BSC — w badaniach RWE brak jest grupy kontrolnej stad brak mozliwosci ich wykorzystania

w analizie kosztow-uzytecznosci.

I -« zostato przedstawione w ramach analizy wplywu na budzet [88], terapia BSC
stanowi gtéwny komparator dla atogepantu we wnioskowanej populacji docelowej, gdyz najwieksza

liczba nowych terapii ATO bedzie mie¢ miejsce zamiast leczenia BSC.

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw dla poréwnania atogepantu z lekami finansowanymi w ramach

programu lekowego wskazuja, |
|
_ Nalezy zauwazy¢, ze zarowno przyjeta technika analityczna jak i

wnioski plyngce z analizy sg zbiezne z wynikami i wnioskami odnalezionych analiz ekonomicznych
przeprowadzonych w ramach europejskich procesow HTA zakonczonych pozytywnymi decyzjami
refundacyjnymi [81, 82].
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Aneks A.

A.1. Strategie wyszukiwania

A.1.1.Analizy ekonomiczne

W celu odnalezienia analiz ekonomicznych dotyczacych zastosowania analizowanej interwencji u
pacjentéw z migreng przewlekig przeprowadzono systematyczne przeszukanie w bazie Medline (przez
PubMed) [89] oraz w bazie Cochrane Library [90]. Odnalezione doniesienia haukowe zostaty poddane
dwuetapowemu procesowi weryfikacji. W pierwszym etapie dokonano wyboru doniesien naukowych na
podstawie analizy tytutdw i abstraktéw, a w kolejnym etapie weryfikowano publikacje na podstawie
peinych tekstow.

Zastosowane strategie wyszukiwania w obu bazach danych wraz z liczbg odnalezionych wynikéw

przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 71.

Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Medline / Cochrane Library
Lp, Zapytanie / stowo klucz Medline Cochrane
#3 #1 AND #2 38 25

economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR
"cost benefit" OR cost-consequences OR "cost consequences” OR cost-
#2 minimisation OR "cost minimisation” OR "cost minimization" OR cost- 7417 603 245 483
minimization OR cost-effectiveness OR "cost effectiveness” OR cost-utility OR
"cost utility" OR "cost analysis" OR cost OR costs OR model

#1 atogepant OR Aquipta 191 206
Data przeszukania: 16.04.2026 r.

Oprécz przeszukania w powyzszych bazach informacji medycznej przeprowadzono dodatkowe
przeszukanie w bazie danych ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes
Research) oraz na stronach internetowych wybranych zagranicznych agencji HTA:

* NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence),

e  SMC (Scottish Medicines Consortium),

e CDA-AMC (Canadian’s Drugs Agency),

e TLV (Tandvards- och ldkemedelsférmansverket),

o PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee).

Strategie wyszukiwania przedstawiono w kolejnej tabeli.
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Tabela 72.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w pozostatych
bazach informacji medycznej

Liczba rekordow

Agencja Zapytanie / stowo klucz Odnalezionych wy:::;g:t::;gwizy
NICE Keyword: atogepant 5 1
ISPOR Keyword: atogepant 6 0
SMC Keyword: atogepant 2 1
PBAC Keyword: atogepant 0 0
CDA-AMC Keyword: atogepant 3 1
TLV Keyword: atogepant 1 1
Lacznie 17 4

Data przeszukania: 16.04.2026 r.

W ramach analizy tytutow i abstraktéw do dalszej analizy zakwalifikowano 4 pozycje, odnalezione w
NICE, SMC, CDA-AMC oraz TLV. Dokument odnaleziony na stronie SMC przedstawiat krétkie
podsumowanie rekomendacji dotyczacej refundacji ATO w profilaktyce migreny epizodycznej lub
przewlektej (co najmniej 4 dni z migreng w miesigcu) u pacjentéw, u ktoérych z nieskutecznosciag co
najmniej 3 lekéw w profilaktyce migreny. W rekomendacji wskazano na pozytywna decyzje refundacyjng
w oparciu o przeprowadzong analize kosztow-efektywnosci, jednak nie przedstawiono jej metodyki i
wynikéw. W zwigzku z czym pozycja ta zostata wykluczona na podstawie braku dostepu do petnego
tekstu analizy. Charakterystyke pozostatych zidentyfikowanych analiz ekonomicznych przedstawiono w
rozdz. A.2

Schemat selekcji odnalezionych publikacji przedstawiono na diagramie ponize;j.

Rysunek 5.
Schemat selekcji analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach przegladu systematycznego zgodnie z PRISMA

-4 Pazycje zidentyfikowane w bazach . Pozycje zidentyfikowane

§ informaci med):fznej irejestrach Liczba rekordéw usunietych przed w innych zrédtach

s (n=63) > procesem selekc) (n=17)

= © MEDLINE (przez PubMec): 38 (n=0) o NICE §

£ ®PBAC: 0

ﬁ * Cochrane: 25 *ISPOR: & )

°SMC: 2 ¢ CDA-AMC: 3

L 7 J . eTLY: 1

Pozycje od na pod
analizy tytutéw i abstraktéw

=63
v ) (n=63)

.

' A
Pozycje zakwalifikowane na podstawie Pozycje zakwalifikowane do dalszej Brak destepu do
tytulow i ab;taklom Brak d""ep‘;:: %T‘"eg" tekstu anaiizy peinego tekstu
(n=0) (n=4) (n=1)
\ J \

' By
Pazycje po eliminacji powtorzen
—

% 1
3
Pozycje analizowane na podstawie K X
pelnych tekstow Pozycje wykluczone na podstawie ( g Pozycje
(n=0) F—o> petnych tekstow Pozycje andizowane na podstawie wykluczone na
¥ ) n=0) peinych tekstow —»| podstawie peinych
(n=3) tekstow
. (n=0)

Y

Ostatecznic w analiziec uwzgledniono:
3 publikacje
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A.1.2.Uzytecznosci

Przeszukanie danych literaturowych dla uzytecznosci stanéw zdrowia oparto o dokument SLR
otrzymany od Zamawiajacego oraz [36] dodatkowo dokonano systematycznego przeszukania bazy
Medline (przez PubMed).

Przeszukanie w ramach SLR obejmowato systematyczne przeszukanie w bazach Medline, Embase,
Econlit oraz w bazie CRD York Centre for Reviews and Dissemination i zostato przeprowadzone w dniu
7 stycznia 2022 roku. Szczegdty w zakresie zastosowanych strategii oraz procesu selekcji badan
znajdujg sie w dokumencie zrédtowym.

Dodatkowe przeszukanie bazy Medline przeprowadzono w dniu 12.09.2025 roku. Zastosowana
strategia wyszukiwania oraz liczba trafien odnalezionych dla poszczegélnych zapytan przedstawione
zostaly w ponizszej tabeli.

Tabela 73.

Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie MEDLINE
Lp, Zapytanie / stowo klucz Wynik
#5 #3 AND #4 139
#4 "Standard Gamble" OR HUI OR "health utility index" OR "Time trade off" OR TTO OR EQ 5D 60 291

OR EQ-5D OR EQ5D OR Eurogol OR SF6D OR SF 6D OR SF-6D

#3 #1 OR #2 53 901
#2 Migraines OR "chronic migraine” OR migrain* 53 901
#1 Migraine[MeSH Terms] 34 875

Data przeszukania: 02.02.2026 r.

W wyniku systematycznego uzupetniajgcego przeszukania bazy informacji medycznych odnaleziono
139 publikacji. Po ich wstepnej selekcji na podstawie tytutéw i abstraktéw wykluczono 108 publikacji, a
31 wigczono do analizy peinotekstowej. Na etapie analizy peinych tekstéw odrzucono 28 publikacji.
Ostatecznie w analizie uwzgledniono 3 sposrdd zidentyfikowanych publikacji — pozostate nie zawieraty
odpowiednich danych lub zostaly odnalezione takze w ramach otrzymanego SLR. Ponadto na

podstawie referencji z wyszukanych doniesien wiaczono do analizy 1 publikacje Domitrz 2022 [32].

Ponizej zaprezentowano schemat selekcji publikacji wigczonych do analizy.
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Rysunek 6.
Schemat selekcji badan dotyczacych uzytecznosci stanow zdrowia w ramach przegladu systematycznego zgodnie z
PRISMA
P ———
% [ Pozycje zidentyfikowane w bazach ) cje zidentyfikowane
£ " i Liczbs rekordéw usunistych przed w dokumencie SLR otrzymanym od
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Publikacje zidentyfikowans w innych
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v . N=1)
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(n=129) analizy tytulow i
(n=108)
- J )
———— = »
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- J /
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'ozycje sn nens wie
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e  brsk dsnych tekstonw
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atezymanena SLR —
Ostatecznie w snslizie uwzgledniono '
16 publikacji, w tym:
MEDLINE: 3 <
Na podst SLR: 12 J
Referengje: 1
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A.2. Odnalezione analizy ekonomiczne

Tabela 74.

Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego

Horyzont

i 3 Wyniki w populacji CM
Autor, . . Typ anqllzy, czasowy, Patistwo, g e g Stopa
—= Populacja Interwencje sposob ) dlugosé perspel_(tywa ) dyskontowa
modelowania cyklu analizy Koszty catkowite LY/ QALY ICER per QALY
Pacjenci z EM lub CM ATO: dane niedostepne  ATO: dane niedostepne ATO vs:
NICE Z24MMDoraz ‘iYL a oger | Dozywotni UK, GAL: 33 666 £ GAL: 21,52/ 13,69 GAL: -254 998 £ 3.5% da
2024 [39] Z nieskutecznoscia G AL ERE Snter M arkowa (60 lat), ptatnika ERE: 28 299 £ ERE: 21,52/ 13,68 ERE:-39252 £ ofektow
23 lekow w FRE’i BTX' i 28 dni publicznego* FRE 225mg:31383£ FRE 225mg:21,52/13,74 FRE 225 mg: 338 364 £ Zdrowotnvch
profilaktyce migreny FRE675mg: 32976 £ FRE 675mg:21,52/13,75 FRE 675mg: 260 495 £ Y
Profilaktyka migreny
u dorostych pacjentow
z>15 MHD (z czego
8 dni z MMD), CMA ATO:6495$%
CDA- u ktérych wystapita i Kanada, EPTI: 6982 $
AMC niewystarczajaca ATOvs porownanie S lat, brak ptatnika FRE: 6492 % Nie dotyczy Nie dotyczy Brak danych
A EPTI, FRE, kosztéowlekowi  danych - .
2024 [81] odpowiedz, GAL i BTX monitorowania publicznego GAL:7218%
nietolerancja lub BTX:3839$
przeciwwskazania do
=2 lekow w
profilaktyce migreny
Pacjenci z CM Srednie roczne koszty
z brakiem odpowiedzi, CMA, leczenia**:
TLV 2023 nietolerancja lub ATO vs ERE, poréwnanie 3 lata, brak Szwecja, brak ATO:43 071 kr - . o
[82]  przeciwwskazaniami  FRE, GAL  kosztow lekow  danych danych ERE- 43 071 kr Nie dotyczy Nie dotyczy =%
do 22 lekéw w 1 podania FRE: 43 072 kr
profilaktyce migreny GAL: 43 234 kr
* Perspektywa NHS (ang. National Health Service) oraz PSS (ang. Personal Social Services)
** Zdyskontowane w trzyletnim horyzoncie czasowym
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