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Warszawa, dnia 7 wrzesnia 2026 r.
AbbVie Sp. z 0.0.
ul. Postepu 21B,
02-676 Warszawa,
numer KRS: 0000394107

Szanowny Pan

Daniel Rutkowski

Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji

Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji

ul. Przeskok 2
00-032 Warszawa

Pismo przewodnie do uzupetnienia analiz HTA

Sprawa PLR.4500.732.2026
Dotyczy pisma DOWM.4130.1.2026

Szanowny Panie Prezesie,

W odpowiedzi na pismo nr DOWM.4130.1.2026 dotyczgce minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy
dotaczone do wniosku refundacyjnego dotyczacego produktu leczniczego Aquipta, atogepantum, tabl., 60 mg,
28 szt., GTIN: 08054083026121 w kategorii dostepnosci refundacyjnej w aptece na recepte we wskazaniu

okreslonym zdefiniowanym stanem klinicznym, przedstawiam odpowiedzi na uwagi zawarte w dokumencie:

Przedstawione uzasadnienie proponowanego zakresu wskazania refundacyjnego jest
niewystarczajgce, poniewaz nie odnosi sie w sposob kompleksowy do wyboru kategorii
dostepnosci refundacyjnej ani do organizacyjnych i praktycznych aspektow prowadzenia
terapii.

ODP: Réwnorzednos¢ kliniczna poszczegdlnych terapii nie przesadza o koniecznosci zastosowania jednolitego
modelu ich finansowania. Wybér kategorii dostepnosci refundacyjnej powinien uwzglednia¢ nie tylko miejsce
danej technologii w postepowaniu terapeutycznym, ale réwniez charakter terapii, sposéb i miejsce jej
stosowania, wymagania dotyczgce udziatu personelu medycznego oraz mozliwos¢ zapewnienia wiasciwej
kwalifikacji i monitorowania leczenia. Zachowanie mozliwosci indywidualnego doboru terapii do sytuacji
klinicznej pacjenta wymaga przede wszystkim odpowiednich zasad kwalifikacji i prowadzenia leczenia, a nie

objecia wszystkich dostepnych opcji terapeutycznych jednakowa kategorig refundacyjna.

AbbVie Sp.zo.o0. +48 22 372 78 00 (OFFICE)
ul. Postepu 21B +48 22 372 78 01 (FAX)
02-676 Warszawa abbvie.pl



obbvie

Niezaleznie od kategorii refundacji wybdr konkretnej terapii pozostaje decyzjg kliniczng lekarza, podejmowang
zgodnie z aktualng wiedzg medyczng oraz z uwzglednieniem indywidualnej sytuacji pacjenta. Zgodnie z art. 4
ustawy o zawodach lekarza i lekarza dentysty lekarz ma obowigzek wykonywaé zawdd zgodnie ze wskazaniami
aktualnej wiedzy medycznej, dostepnymi metodami i Srodkami zapobiegania, rozpoznawania i leczenia chordb,
zasadami etyki zawodowej oraz z nalezytg starannoscia. Zasada ta znajduje rowniez odzwierciedlenie w Kodeksie
Etyki Lekarskiej, w szczegdlnosciw art. 2, 6 i 8, odnoszacych sie odpowiednio do dobra chorego, swobody wyboru
metod postepowania zgodnie z aktualnym stanem wiedzy oraz obowigzku prowadzenia postepowania z nalezyta

starannoscia.

W konsekwencji wybdr terapii nie powinien by¢ podyktowany jej kategorig refundacyjng lub dostepnoscig w
okreslonym modelu finansowania. Aktualne rekomendacje dotyczace leczenia profilaktycznego migreny
podkreslajg znaczenie indywidualizacji decyzji terapeutycznej. Zgodnie z zaleceniami w przypadku
nieskutecznosci lub nietolerancji poczatkowego leczenia profilaktycznego nalezy rozwazy¢ zmiane na lek z innej
klasy, natomiast u pacjentéw z wieloma niepowodzeniami leczenia mozliwe jest zastosowanie innej terapii
profilaktycznej, w tym BTX lub anty-CGRP. Jednoczesnie decyzja o rozpoczeciu leczenia profilaktycznego
powinna by¢ podejmowana wspdlnie z pacjentem, z uwzglednieniem potencjalnych korzysci i ryzyka terapii oraz
czynnikédw indywidualnych, takich jak choroby wspéfistniejgce, mozliwe interakcje lekowe, tolerancja leczenia

czy mozliwo$é przestrzegania zaleceri dotyczacych dawkowania®2.

W zwigzku z powyzszym, jezeli w ocenie lekarza specjalisty stan kliniczny pacjenta oraz spetnienie okreslonych
kryteriéw kwalifikacji uzasadniajg zastosowanie terapii dostepnej w ramach programu lekowego B.133, pacjent
powinien zosta¢ zakwalifikowany do leczenia w ramach tego programu, zgodnie z obowigzujgcymi kryteriami i
warunkami jego realizacji. Z kolei kategoria refundacji aptecznej nie obliguje lekarza do wyboru tej $ciezki, lecz
stwarza mozliwos$¢ zastosowania tak udostepnianej terapii wéwczas, gdy jest ona klinicznie korzystniejsza dla
pacjenta. Jednoczes$nie wskazanie refundacyjne ATO nie wskazuje na mozliwo$é zastosowania tej terapii na
wczesniejszym etapie leczenia, spdjnie z kryteriami dla terapii finansowanych w ramach programu B.133. A
zatem zastosowanie odmiennej kategorii refundacyjnej dla ATO nie ogranicza mozliwosci wyboru leczenia na

podstawie przestanek medycznych ani nie zmienia miejsca tej terapii w postepowaniu terapeutycznym.

Kluczowe znaczenie ma zapewnienie, aby wybdr konkretnej metody leczenia pozostawat decyzjg kliniczng
podejmowang z uwzglednieniem indywidualnej sytuacji pacjenta, przy jednoczesnym zachowaniu odpowiednich
zasad kwalifikacji do leczenia i monitorowania jego efektéw. Specjalistyczna ocena pacjenta powinna
obejmowacé nie tylko potwierdzenie rozpoznania i zasadnosci zastosowania leczenia profilaktycznego, ale

rowniez ocene czynnikdw mogacych wptywaé na wybdr konkretnej terapii, w tym chordb wspétistniejacych,

" Boczarska-Jedynak M., Waliszewska-Pros6t M., Rozniecki J., Straburzyniski M., Bott-Karori M., Nowaczewska M, Rosciszewska-
Zukowska |, Swiat M, tukasik M. Leczenie pierwotnych boéléw gtowy — rekomendacje Sekcji Bélu Gtowy Polskiego Towarzystwa
Neurologicznego oraz Polskiego Towarzystwa Boéléw Gtowy Czesé I: Migrena. Pol Przegl Neurol 2026; 22: €03126015. DOI:
10.5603/ppn.112874
2 Puledda F, Sacco S, Diener H-C, et al. International Headache Society Global Practice Recommendations for Preventive
Pharmacological Treatment of Migraine. Cephalalgia. 2024;44(9). doi:10.1177/03331024241269735
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potencjalnych interakcji lekowych, tolerancji leczenia oraz mozliwosci przestrzegania zalecenn dotyczacych
dawkowania. Takie podejscie jest zgodne z zasadg indywidualizacji i wspdlnego podejmowania decyzji

terapeutycznych wskazywang w aktualnych zaleceniach dotyczacych leczenia profilaktycznego migreny®2.

Odmienna kategoria refundacyjna ATO znajduje réwniez uzasadnienie w rdznicach pomiedzy analizowanymi
terapiami w zakresie drogi podania oraz zwigzanych z nig wymagan organizacyjnych. ATO jest produktem
leczniczym stosowanym doustnie raz na dobe, samodzielnie przez pacjenta, w warunkach domowych. Jego
zastosowanie nie wymaga procedury podania leku ani przeszkolenia pacjenta w zakresie wykonywania iniekcji.
Odmiennie przedstawia sie stosowanie pozostatych terapii celowanych i BTX: erenumab i fremanezumab s3
podawane podskdrnie, eptinezumab wymaga infuzji dozylnej, natomiast BTX wymaga wielopunktowego
podania przez odpowiednio wykwalifikowanego lekarza. W przypadku terapii realizowanych w ramach
programu lekowego sposéb ich faktycznego podawania wynika dodatkowo z warunkéw realizacji programu.

Rdznice te przedstawiono szczegétowo w Tabeli 1.
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Tabela 1.

Charakterystyka terapii zalecanych w CM — zgodnie z ChPL produktéw leczniczych

Substancja czynna

Cecha Toks :
. yna botulinowa
Atogepant Erenumab Fremanezumab Eptinezumab typu A (BTX)
Kategoria
dostepnosci Rp Rpz Rpz Rpz Rp
225 mg co mies 155-195].
. 60 mg raz na 70 mg lub g © 100 mg lub 300 mg® wstrzykiwanych do
Dawkowanie lub 675 mgco 3 ) .
dobe 140 mg? co 4 tyg.. mies co 3 mies. 31-39 miejsc co 12
’ tyg.
domiesniowo/
Sposéb podawania doustnie podskérnie podskdrnie dozylnie wielopunktowe
(7 okolic gtowy i szyi)
Warunki domowe — po domowe — po , .
. domowe . . placéwka medyczna placéwka medyczna
stosowania przeszkoleniu przeszkoleniu
podanie przez
. .. . L. odpowiednio
leczenie powinien leczenie powinien "
brak wymogu . .. , o , . . . wykwalifikowanego
. inicjowac lekarz inicjowac lekarz  infuzja inicjowanai
udziatu . L lekarza
doswiadczonyw  doswiadczony w  nadzorowana przez .
. personelu . . . . posiadajgcego
Specjalny nadzér . diagnostyce i diagnostyce i fachowy personel L.
. przy podaniu; . . . . odpowiednie
nad rozpoczeciem leczeniu migreny; leczeniu migreny; medyczny; e
. lek stosowany . . kwalifikacje i
leczenia L konieczne konieczne wymagany L -
samodzielnie . ) . . doswiadczenie w
przeszkolenie w przeszkolenie w  nadzér/obserwacja . "
przez . . . prowadzeniu terapii
. zakresie zakresie pacjenta . .
pacjenta . . i stosowaniu
podawania podawania
wymaganego
sprzetu
Zaleca sie Zaleca sie
regularng ocene  regularng ocene
Doda.tkow.e brak koniecznosci koniecznosci brak brak
ograniczenia . .
kontynuacji kontynuacji
leczenia. leczenia.
Nalezy czytelnie  Nalezy czytelnie Nalezy czytelnie Nalezy czytelnie
Identyfikowalnos¢ zapisac nazwe i zapisac nazwe i zapisac nazwe i zapisac nazwe i
(specjalne brak numer serii numer serii numer serii numer serii
ostrzezenia) podawanego podawanego podawanego podawanego
produktu produktu produktu produktu
Rp - wydawany na recepte; Rpz - wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania

a) u niektérych chorych mozliwe

Zgodnie z § 4 rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 14 listopada 2008 r. w sprawie kryteridow zaliczenia

produktu leczniczego do poszczegdlnych kategorii dostepnosci (t.j. Dz. U. z 2016 r. poz. 1769), kategoria Rpz

obejmuje produkty lecznicze, ktérych stosowanie wigze sie m.in. z koniecznoscig diagnozowania pacjenta w

warunkach szpitalnych lub w osrodkach o odpowiednim zapleczu diagnostycznym albo ze specjalnym nadzorem

lekarza w catym okresie terapii. Tak zdefiniowane kryteria kategorii Rpz wskazujg, ze leki nig objete ze swej

natury wymagajq infrastruktury i nadzoru zapewnianego m.in. w ramach programu lekowego, co czyni ten

model refundacji bardziej wtasciwym dla produktéw takich jak erenumab, fremanezumab i eptinezumab, czyli
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w ramach programu lekowego B.133. Natomiast w przypadku produktu leczniczego posiadajgcego kategorie Rp
— takiego jak ATO — powyzsze ograniczenia nie znajdujg zastosowania, co przemawia za zasadnos$cig refundacji

w kategorii apteczne;j.

W ramach programu lekowego B.133 finansowana jest rowniez toksyna botulinowa typu A, ktéra, mimo
kategorii Rp, ze wzgledu na charakter terapii wymaga podania przez odpowiednio wykwalifikowanego lekarza
(posiadajace odpowiednie przeszkolenie w zakresie podania preparatu). Tym samym sposdb stosowania ATO
istotnie rdzni sie od pozostatych terapii finansowanych w ramach programu B.133. Jego zastosowanie nie
wymaga procedury podania leku ani bezposredniego udziatu personelu medycznego przy kolejnych dawkach.
Rdznice te uzasadniajg zastosowanie wobec ATO kategorii refundacji aptecznej, odpowiadajgcej charakterystyce

produktu leczniczego i rzeczywistym wymaganiom organizacyjnym zwigzanym z jego stosowaniem.

Z powyzszego zestawienia wynika, ze ATO rdzni sie od terapii finansowanych w ramach programu B.133 brakiem
wymogu specjalnego nadzoru przy rozpoczeciu leczenia, doustng drogg podania oraz brakiem wymogéw
identyfikowalnosci witasciwych dla biologicznych produktédw leczniczych. Jej profil nie uzasadnia zatem
ograniczenia dostepnosci do osrodkéw realizujgcych program lekowy i przemawia za refundacjg w kategorii
aptecznej. Tym samym kliniczna réwnorzednos¢ dostepnych metod nie uzasadnia automatycznie objecia ich

identycznym modelem organizacyjnym refundacji.

Takie podejscie znajduje rowniez potwierdzenie w dotychczasowych pracach AOTMIT dotyczacych organizacji
finansowania terapii przewlektych. W stanowisku Rady Przejrzystoséci nr 64/20233 z dnia 19 czerwca 2023 r.
pozytywnie oceniono rozwigzanie zaktadajgce mozliwo$¢ przeniesienia wybranych lekédw stosowanych
dotychczas w ramach programéw lekowych do wykazu lekdw refundowanych dostepnych w aptece lub do
wykazu lekéw stosowanych w ramach swiadczen gwarantowanych. Wskazano przy tym m.in. na mozliwos¢
poprawy dostepnosci terapii, prowadzenia lub kontynuowania leczenia w warunkach domowych oraz
ograniczenia obcigzen organizacyjnych zwigzanych z realizacjg programéw lekowych. Rozwigzanie to zostato
nastepnie pozytywnie zarekomendowane przez Prezesa AOTMIT w rekomendacji nr 65/2023 z dnia 30 czerwca

2023 r.

Jednoczesnie refundacja apteczna ATO nie oznacza rezygnacji z kontroli prawidtowosci kwalifikacji ani oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa oraz zasadnosci kontynuacji leczenia. Wnioskowane wskazanie okresla kryteria
rozpoczecia i kontynuacji terapii, a rozpoznanie migreny przewlektej i kwalifikacja pacjenta mogg zostac
potwierdzone przez lekarza specjaliste w dziedzinie neurologii. Dalsza ordynacja i okresowa weryfikacja
spetnienia kryteriéw kontynuacji mogg by¢ prowadzone w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej lub —
o ile jest to mozliwe w konkretnej sytuacji klinicznej i takg decyzje podejmie lekarz specjalista - podstawowej

opieki zdrowotnej. Kryteria te sg jednoznaczne i mierzalne — obejmujg ocene zmiany liczby dni z bélem gtowy na

3 Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 64/2023 z dnia 19 czerwca 2023 roku w sprawie wprowadzenia do wykazu $wiadczen
gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej, swiadczenia opieki zdrowotnej dedykowanego terapii dla os6b
przewlekle chorych.
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podstawie dzienniczka pacjenta oraz wyniku w skali MIDAS. Nie wymagajg specjalistycznej procedury
diagnostycznej ani podania produktu leczniczego w osrodku specjalistycznym. Tym samym wtasciwa kwalifikacja
i monitorowanie leczenia mogg zosta¢ zapewnione bez koniecznosci realizacji terapii w ramach programu

lekowego.

Powyzsze znajduje réwniez odzwierciedlenie w przepisach ustawy o refundacji, ktére nie wskazujg na
koniecznos$¢ objecia ATO refundacjg wytgcznie w ramach programu lekowego ani nie wykluczaja jego refundacji

w kategorii ,w aptece na recepte” we wnioskowanym wskazaniu.*

Dodatkowo, nie okreslono zasad praktycznej realizacji proponowanego wskazania refundacyjnego.

ODP: W odpowiedzi na szczegétowe pytania Agencji dotyczace organizacyjnych i praktycznych aspektow
prowadzenia terapii, Wnioskodawca przedstawia ponizej doprecyzowane zasady mozliwej realizacji

proponowanego wskazania refundacyjnego.
Kwalifikacja pacjenta do leczenia i potwierdzenie spetnienie kryteriéw refundacyjnych

Rozpoznanie CM oraz potwierdzenie spetnienia kryteriow rozpoczecia refundowanego leczenia ATO powinno
pozostawa¢ w kompetencji lekarza specjalisty w dziedzinie neurologii. Wynika to m.in. z koniecznosci oceny
zaawansowanej postaci migreny, dotychczasowego leczenia profilaktycznego oraz spetnienia okreslonych
kryteriow klinicznych. Rozpoczecie terapii ATO przez lekarza POZ lub lekarza innej specjalizacji niz neurologia
moze byc¢ zatem niewystarczajgce z uwagi na specjalistyczny charakter procesu kwalifikacji. Specjalista dokonuje
w szczegolnosci oceny rozpoznania zgodnego z aktualng edycjg ICHD, dokumentacji dotyczgcej wczesniejszych
terapii profilaktycznych (czasu trwania, dawkowania oraz efektu terapeutycznego), aktualnej liczby dni z bélem
gtowy oraz z migreng oraz wartosci wyjsciowej w skali MIDAS. Potwierdzenie nieskutecznosci co najmniej dwoéch
z trzech wskazanych w tresci wskazania terapii profilaktycznych powinno zosta¢ odpowiednio udokumentowane

w dokumentacji medycznej pacjenta.
Na tej podstawie specjalista podejmuje decyzje o rozpoczeciu terapii, wystawia pierwszg recepte na ATO i
sporzadza dokumentacje kwalifikacyjng. Informacja o rozpoznaniu, spetnieniu kryteriow refundacyjnych,

zastosowanym leczeniu oraz warto$ciach wyjsciowych powinna pozostawac¢ dostepna dla lekarza

kontynuujgcego leczenie, jezeli specjalista zdecyduje o przekazaniu dalszego prowadzenia terapii w ramach POZ.
Ocena odpowiedzi na leczenie i kontynuacja terapii

Warunkiem kontynuacji leczenia jest uzyskanie i utrzymywanie odpowiedzi na leczenie w poréwnaniu ze stanem

wyjsciowym. Ocena skutecznosci powinna by¢ przeprowadzana okresowo, co najmniej raz na 12 tygodni (+15

4 Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz.U. 2026 poz. 253, dalej: ,ustawa o refundacji”)
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dni), zgodnie z kryteriami okreslonymi we wnioskowanym wskazaniu. W razie wystgpienia wskazan klinicznych

mozliwa jest wczesdniejsza konsultacja, w szczegdlnosci w celu oceny tolerancji i bezpieczenstwa terapii
Ocena odpowiedzi na leczenie moze byé prowadzona wedtug nastepujacego modelu:

e przez lekarza specjaliste w dziedzinie neurologii (AOS), ktéry w pierwszych 12 tygodniach leczenia
dokonuje oceny tolerancji i bezpieczenstwa terapii oraz ocenia odpowiedz na leczenie zgodnie z
kryteriami okreslonymi we wnioskowanym wskazaniu. Nastepnie, w zaleznosci od indywidualnej
sytuacji klinicznej pacjenta, w szczegdlnosci stabilnosci stanu klinicznego i uzyskiwanej odpowiedzi na

leczenie, specjalista moze zdecydowac o przekazaniu dalszego prowadzenia terapii lekarzowi POZ,

e przez lekarza podstawowej opieki zdrowotnej (POZ): kolejne okresowe oceny odpowiedzi na leczenie
mogg by¢ przeprowadzane przez lekarza POZ, pod warunkiem posiadania przez niego niezbednych
kompetencji oraz aktualnej dokumentacji medycznej dotyczacej leczenia ATO, przekazanej przez lekarza
specjaliste w dziedzinie neurologii, obejmujgcej w szczegdlnosci informacje z ostatniej oceny leczenia,
w tym co najmniej: rozpoznanie, date wtaczenia terapii i dawkowanie, wartosci wyjsciowe liczby dni z
bdlem gtowy w miesigcu oraz wyniku w skali MIDAS, a takze kryteria odpowiedzi na leczenie i kryteria

zaprzestania terapii.

Decyzja o przekazaniu dalszego prowadzenia terapii lekarzowi POZ bytaby podejmowana przez lekarza
specjaliste w dziedzinie neurologii, z uwzglednieniem indywidualnej sytuacji klinicznej pacjenta, w szczegdlnosci

stabilnosci stanu klinicznego oraz dotychczasowego czasu i przebiegu leczenia.

Lekarz POZ jest réwniez uprawniony do wystawiania recept na atogepant pomiedzy kolejnymi ocenami
okresowymi, o ile dysponuje aktualng dokumentacjg medyczng, a kontynuacja leczenia jest uzasadniona stanem
zdrowia pacjenta. Lekarz POZ dokonuje oceny odpowiedzi na leczenie zgodnie z kryteriami okreslonymi we
whnioskowanym wskazaniu i podejmuje decyzje o kontynuacji leczenia lub, w przypadku watpliwosci dotyczacych
skutecznosci, bezpieczenstwa lub zmiany stanu klinicznego pacjenta, o koniecznosci ponownej konsultacji

neurologiczne;j.
Ordynacja leku w ramach kontynuacji leczenia

Po specjalistycznej kwalifikacji ATO moze by¢ ordynowany w ramach kontynuacji leczenia przez lekarza POZ,
jezeli lekarz ten dysponuje aktualng dokumentacjg potwierdzajagcg rozpoznanie, spetnienie kryteridow
refundacyjnych oraz dotychczasowy przebieg leczenia, a kontynuacja terapii jest uzasadniona stanem zdrowia
pacjenta. Nie ma przy tym bezwzglednej koniecznosci, aby kazda kolejna ordynacja leku wymagata ponowne;j

konsultacji neurologiczne;j.

Proponowany model jest spdjny z powszechnie stosowang praktyka kliniczng, w ktdérej lekarz POZ kontynuuje i
ordynuje leki w schorzeniach przewlektych inicjalnie diagnozowanych i prowadzonych przez specjaliste — m.in.

w chorobach tarczycy (po kwalifikacji przez endokrynologa) czy chorobach sercowo-naczyniowych (po
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kwalifikacji przez kardiologa). We wszystkich tych przypadkach decyzja refundacyjna nie definiuje, jaki specjalista

kwalifikuje do terapii ani jaki lekarz wystawia recepte.

Takie rozwigzanie pozostaje zgodne z art. 42 ust. 2 ustawy z dnia 5 grudnia 1996 r. o zawodach lekarza i lekarza
dentysty (Dz. U. z 2026 r. poz. 37 z péin. zm.), ktéry dopuszcza wystawienie recepty w celu kontynuacji leczenia
bez osobistego badania pacjenta, jezeli jest to uzasadnione jego stanem zdrowia odzwierciedlonym w
dokumentacji medycznej. Pozostaje réwniez zgodne z zakresem kompetencji lekarza POZ° obejmujgcym m.in.
zlecanie i monitorowanie leczenia farmakologicznego oraz kontynuowanie dziatan leczniczych podejmowanych

przez innych $wiadczeniodawcéw, w ramach kompetencji zawodowych i zgodnie z aktualng wiedzg medyczna.

Powyisze potwierdza, ze kontynuacja leczenia farmakologicznego zainicjowanego przez lekarza specjaliste, w
tym ordynacja leku i monitorowanie jego skutecznosci, miesci sie w ustawowo okreslonym zakresie kompetencji

lekarza POZ, dziatajgcego w ramach swoich kompetencji i we wspodtpracy z lekarzem specjalistg.

Proponowany model jest zgodny z obecnie obowigzujgcymi przepisami prawa, zaktada mozliwos¢ rozdzielenia
specjalistycznego rozpoznania i poczgtkowej kwalifikacji pacjenta od biezgcej ordynacji oraz okresowej
weryfikacji spetnienia jasno zdefiniowanych kryteriow kontynuacji leczenia. Zapewnia to specjalistyczne
potwierdzenie zasadnosci rozpoczecia terapii, przy jednoczesnym umozliwieniu jej dalszego prowadzenia w
ramach ambulatoryjnej opieki zdrowotnej, bez naktadania na doustng terapie ATO dodatkowych wymagan

organizacyjnych wtasciwych dla programu lekowego.

W przedtfozonych analizach jako komparator poza lekami finansowanymi w ramach programu lekowego
B.133 , Profilaktyczne leczenie chorych na migrene przewlektq (ICD-10: G43)” tj. toksyna botulinowa typu A
(BTX) i przeciwciata monoklonalne przeciwko CGRP (erenumab [ERE], fremanezumab [FRE], eptinezumab
[EPTI]) nalezy réwniez uwzglednic inne metody leczenia profilaktycznego migreny przewlektej: propranolol,

metoprolol oraz swiadczenie blokady nerwu potylicznego wiekszego finansowane ze srodkow publicznych.

ODP: Uwzgledniajgc uwage AOTMIT, ponownie przeanalizowano zasadnos¢ uwzglednienia propranololu,
metoprololu oraz blokady nerwu potylicznego wiekszego (GON) jako komparatoréw dla ATO. Weryfikacje
przeprowadzono z uwzglednieniem aktualnych wytycznych klinicznych, charakterystyki populacji objetej
whnioskowanym wskazaniem, miejsca poszczegdlnych metod w Sciezce terapeutycznej oraz ich rzeczywistego

wykorzystania w praktyce klinicznej w Polsce.

Aktualne wytyczne PTBG-PTN 2026 wskazujg szereg metod profilaktycznego leczenia migreny przewlekiej (CM),
obejmujgcych klasyczne leki doustne, toksyne botulinowg typu A, przeciwciata monoklonalne przeciwko
CGRP/CGRP-R, gepanty oraz blokade nerwu potylicznego wiekszego. Wytyczne podkreslajg potrzebe

indywidualizacji leczenia, z uwzglednieniem m.in. choréb wspdtistniejgcych, bezpieczenstwa, tolerancji oraz

5 Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia z dnia 27 listopada 2019 r. w sprawie zakresu zadan lekarza podstawowej opieki
zdrowotnej, pielegniarki podstawowej opieki zdrowotnej i potoznej podstawowej opieki zdrowotnej (Dz. U. poz. 2335); Zat. nr 1 ust.
3 pkt 1; Zat. nr 1 ust. 4 pkt 3; Zat. Nr 1 ust. 4 pkt 12
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dostepnosci poszczegdlnych metod. Jednoczesnie miejsce poszczegdlnych opcji terapeutycznych powinno by¢

rozpatrywane z uwzglednieniem etapu leczenia i wczesniejszych niepowodzen terapeutycznych.

Whnioskowana populacja obejmuje pacjentéw z CM po minimum dwodch nieskutecznych prébach leczenia
profilaktycznego lekami o réznym dziataniu, wybranymi sposrdd topiramatu, kwasu walproinowego lub jego
pochodnych oraz amitryptyliny, lub z przeciwwskazaniami badz brakiem tolerancji tych terapii. Oznacza to, ze
ATO jest proponowany u chorych, u ktérych wykorzystano lub wyczerpano mozliwosci zastosowania terapii

profilaktycznych okreslonych jako wczesniejsze linie leczenia w ramach wnioskowanego wskazania.

W odniesieniu do propranololu i metoprololu nalezy wskaza¢, ze mozliwos¢ zastosowania kolejnego klasycznego
leku doustnego u pojedynczego pacjenta nie oznacza, ze stanowi on najbardziej prawdopodobng alternatywe
terapeutyczng dla ATO w catej populacji wnioskowanej. Wytyczne PTBG-PTN 2026 zwracajg uwage na liczne
dziatania niepozadane klasycznych lekdw doustnych i wynikajacg z nich niskg adherencje. Jednoczesnie wraz z
kolejnymi niepowodzeniami klasycznych terapii ro$nie znaczenie zastosowania terapii o mechanizmie swoistym
dla migreny — autorzy wytycznych wskazujg, ze u pacjentdw po niepowodzeniu terapii profilaktycznych z co
najmniej 3 grup nalezy dazy¢ do zastosowania przeciwciat monoklonalnych anty-CGRP/CGRP-R, gepantow lub

onabotulinumtoksyny A, jezeli nie byty wczesniej stosowane.

Za takim pozycjonowaniem przemawia réwniez sita dostepnych dowodéw w CM. Dla propranololu jakos$¢
dowodéw w CM oceniono jako bardzo niskg, przy stabej sile rekomendacji, natomiast dane dotyczgce
metoprololu sg bardzo ograniczone. Dla ATO, EPTI, FRE i BTX jakos¢ dowoddéw w CM oceniono jako wysokg, a
rekomendacje jako silne; dla ERE jakos¢ dowoddw jest umiarkowana, przy silnej rekomendacji. W konsekwencji
dalsze sekwencyjne stosowanie kolejnych klasycznych lekéw doustnych pozostaje mozliwe u wybranych chorych,
jednak nie zostato uznane za dominujacy kierunek dalszego postepowania w populacji po wczesniejszych

niepowodzeniach klasycznej profilaktyki.

Odmienna sytuacja dotyczy GON. Metoda ta jest uwzgledniona w PTBG-PTN 2026 jako mozliwosc
profilaktycznego leczenia CM, samodzielnie lub w skojarzeniu z inng rekomendowang terapig. Podstawa
dowodowa pozostaje jednak ograniczona — jako$¢ dowoddéw oceniono jako niska, a site rekomendacji jako staba.
Co istotniejsze z perspektywy doboru komparatora, pomimo finansowania GON ze srodkéw publicznych, jego
rzeczywiste wykorzystanie w leczeniu migreny w Polsce pozostaje marginalne. Liczba rozliczonych porad
wynosita 119 w 2018 r., 147 w 2019 r., 76 w 2020 r., 66 w 2021 r., 57 w 2022 r., 74 w 2023 r., 111w 2024 r. i 170
w 2025 r. Nawet w roku o najwyzszym wykorzystaniu oznacza to zatem jedynie 170 swiadczen w skali catego

kraju. Dane dotyczg liczby porad, a nie liczby unikalnych pacjentéw.

Formalna dostepnos¢ GON w systemie publicznym nie przektada sie zatem na istotne wykorzystanie tej metody
w rzeczywistej praktyce klinicznej. Skala jej stosowania nie wskazuje, aby GON stanowit obecnie istotng
alternatywe terapeutyczng, ktérej wykorzystanie mogtoby zosta¢ w znaczgcym stopniu zastgpione przez ATO po
objeciu go refundacja.
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W konsekwencji, po ponownej weryfikacji doboru komparatoréw, jako podstawowe komparatory dla ATO
pozostawiono toksyne botulinowg typu A oraz przeciwciata monoklonalne przeciwko CGRP/CGRP-R, t;.
technologie stosowane na poréwnywalnym etapie postepowania u pacjentéow z CM po wczesniejszych
niepowodzeniach profilaktyki i posiadajgce silne rekomendacje kliniczne. Propranolol, metoprolol oraz GON
uwzgledniono natomiast w opisie dostepnych metod profilaktycznych, ich miejsca w aktualnych wytycznych oraz

—w przypadku GON - rzeczywistego wykorzystania w praktyce klinicznej w Polsce.

Wobec dostepnosci terapii profilaktycznych finansowanych ze srodkow publicznych przyjecie jako
komparatora najlepszej terapii standardowej (BSC, ang. Best Standard Care) rozumianej jako brak profilaktyki
i stosowanie wyfqcznie leczenia doraznego jest niezasadne, poniewaz nie odzwierciedla rzeczywistej praktyki
klinicznej w ocenianym wskazaniu. Jednoczesnie nie przedstawiono szczegétowej charakterystyki BSC, w tym
wykazu interwencji sktadajgcych sie na leczenie doraZne oraz ich sposobu i poziomu finansowania. W
analizach nie uwzgledniono réwniez finansowanej ze sSrodkéw publicznych blokady nerwu potylicznego

wiekszego.

ODP: W odpowiedzi na uwage AOTMIT uzupetniono charakterystyke BSC, w tym przedstawiono metody leczenia
doraznego stosowane zgodnie z aktualnymi polskimi wytycznymi oraz informacje dotyczgce ich finansowania ze
srodkéw publicznych. Ze wzgledu na szeroki zakres mozliwych do zastosowania substancji w charakterystyce
uwzgledniono przede wszystkim interwencje, ktorym w aktualnych polskich wytycznych przypisano silng moc

rekomendacji.

Jednoczesnie podtrzymano zasadnos$¢ uwzglednienia BSC jako komparatora. BSC nie jest w analizie rozumiane
jako rekomendowana alternatywa dla leczenia profilaktycznego u pacjenta spetniajgcego wskazania do jego
zastosowania, lecz jako odzwierciedlenie rzeczywistej sytuacji klinicznej czesci pacjentéw, ktérzy pomimo
wczesniejszych niepowodzen leczenia profilaktycznego nie otrzymuja kolejnej terapii profilaktycznej i pozostajg

leczeni doraznie®’.

Rozrdéznienie to ma szczegdlne znaczenie w populacji objetej wnioskiem, obejmujgcej chorych po minimum
dwéch nieskutecznych prébach leczenia profilaktycznego lub z przeciwwskazaniami badz brakiem tolerancji
okreslonych terapii. Dostepnos¢ innych metod profilaktycznych finansowanych ze srodkéw publicznych nie
oznacza, ze kazdy pacjent z tej populacji w praktyce otrzymuje kolejna terapie profilaktyczng®®. Tym samym brak
kolejnej profilaktyki przy jednoczesnym stosowaniu leczenia doraznego stanowi jeden z rzeczywistych sposoboéw

postepowania w populacji docelowej, ktéry moze zostac zastgpiony przez ATO.

8 Hepp Z, Dodick DW, Varon SF, Chia J, Matthew N, Gillard P, Hansen RN, Devine EB. Persistence and switching patterns of oral
migraine prophylactic medications among patients with chronic migraine: A retrospective claims analysis. Cephalalgia. 2017
Apr;37(5):470-485. doi: 10.1177/03331024 16678382
7 Waliszewska-Prosét, M., Straburzyriski, M., Czapiriska-Ciepiela, E.K. et al. Migraine symptoms, healthcare resources utilization and
disease burden in a large Polish migraine cohort. J Headache Pain 24, 40 (2023). https://doi.org/10.1186/s10194-023-01575-4
8 Waliszewska-Prosét M, Straburzyriski M, Budrewicz S, et al. Consulting, diagnosis and treatment patterns in migraine: results from
the Migraine in Poland cross-sectional survey. Therapeutic Advances in Neurological Disorders. 2025;18.
doi:10.1177/17562864251338675
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Znaczenie tej Sciezki potwierdzajg zatozenia i wyniki analizy wptywu na budzet. Sposréd populacji docelowej
pacjentow, ktérzy po objeciu ATO refundacjg rozpoczng jego stosowanie, w przypadku braku refundacji ATO

pozostatoby na BSC. Oznacza to, ze BSC jest opcjg najczesciej zastepowang przez ATO.

Pominiecie BSC jako komparatora prowadzitoby tym samym do nieuwzglednienia najliczniejszej grupy
pacjentéow, u ktérych wprowadzenie ATO powoduje rzeczywistg zmiane sposobu postepowania, i nie

odzwierciedlatoby przewidywanego wptywu refundacji ATO na aktualng praktyke kliniczna.

Blokada nerwu potylicznego wiekszego zostata uwzgledniona w zaktualizowanych analizach w zakresie jej
finansowania ze $rodkéw publicznych i rzeczywistego wykorzystania. Nie zostata natomiast przyjeta jako
komparator ATO. Pomimo formalnej dostepnosci ze sSrodkéw publicznych jej wykorzystanie w leczeniu migreny
w Polsce pozostaje marginalne — w 2025 r. rozliczono 170 porad zwigzanych z GON w skali catego kraju. Nie
wskazuje to, aby GON stanowit istotng praktyke kliniczng, ktéra mogtaby by¢ w znaczgcym stopniu zastepowana

przez ATO. Szczegdtowe uzasadnienie przedstawiono w odpowiedzi dotyczgcej wyboru komparatoréw.
Analizy nie sq aktualne na dzien sktadania wniosku, tj. 28.04.2026

ODP: Analizy przedtozone wraz z wnioskiem byty aktualne zgodnie z wymaganiami okreslonymi w

rozporzgdzeniu w sprawie minimalnych wymagan oraz Wytycznych HTA AOTMIT.

Przeglad analiz ekonomicznych przeprowadzono 16.04.2026 r., tj. 12 dni przed ztozeniem wniosku
refundacyjnego. Rozporzadzenie w sprawie minimalnych wymagan wskazuje zakres informacji, ktére powinny
by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, obejmujgcy co najmniej dane dotyczgce skutecznosci, bezpieczeristwa,
cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych. Wyniki
przegladu opublikowanych analiz ekonomicznych nie zostaty wskazane wsréd informacji objetych takim
wymogiem. Niezaleznie od powyzszego, przeglad wykonany 12 dni przed ztozeniem wniosku nalezy uznaé za

aktualny.

Przeglad uzytecznosci standow zdrowia przeprowadzono 02.02.2026 r. Rozporzgdzenie w sprawie minimalnych
wymagan nie okresla wymogu jego aktualizacji na dzien ztozenia wniosku. Jednoczesnie Wytyczne HTA AOTMIT
wskazujg, ze za aktualny uznaje sie przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw zdrowia przeprowadzony w

okresie do 5 lat przed datg ztozenia wniosku. Przeprowadzony przeglad spetnia zatem kryterium aktualnosci.

Przeglad wytycznych klinicznych oraz rekomendacji refundacyjnych przeprowadzono w wybranych
towarzystwach naukowych i agencjach HTA. Rozporzadzenie w sprawie minimalnych wymagan ani Wytyczne
HTA AOTMIT nie okreslajg zamknietego katalogu zrédet podlegajgcych obowigzkowemu przeszukaniu ani
obowigzku raportowania daty przeszukania kazdej ze stron internetowych. Wytyczne kliniczne i rekomendacje
refundacyjne nie zostaty réwniez wskazane w rozporzadzeniu jako odrebna kategoria informacji wymagajacych
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aktualnosci na dzien ztozenia wniosku. Niemniej, uwzgledniajgc uwage Agencji, przeprowadzono dodatkowa

aktualizacje przegladu i uzupetniono analize o wskazane dokumenty.

W analizie ekonomicznej wykorzystano dane z obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 17 marca 2026 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 kwietnia 2026 r., a zatem obowigzujgcego w dniu ztozenia wniosku refundacyjnego.
Nieaktualne oznaczenie pozycji bibliograficznych nr 5 i 7 miato charakter wytgcznie edytorski i nie wptywato na
dane wykorzystane w obliczeniach ani na wyniki analizy. Opisy tych pozycji zostaty odpowiednio skorygowane

w zaktualizowanej wersji analizy przeznaczonej do publikacji w BIP AOTMIT.

Analiza kliniczna nie zawiera przeglgdu systematycznego badan pierwotnych. Nie przedstawiono
uzasadnienia dla odstgpienia od przeprowadzenia przeglgdu systematycznego badan pierwotnych de novo
ani informacji umozliwiajgcych ocene prawidfowosci zastosowanego podejscia. Analize kliniczng opracowano
na podstawie przeglgdu systematycznego oraz poréwnania posredniego dostarczonego przez Zamawiajgcego,

uzupetnionego o aktualizacje wyszukiwania.

ODP: W analizie klinicznej zastosowano podejscie tgczgce wykorzystanie istniejgcego przegladu
systematycznego i NMA z wiasnym wyszukiwaniem de novo oraz wyszukiwaniem aktualizacyjnym. Nie
przeprowadzono ponownego petnego wyszukiwania de novo dla wszystkich komparatoréw, jednak nie oznacza

to odstgpienia od systematycznej identyfikacji i selekcji badan pierwotnych.

Dostarczony SLR/NMA wykorzystano jako zrédto identyfikacji badan pierwotnych dla komparatoréw. Przed jego
wykorzystaniem zweryfikowano metodyke przeglagdu, w tym zastosowane zZrddta informacji, strategie
wyszukiwania, kryteria selekcji oraz sposéb identyfikacji badan, i nie stwierdzono nieprawidtowosci
podwazajacych mozliwos¢ wykorzystania jego wynikow jako punktu wyjscia do identyfikacji dowodéw. Badania
zidentyfikowane w SLR/NMA zostaty nastepnie niezaleznie zweryfikowane pod katem zgodnosci z kryteriami

wigczenia przyjetymi w niniejszej analizie klinicznej.

Dla ATO przeprowadzono petne wyszukiwanie de novo. Dla komparatoréw wykorzystano badania pierwotne
zidentyfikowane w zweryfikowanym SLR/NMA, a nastepnie przeprowadzono wtasne wyszukiwanie
aktualizacyjne obejmujgce okres od daty ostatniego wyszukiwania w wykorzystanym SLR/NMA. Tym samym
zakres czasowy identyfikacji dowodéw dla komparatoréw obejmowat zaréwno okres objety istniejgcym

przegladem systematycznym, jak i okres pdzniejszy objety wtasnym wyszukiwaniem aktualizacyjnym.

Przyjecie takiego podejscia miato na celu unikniecie nieuzasadnionego powielania prawidtowo
przeprowadzonego i aktualnego wyszukiwania, przy jednoczesnym zapewnieniu kompletnosci materiatu

dowodowego wykorzystanego w analizie.
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W celu umozliwienia petnej oceny prawidtowosci zastosowanego podejscia do niniejszego pisma zatgczono
dokumentacje zrédtowg wykorzystanego SLR/NMA, w tym jego metodyke i wyniki wyszukiwania, oraz

dodatkowg ocene jakosci metodologicznej przeprowadzong z wykorzystaniem narzedzia AMSTAR 2.

Metodyka identyfikacji i selekcji badan oraz jej wyniki zostaty przedstawione w analizie klinicznej, w tym w
schemacie PRISMA. Dodatkowo, w odpowiedzi na uwage Agencji, analize uzupetniono o schemat jednoznacznie

przedstawiajgcy zrodta badan pierwotnych oraz kolejne etapy ich identyfikacji, weryfikacji i selekcji.

Zastosowane podejécie zapewnia zatem systematyczng identyfikacje badan pierwotnych wykorzystanych w
analizie: poprzez petne wyszukiwanie de novo dla ATO oraz zweryfikowany SLR/NMA uzupetniony wtasnym

wyszukiwaniem aktualizacyjnym dla komparatoréw.

Przeglgd systematyczny badan pierwotnych nie spetnia kryterium zgodnosci charakterystyki populacji, w
ktorej byly prowadzone badania z populacjqg docelowqg wskazang we wniosku. Prosze o przedstawienie danych
dotyczqcych wczesniejszego stosowania ww. terapii w poszczegodlnych podgrupach badania PROGRESS albo o
uzasadnienie wykorzystania wynikow tego badania do wnioskowania w populacji objetej wnioskiem
refundacyjnym. Prosze o przedstawienie danych dotyczqcych wczesniejszego stosowania toksyny botulinowej
w populacji 3+ albo o uzasadnienie wykorzystania wynikéw tej podgrupy do wnioskowania w populacji
pacjentéw po niepowodzeniu leczenia BTX. Prosze o przedstawienie porownania ATO z EPTI w populacji po

wczesniejszym leczeniu BTX albo o uzasadnienie wykorzystania wynikéw uzyskanych w populacji 2+.

ODP: Wychodzgc naprzeciw oczekiwaniom Agencji, uzupetniono analize kliniczng o dostepne dane dotyczace
wczesdniejszego stosowania terapii w badaniu PROGRESS. Przedstawiono dane dotyczace wczesdniejszego
stosowania poszczegdlnych terapii, z uwzglednieniem amitryptyliny, kwasu walproinowego, topiramatu oraz
toksyny botulinowej. Dane zestawiono w mozliwie najwiekszym stopniu szczegdétowosci, na jaki pozwalaty dane

zrodtowe.
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wyniki badania DELIVER dla populacji pacjentéw po wczesniejszych niepowodzeniach
leczenia profilaktycznego (2+). Populacja ta nie odpowiada w petni populacji pacjentdw po niepowodzeniu BTX,

jednak sposrod dostepnych danych stanowi najblizsze mozliwe przyblizenie populacji objetej analiza.

Za zasadnoscig wykorzystania tych danych przemawia réwniez podejscie zastosowane wczesniej w ocenie
refundacyjnej EPTI. W ramach tej oceny, na prosbe Agencji, przeprowadzono pordwnanie posrednie z
wykorzystaniem danych z badania DELIVER, a populacje tego badania uznano za odpowiedniag do
przeprowadzenia wnioskowania w analizowanym wskazaniu. Zastosowanie obecnie danych z tej samej populacji
pozwala zatem zachowad spdjnos¢ z podejsciem zaakceptowanym w dotychczasowej ocenie technologii

stosowanej w tym samym obszarze klinicznym.

Nalezy jednoczesnie podkresli¢, ze wykorzystanie populacji 2+ nie jest rdwnoznaczne z przyjeciem petnej
zgodnosci jej charakterystyki z populacjg pacjentéw po niepowodzeniu BTX. Wynika ono z ograniczen dostepnej
bazy dowodowej i stanowi najlepsze mozliwe przyblizenie pozwalajgce na przeprowadzenie poréwnania ATO z
EPTI. Ograniczenie to zostato jednoznacznie wskazane przy interpretacji wynikdéw i dodatkowo doprecyzowane

w rozdziale 9 AKL.

W analizie ekonomicznej przyjeto zatozenie, ze pacjent leczony ATO odbywa dwie wizyty w AOS rocznie.
Zgodnie z warunkami wnioskowanego wskazania refundacyjnego odpowiedZ na leczenie ma byc
weryfikowana przynajmniej raz na 12 tygodni (+15 dni). Nie przedstawiono uzasadnienia, w jaki sposob przy
zatozeniu dwdch wizyt rocznie zostanie zapewniona wymagana czestos¢ monitorowania terapii. Wariant
obejmujgcy cztery wizyty rocznie uwzgledniono wyfgcznie w analizie wrazliwosci. Prosze o weryfikacje i
uwzglednienie prawidfowych zafozen w analizie podstawowej zgodnie ze wskazaniem refundacyjnym oraz

aktualizacje wynikéw analizy.
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ODP: W analizie ekonomicznej, w kazdym z jej wariantéw zatozono, ze pacjent leczony ATO odbywa 4 wizyty
monitorujgce, natomiast rézne jest miejsce udzielania takich wizyt. W analizie podstawowej przyjeto, ze dwie
odbywajg sie w ramach AOS i dwie w ramach POZ (tacznie 4 wizyty). W scenariuszach analizy wrazliwosci
uwzgledniono sytuacje, w ktérej wszystkie 4 wizyty monitorujgce majg miejsce w ramach AOS lub wszystkie 4
wizyty monitorujgce obywajg sie w ramach opieki POZ. W kazdym z wariantéw pacjent odbywa 4 wizyty, ktére

w zaleznosci od miejsca ich udzielenia generujg dodatkowe koszty dla ptatnika (AOS) lub nie (POZ).

Analizowane warianty umozliwiajg przedstawienie wynikéw analizy ekonomicznej przy uwzglednieniu
mozliwego zakresu co do kosztu monitorowania ATO. W wariancie podstawowym uwzgledniono koszt
»Srodkowy” (dwie wizyty AOS dodatkowo obcigzajgce budzet ptatnika oraz dwie w ramach POZ), w ramach analiz

wrazliwosci uwzgledniono skrajne mozliwosci.

Nie wykazano terapeutycznej rownorzednosci efektow zdrowotnych miedzy technologiq wnioskowang a
technologiq opcjonalng, ktora pozwolitaby na dopuszczenie przedstawienia oszacowania roznicy miedzy
kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej. AKL nie
wykazano terapeutycznej rownorzednosci ATO i technologii opcjonalnych. W poréwnaniach posrednich
stwierdzono istotne statystycznie roznice na niekorzys¢ ATO wzgledem FRE w zakresie skutecznosci oraz
wzgledem EPTI w zakresie bezpieczeristwa. Tym samym nie zostafy spetnione przestanki uzasadniajgce
zastosowanie analizy minimalizacji kosztow (CMA). Prosze o przeprowadzenie analizy kosztow-uzytecznosci

(CUA), uwzgledniajqgcej réznice w efektach zdrowotnych pomiedzy ATO a technologiami opcjonalnymi.

ODP: Wyniki analizy klinicznej, rozpatrywane tgcznie, nie wskazujg na wystepowanie klinicznie istotnych réznic
w efektach zdrowotnych pomiedzy ATO a technologiami opcjonalnymi, ktére uzasadniatyby koniecznosé
zastosowania analizy kosztodw-uzytecznosci zamiast analizy minimalizacji kosztéw. Zidentyfikowane rdznice
istotne statystycznie dotyczg pojedynczych punktéw korncowych i powinny by¢ interpretowane w kontekscie

catoksztattu dostepnych danych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa poréwnywanych terapii.

Whiosek o zblizonych efektach klinicznych poréwnywanych terapii jest spdjny z aktualnymi polskimi wytycznymi
PTBG-PTN 2026. Autorzy rekomendacji wskazujg na znikomg liczbe wysokiej jakosci bezposrednich badan
porownawczych oraz ograniczone dowody sugerujgce przewage jednej z rekomendowanych metod
profilaktycznych nad innymi, stwierdzajgc wprost, ze terapie te nalezy traktowac jako rownorzedne opcje
terapeutyczne. Wybdr pomiedzy nimi powinien uwzglednia¢ przede wszystkim postaé migreny, choroby

wspotistniejgce, potencjalne interakcje, dziatania niepozgdane oraz dostepnosc¢ leczenia. Takie pozycjonowanie
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ATO, BTX oraz terapii anty-CGRP/CGRP-R stanowi dodatkowe wsparcie dla oceny, ze pojedyncze rdznice istotne
statystycznie stwierdzone w porédwnaniach posrednich nie przesgdzajg o wystepowaniu klinicznie istotnych

réznic w catkowitych efektach zdrowotnych poréwnywanych terapii.

Rozrdznienie to ma znaczenie kliniczne i decyzyjne. Redukcja MMD o 250% odpowiada kryterium skutecznosci
stosowanemu przy podejmowaniu decyzji o kontynuacji terapii w programie lekowym B.133 oraz kryterium
przyjetemu we wnioskowanym wskazaniu refundacyjnym dla ATO. Znaczenie tego progu znajduje rowniez
odzwierciedlenie w rekomendacjach PTBG-PTN 2026, zgodnie z ktdrymi zmniejszenie liczby dni z migreng lub
dni z umiarkowanym do ciezkiego bélem gtowy o co najmniej 50% stanowi jedno z podstawowych kryteriow

skutecznosci leczenia profilaktycznego.

Dostepne dane nie pozwalajg rowniez na wiarygodne przetozenie obserwowanej réznicy w TEAE ogétem na
parametry analizy kosztow-uzytecznosci. Nie zidentyfikowano danych umozliwiajgcych okreslenie struktury
zdarzen odpowiadajgcych za obserwowang réznice oraz przypisanie im odpowiednich wartosci uzytecznosci i
kosztéw. Préba modelowania wptywu zagregowanego punktu koricowego TEAE na QALY wymagataby zatem
przyjecia dodatkowych, niepopartych dostepnymi danymi zatozen, zwiekszajgc niepewnos$¢ oszacowan bez

zapewnienia wiarygodnego odzwierciedlenia roznicy w efektach zdrowotnych.

Zasadnosc¢ przyjetego podejscia znajduje dodatkowe wsparcie w dotychczasowych ocenach ekonomicznych
terapii profilaktycznych migreny. W analizie ekonomicznej dla eptinezumabu (ZLC 208/2024°) zastosowano

analize minimalizacji kosztéw w poréwnaniu z fremanezumabem i erenumabem pomimo wystepowania istotnej

9 https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2024/1033-materialy-2024/8773-208-2024-zlc ?highlight=WyJIcHRpbmV6dW1hYnVtll0=
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statystycznie réznicy pomiedzy EPTI i ERE w jednym z analizowanych punktéw koricowych, dotyczgcym liczby
dni w miesigcu z zastosowaniem lekéw doraznych. Prég redukcji MMD o 230% nie byt natomiast oceniany w
tamtej analizie klinicznej. W analizach dla pozostatych terapii zakres dostepnych poréwnan byt dodatkowo
ograniczony. Wskazuje to, ze wystgpienie pojedynczej rdznicy istotnej statystycznie w jednym z punktow
koncowych nie przesgdza samo w sobie o koniecznosci zastosowania CUA, jezeli catoksztatt dostepnych danych
nie wskazuje na klinicznie istotng réznice w efektach zdrowotnych mozliwg do wiarygodnego uwzglednienia w
modelowaniu. Podejscie przyjete w niniejszej analizie dla poréwnania ATO wzgledem innych lekdéw jest wiec
spdjne z podejsciem stosowanym w ocenionej w przesztosci przez AOTMIT analizie ekonomicznej dotyczacej

profilaktycznego leczenia migreny przy poréwnywaniu terapii o zblizonych efektach klinicznych.

Podsumowujac, catoksztatt dostepnych danych klinicznych oraz aktualne wytyczne kliniczne wskazujg na
zblizone efekty kliniczne ATO i technologii opcjonalnych. Zidentyfikowane réznice dotyczg pojedynczego punktu
koncowego skutecznosci dla poréwnania z FRE oraz zagregowanego punktu koricowego bezpieczenstwa dla
porédwnania z EPTI i nie dostarczajg podstaw do wiarygodnego oszacowania réznic w QALY pomiedzy
poréwnywanymi technologiami. W konsekwencji podtrzymano zastosowanie analizy minimalizacji kosztow jako

podstawowej techniki analitycznej.

Nie przedstawiono oszacowan wynikajgcych z artykufu 13 ust. 3 UoR. W AE odstgpiono od przedstawienia
oszacowann wymaganych w przypadku wystgpienia okolicznosci okreslonych w art. 13 ust. 3 UoR.
Whioskodawca uzasadnit takie podejscie wynikami RCT PROGRESS, uznajgc je za wystarczajgce do

bezposredniego poréwnania ATO z BSC.

ODP: Jak wskazano powyzej, BSC stanowi komparator uwzgledniony w analizie, dla ktérego odnaleziono
poréwnanie bezposrednie efektywnosci ATO. Zgodnie z oszacowaniami analizy wptywu na budzet okoto 7 tys.
pacjentéw, ktérzy beda rozpoczynaé leczenie ATO, w scenariuszu istniejgcym stosujg BSC, a zatem bedzie to
opcja najczesciej zastepowana przez ATO. Jak wskazujg wyniki analizy klinicznej, dla poréwnania ATO wzgledem
BSC wykazano istotng przewage ATO wzgledem BSC. W konsekwencji nalezy uznac, ze dla tego poréwnania nie

zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 UoR.

W kontekscie poréwnania ATO wzgledem pozostatych komparatoréw (leki z programu lekowego) nalezy
podkresli¢, ze gtdwnym celem art. 13 ust. 3 UoR jest, w przypadku spetnienia opisanych okolicznosci, wskazanie
ceny progowej leku wnioskowanego zrodwnujgcego koszty analizowanych terapii; w przypadku analizy
minimalizacji kosztow ceny progowe s wyznaczone wtasnie w ten sposdb. Dodatkowe wyznaczenie wartosci
CUR w $wietle podobnej efektywnosci interwencji nie zmieni wnioskdw ptyngcych z analizy. Hipotetyczne
wartosci CUR zmieniatyby sie proporcjonalnie wzgledem aktualnych relacji kosztowych, gdyz wyznaczone
wartosci efektu zdrowotnego obliczonego w postaci QALY bytyby state niezaleznie od rozwazanego leczenia ATO,
ERE, FRE i EPTI). Wartos¢ QALY bytaby taka sama dla kazdej z interwencji, ze wzgledu na brak réznic w zakresie
efektow zdrowotnych.
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Analiza wpfywu na budziet nie zawiera oszacowania aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej refundacje
ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje. W BIA (str. 12) w tabeli 4 dotyczqgcej aktualnych wydatkow
w populacji docelowej w 2026 roku wskazano, ze koszty lekow w programie lekowym obejmujg wytqcznie
pacjentéow rozpoczynajgcych leczenie w 2026 r., a nie wszystkich pacjentow leczonych w ramach PL B.133.
Prosze o przedstawienie oszacowania aktualnych rocznych wydatkéw obejmujgcych wszystkich pacjentow w

analizowanej populacji leczonej w PL B.133 lub uzasadnienie przyjetych zafozen.

ODP: Oszacowanie aktualnych wydatkéw w 2026 roku przeprowadzono zgodnie z metodyka analizy w latach
2027-2028. Dla uproszczenia obliczen analizy, w przypadku oséb otrzymujgcych leczenie w programie lekowym
uwzgledniono tylko chorych, ktérzy rozpoczynajg leczenie w danym roku, gdyz w przypadku rozpoczecia
refundacji ATO, tylko chorzy rozpoczynajgcy obecnie leczenie w programie lekowym beda mie¢ mozliwosé¢
wyboru terapii pomiedzy ATO a lekiem z programu. Taka metodyka pozwala w sposdb wystarczajacy, bez
dodatkowego modelowania pacjentéw bedacych trakcie leczenia, oszacowaé¢ wydatki inkrementalne analizy
wptywu na budzet. Dla uproszczenia analizy, w analogiczny sposéb wyznaczono wydatki aktualne. W momencie
opracowania analizy rzeczywiste dane dotyczgce wydatkow (leki, procedury) w programach lekowych w roku

2026 nie byty dostepne.

W dniu 18.08.2026 oraz w dniu 31.08.2026™ na stronie internetowej portalu ezdrowie opublikowano dane w
zakresie liczby pacjentow oraz wydatkéw na program lekowy B.133 obejmujgce m.in. dane za rok 2026
odpowiednio do maja lub czerwca. Zgodnie z danymi z 31.08.2026 w pierwsze]j potowie 2026 roku w programie
lekowym B.133 $wiadczenia otrzymato 3 078 pacjentéw oraz kwota refundacji rozliczonych swiadczen wyniosta

8,67 min zt.

W analizie BIA (str. 14) uzasadniajgc zasadnos¢ utworzenia nowej grupy limitowej wskazano, ze refundowane
sqg m.in. metoprolol oraz propranolol we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach, w tym takze w leczeniu
profilaktycznym migreny. Jednoczesnie leki te nie zostaty uwzglednione jako komparatory w APD.
Whioskodawca nie powinien uzasadnia¢ zasadnosci utworzenia grupy limitowej w oparciu o leki, ktérych
wczesniej nie uznaf za wiasciwe komparatory dla ocenianej technologii. W przeciwnym razie argumentacja

przedstawiona w BIA pozostaje niespdjna z zatozeniami przyjetymi w APD.
ODP:. Analize zmieniono w omawianym zakresie.

Whioskodawca powofuje sie na wytyczne UpToDate bez wskazania kto jest autorem wytycznych

(towarzystwo, organizacja, konsensus ekspertow). Przedstawione informacje nie pozwalajg na weryfikacje

10 https://ezdrowie.gov.pl/portal/home/badania-i-dane/zdrowe-dane/zestawienia/program-lekowy-b133-migrena-przewlekla-

substancje-czynne-narastajaco
n https://fezdrowie.gov.pl/portal/home/badania-i-dane/zdrowe-dane/zestawienia/programy-lekowe-liczba-pacjentow-wartosc-
refundacji
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czy wigczone do analizy wnioskodawcy opracowanie UpToDate stanowi wytyczne kliniczne, czy jest pracq
poglgdowgq lub przeglgdowq. Prosze o precyzyjne wskazanie informacji dotyczgcych autorstwa opracowania

UpToDate, a takze dofqgczenie pliku Zrédtowego w celu weryfikacji przez analitykéw Agencji.

W APD (str. 2) wskazano, ze przy opracowaniu analizy brali udziaf eksperci. Nie wskazano ich nazwisk ani nie
zatgczono tresci udzielonych przez nich opinii. Prosze o przekazanie oryginalnych danych Zrodfowych wraz z

danymi osobowymi ekspertow.

W przedtozonych analizach wystepujg odwotania do materiatow udostepnionych przez Zamawiajgcego (AKL:
pozycje 4, 5 w bibliografii; AE: pozycja 37 w bibliografii). Materialy te nie zostafy zatqgczone do analiz, w
zwigzku z czym nie mogq zostac zweryfikowane przez Analitykéw Agencji. Prosze o dofgczenie materiafow

Zrodfowych lub rezygnacje z ww. materiatow w analizie.

ODP:. UpToDate jest miedzynarodowym, eksperckim zrodtem zalecen dotyczacych postepowania klinicznego,
opracowywanym wedtug ustrukturyzowanej metodyki opartej na zasadach evidence-based medicine.
Poszczegdlne opracowania przygotowywane sg przez wskazanych z imienia i nazwiska ekspertéw klinicznych,
podlegajg procesowi recenzji i nadzoru redakcyjnego oraz sg regularnie aktualizowane wraz z pojawianiem sie
nowych dowoddéw naukowych. Sita zalecen i jakos¢ dowoddw stanowigcych ich podstawe sg oceniane z
wykorzystaniem metodyki GRADE. UpToDate nie stanowi formalnych wytycznych wydawanych przez
towarzystwo naukowe, jednak ma charakter systematycznie aktualizowanego, opartego na dowodach Zrédta
rekomendaciji klinicznych i z tego wzgledu zostato uwzglednione w APD jako Zrddto informacji dotyczacych
aktualnego postepowania klinicznego. W celu umozliwienia Analitykom Agencji petnej weryfikacji
wykorzystanych informacji do niniejszego pisma dotgczono dokument Zrddtowy, zawierajacy informacje

dotyczgce autoréw opracowania, procesu redakcyjnego oraz aktualnosci dokumentu.

W odniesieniu do informacji zawartej w APD dotyczgce] udziatu ekspertow wyjasniamy, ze zapis ten stanowit
btad edytorski. Eksperci zewnetrzni nie uczestniczyli w przygotowaniu APD ani pozostatych przedtozonych analiz,
a w analizach nie wykorzystano niepublikowanych opinii eksperckich. W konsekwencji nie istniejg opinie
eksperckie ani dane osobowe ekspertéw stanowigce dane zrédtowe analiz, ktére mogtyby zostac przekazane

Agencji. Odpowiedni zapis w APD zostat skorygowany (usuniety).
Zrédta poufne cytowane w analizach zostang przekazane wraz z bibliografig do raportu HTA.
Dodatkowe aktualizacje analiz:

ODP: Na prosbe Agencji zaktualizowano informacje dotyczace ostrzezen i komunikatow bezpieczeristwa. Ze
wzgledu na brak mozliwosci retrospektywnego odtworzenia zawartosci wszystkich wtasciwych zrédet doktadnie
na dzien ztozenia wniosku refundacyjnego, przedstawiono aktualnie dostepne informacje wedtug stanu na dzien

przygotowania niniejszych uzupetnien (AKL, rozdz. 6).
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Dodatkowo, przychylajac sie do prosby Agencji, zaktualizowano przeglad wytycznych klinicznych i rekomendacji
refundacyjnych. APD uzupetniono o rekomendacje PTBG-PTN 2026 oraz rekomendacje refundacyjng
Medicinradet 2026, opublikowane po dacie ztozenia wniosku refundacyjnego. Dokumenty te nie byly zatem
dostepne w momencie przygotowania i ztozenia pierwotnych analiz, a ich uwzglednienie stanowi aktualizacje

materiatu dowodowego dokonang w ramach niniejszych uzupetnien.

Zataczniki:
1. Uzupetnione analizy HTA.

Otrzymuija:
1) Ministerstwo Zdrowia, Departament Polityki Lekowej i Farmaciji,
2) a/a.

W razie jakichkolwiek pytan badz watpliwosci, Spétka pozostaje do dyspozycji Pana Prezesa.

Z wyrazami szacunku

Piotr Bulica
Przedstawiciel Wnioskodawcy
AbbVie Sp. z 0.0.
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