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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (AbbVie Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem AbbVie Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., poz. 902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. 2 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253)" i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253)?.

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: AbbVie Sp. z o.o.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$é
osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L.
z2016r.119.1).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253)" i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253)2.

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnos$ci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z pézn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U.z 2026 r., poz. 253)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253)2.

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

' podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundaciji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253)
2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcyg
w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253).
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Wykaz wybranych skrotéow

AAN American Academy of Neurology

Agencja / AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

AE analiza ekonomiczna

AEMS system monitorowania zdarzen niepozgdanych FDA (FDA Adverse Event Monitoring System)
AHS American Headache Society

kwestionariusz uposledzenia aktywnosci w dzienniku migreny (The Activity Impairment in Migraine Diary

GALRY) Questionnaire)

AKL analiza kliniczna

AMM pozwolenie na dopuszczenie do obrotu (autorisation de mise sur le marché)

AOS ambulatoryjna opieka specjalistyczna

APD analiza problemu decyzyjnego

ASMR dodatkowa korzys$¢ terapeutyczna (Amélioration du Service Médical Rendu)

ATO atogepant

AWA analiza weryfikacyjna Agenc;ji

BIA analiza wptywu na budzet (budget impact analysis)

BSC qajleps_za terapia staqdardowa (best standard care) rozumiana jako brak terapii o charakterze profilaktycznym
(inaczej leczenie dorazne)

BTX toksyna botulinowa typu A

CCA analiza kosztéw-konsekwencji (cost-consequences analysis)

CDA-AMC Canada's Drug Agency — L'Agence des médicaments du Canada

CD cena detaliczna

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CIMP Comision Interministerial de Precios de los Medicamentos

CGRP peptyd zwigzany z genem kalcytoniny (calcitonin gene-related peptide)

CM migrena przewlekta (chronic migraine)

CMA analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)

CUA analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

CZN cena zbytu netto

EF domena formularza MSQ v2.1 dot. wptywu migreny na funkcje emocjonalne pacjenta (emotional function)

EFTA Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu (European Free Trade Association)

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

EPTI eptinezumab

EQ5D Kwestionariusz oceny jakosci zycia (EuroQol 5D)

ERE erenumab

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

FRE fremanezumab

G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GBD Globalne obcigzenie chorobami (Global Burden of Disease)

HAS Haute Autorité de Santé

HIT-6 test wplywu bélu glowy (Headache Impact Test)

HR iloraz hazardéw (hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)

HSE Health Service Executive

ICHD Miedzynarodowa Klasyfikacja Béléw Gtowy (International Classification of Headache Disorders)

ICUR inkrementalny wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

IQWiG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2025, poz. 750)

MD réznica $rednich (mean difference)
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miesieczna liczba dni z bélem gtowy (monthly headache days)

minimalna istotna zmiana (minimally important change)

minimalna istotna réznica (minimally important difference)

ocena niepetnosprawnosci zwigzanej z migreng (Migraine Disability Assessment)
Ministerio de Sanidad

miesieczna liczba dni z migreng (monthly migraine days)

kwestionariusz jakosci zycia specyficzny dla migreny (Migraine-Specific Quality-of-Life Questionnaire)
Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Health Service

National Institute for Health and Care Excellence

niesteroidowe leki przeciwzapalne

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu
koncowego (number needed to harm)

metaanaliza sieciowa (network meta-analysis)

odptatno$¢ pacjenta

iloraz szans (odds ratio)

Patient Access Scheme

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

program lekowy

placebo

polski ztoty

podanie doustne (per os)

poziom odptatnosci

pacjenci po niepowodzeniu co najmniej dwdch terapii profilaktycznych migreny przewlektej
pacjenci po niepowodzeniu co najmniej trzech terapii profilaktycznych migreny przewlekiej
pacjenci po niepowodzeniu co najmniej czterech terapii profilaktycznych migreny przewlektej
okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)

lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

domena kwestionariusza MSQ v2.1 oceniajgca wplyw migreny na codzienne funkcjonowanie oraz stopien
ograniczenia aktywnosci (role function-preventive)

Domena kwestionariusza MSQ v. 2.1 oceniajgca funkcjonalny wptyw migreny na ograniczenie codziennych
aktywnosci spotecznych i zawodowych (role function-restrictive)

Plan Zarzagdzania Ryzykiem (Risk Management Plan)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzgdzenie w sprawie sposobu i
procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysoko$ci optaty za
te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacja
i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu
netto leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

rzeczywista praktyka kliniczna (real-world data)

powazne zdarzenia niepozgdane (serious adverse events)

odchylenie standardowe (standard deviation)

btad standardowy (standard error)

przeglad systematyczny literatury (systematic literature review)

Scottish Medicines Consortium

korzys¢ terapeutyczna (Service Médical Rendu)

zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (Treatment-Emergent Adverse Event)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji
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TLV
ucz
UE
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Ustawa o refundac;ji

VAS
Whioskodawca

Wytyczne AOTMIT

ZIN
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Tandvards- och lakemedelsférmansverket

urzedowa cena zbytu

Unia Europejska

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253)

wizualna skala analogowa (Visual Analogue Scale)
wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia 2016 r. w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotne;.

Zorginstituut Nederland
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  03.07.2026 r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.732.2026.8.JWI

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:
e Aquipta, atogepantum, tabl., 60 mg, 28 szt., GTIN: 08054083026121

= \Whnioskowane wskazanie:

Dorosli pacjenci chorzy na migrene przewlekta majgcy co najmniej 15 dni z bolem gtowy 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 Glowy (ICHD, ang. International Classification
of Headache Disorders) po minimum 2 nieskutecznych prébach leczenia profilaktycznego (definiowanych
jako zmniejszenie liczby dni z bélem gltowy w miesigcu o mniej niz 50% wzgledem wartosci poczatkowej)
lekami o roznym dziataniu, wybranymi sposréd: a) topiramatu, stosowanego przynajmniej przez 3 miesigce
w dawce 100mg-200 mg na dobe; b) kwasu walproinowego lub jego pochodnych — stosowanego
przynajmniej przez 3 miesigce w dawce 500-1500 mg na dobe; ¢) amitryptyliny stosowanej przynajmniej
przez 3 miesigce w dawce 50-150 mg na dobe lub przeciwwskazania do ich stosowania lub brak toleranc;ji
wyzej wymienionych lekdw 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 zmniejszenie o przynajmniej 50% liczby dni
z bélem gtowy w miesigcu w poréwnaniu do wartosci sprzed rozpoczecia leczenia oraz poprawa jakosci
zycia mierzona w punktach skali MIDAS w poréwnaniu do wartosci sprzed rozpoczecia leczenia.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek, dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odptatnosci:
= ryczatt

Grupa limitowa:
= nowa grupa limitowa

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= inne: analiza problemu decyzyjnego

Whioskodawca Podmiot odpowiedzialny

AbbVie Sp. z o.0. AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
ul. Postepu 21B Knollstrasse

02-676 Warszawa, Polska 67061 Ludwigshafen, Niemcy
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2. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego: Aquipta (atogepant) we wskazaniu:
doro$li pacjenci chorzy na migrene przewlekta majgcy co najmniej 15 dni z bdlem gtowy 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 (ICHD, ang. International Classification of
Headache Disorders) po minimum 2 nieskutecznych prébach leczenia profilaktycznego (definiowanych jako
zmniejszenie liczby dni z bélem gtowy w miesigcu o mniej niz 50% wzgledem wartosci poczgtkowej) lekami
0 roznym dziataniu, wybranymi sposrod:

a) topiramatu, stosowanego przynajmniej przez 3 miesigce w dawce 100 mg-200 mg na dobe;

b) kwasu walproinowego lub jego pochodnych — stosowanego przynajmniej przez 3 miesigce w dawce 500-
1 500 mg na dobe;

c) amitryptyliny stosowanej przynajmniej przez 3 miesiagce w dawce 50 mg-150 mg na dobe lub
przeciwwskazania do ich stosowania

lub brak tolerancji wyzej wymienionych lekéw zgodnie z odpowiednimi aktualnymi Charakterystykami Produktow
Leczniczych. Warunkiem kontynuacji leczenia, jest uzyskanie i utrzymywanie sie odpowiedzi na leczenie,
weryfikowanej przynajmniej raz na 12 tygodni (+15 dni), definiowanej jako zmniejszenie o przynajmniej 50% liczby
dni z bélem gtowy w miesigcu w pordwnaniu do wartosci sprzed rozpoczecia leczenia oraz poprawa jakosci zycia
mierzona w punktach skali MIDAS w poréwnaniu do wartosci sprzed rozpoczecia leczenia.

Dodatkowo Ministerstwo Zdrowia zwrécito sie z prosbg o ocene precyzyjnosci proponowanego wskazania
refundacyjnego, identyfikacje ewentualnych watpliwosci interpretacyjnych oraz ocene zasadnosci jego
doprecyzowania, w szczegoélnosci w zakresie wymogow dotyczagcych kwalifikacji personelu odpowiedzialnego za
rozpoznanie, inicjacje i monitorowanie leczenia w warunkach obowigzujacej organizacji systemu opieki
zdrowotne;j.

Wskazanie rejestracyjne produktu leczniczego Aquipta obejmuje leczenie dorazne migreny z aurg lub bez aury
u os6b dorostych oraz profilaktyke migreny u oséb dorostych, u ktérych wystepujg co najmniej 4 dni z migreng
w miesigcu. Wnioskowane wskazanie refundacyjne jest wezsze wzgledem wskazania rejestracyjnego i dotyczy
leczenia profilaktycznego dorostych pacjentéw z migreng przewlekta spetniajgcych okreslone kryteria odnoszace
sie do wczesniejszego leczenia profilaktycznego oraz uzyskania i utrzymywania odpowiedzi na leczenie
wnioskowanym produktem leczniczym.

Whnioskodawca nie zaproponowat mechanizmu dzielenia ryzyka dla produktu leczniczego Aquipta.
Whnioskodawca zaproponowat utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowe;.

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym produkt leczniczy Aquipta, w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej,
bedzie dostepny w aptece na recepte za odptatnoscia ryczattowa.

Ustalony poziom odptatnosci oraz proponowana grupa limitowa nie budzg zastrzezen.

Tabela 1. Koszty produktu leczniczego Aquipta (atogepant)
Opakowanie CZN [PLN] UCZ [PLN] CHB [PLN] CD[PLN] | Typ odptatnosci PO [PLN]
60 mg, 28 tabletek

Wykaz skrétow: CD, cena detaliczna; CHB, cena hurtowa brutto; CZN, cena zbytu netto; PO, poziom odptatnosci; UCZ, urzedowa cena
zbytu.

Problem zdrowotny

Migrena (ICD-10: G43) jest pierwotnym bdlem glowy manifestujgcym sie nawracajgcymi napadami bdlu
o umiarkowanym lub duzym nasileniu, zwykle jednostronnego i pulsujgcego, nasilajgcego sie podczas rutynowe;j
aktywnosci fizycznej. Bolowi mogg towarzyszyé nudnosci, wymioty oraz nadwrazliwos¢ na swiatto i dZzwiek.
Zgodnie z klasyfikacjg ICHD-3 migrene przewlekig rozpoznaje sig, gdy bol glowy wystepuje przez co najmniej
15 dni w miesigcu przez ponad 3 miesigce, przy czym przez co najmniej 8 dni w miesigcu ma cechy bolu
migrenowego. W ICD-10 migrena przewlekta nie zostata wyodrebniona jako odrebna jednostka, natomiast w ICD-
11 przypisano jej kod 8A80.2 (Szczeklik 2024).

Patofizjologia migreny nie zostata w peini poznana. Za istotne elementy jej mechanizmu uznaje sie pierwotng
dysfunkcje neuronalng, aktywacje uktadu trojdzielno-naczyniowego oraz uwalnianie neuropeptyddw,
w szczegollnosci peptydu zwigzanego z genem Kkalcytoniny (CGRP, ang. calcitonin gene-related peptide).
Prowadzi to do rozwoju zapalenia neurogennego i sensytyzacji neuronéw, ktére uczestniczg w powstawaniu bélu
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i nadwrazliwosci na bodzce. Na wystepowanie napaddéw wptywajg predyspozycje genetyczne oraz czynniki
srodowiskowe, m.in. stres, zaburzenia snu, zmeczenie, alkohol, bodzce sensoryczne i zmiany hormonalne (Cutrer
2024).

Migrena przewlekta wigze sie ze znacznym obnizeniem jakosci zycia, niepetnosprawnoscig funkcjonalng oraz
ograniczeniem aktywnosci rodzinnej, spotecznej i zawodowej. W poréwnaniu z migreng epizodyczng pacjenci
z postacig przewleklg wykazujg wigkszg niesprawno$¢ zwigzang z migreng, czesciej wystepujg u nich réwniez
zaburzenia depresyjne i lekowe. Istotnym powikianiem niewtasciwie prowadzonego leczenia jest polekowy bdl
gtowy, zwigzany z nadmiernym stosowaniem lekéw doraznych (NIZP-PZH 2019).

Migrena stanowi réwniez istotne obcigzenie populacyjne i ekonomiczne. Wedtug danych GBD w 2023 r.
odpowiadata globalnie za 40,9 min lat przezytych z niepetnosprawnoscig, a obcigzenie chorobg byto ponad
dwukrotnie wyzsze u kobiet niz u mezczyzn. W Polsce liczbe oséb chorujgcych na migrene oszacowano w 2023
r. na okoto 5,90 min, natomiast czestos¢ wystepowania migreny przewleklej szacowana jest na okoto 2%
populacji. Dane krajowe wskazujg ponadto na znaczny wptyw migreny na absencje chorobowg i produktywno$é
zawodowg (Wijeratne 2025; APD Whnioskodawcy).

Rozpoznanie migreny przewlekiej opiera sie przede wszystkim na wywiadzie, badaniu przedmiotowym oraz
kryteriach ICHD-3. Badania laboratoryjne i obrazowe nie sg rutynowo wymagane do potwierdzenia rozpoznania,
ale mogg by¢ wykonywane w celu wykluczenia wtérnych przyczyn bdlu gtowy, szczegdlnie w przypadku
nietypowego przebiegu choroby, zmiany charakteru bélu lub obecnosci objawdéw neurologicznych. Do oceny
nasilenia bélu, niepetnosprawnosci i wptywu choroby na funkcjonowanie stosuje sie m.in. skale VAS (ang. Visual
Analogue Scale), MIDAS (ang. Migraine Disability Assessment), HIT-6 (ang. Headache Impact Test), MSQ
(ang. Migraine-Specific Quality-of-Life Questionnaire) i AIM (ang. The Activity Impairment in Migraine Diary
Questionnaire) (Stepien 2024).

Alternatywne technologie medyczne

W analizach wnioskodawcy jako komparatory dla ATO przyjeto terapie dostepne w ramach programu lekowego
B.133 ,Profilaktyczne leczenie chorych na migrene przewlektg (ICD-10: G43)”, tj. BTX (toksyna botulinowa A),
ERE (erenumab), FRE (fremanezumab) i EPTI (eptinezumab) oraz najlepszg terapie standardowg (BSC, ang.
Best Standard Care) rozumiang jako brak terapii o charakterze profilaktycznym (inaczej leczenie dorazne).
Whnioskodawca wskazat BSC jako komparator w populacji pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia
profilaktycznego, ktdrzy nie otrzymujg kolejnej aktywnej terapii profilaktycznej, w tym ze wzgledu na brak
mozliwosci lub brak woli uczestnictwa w programie lekowym.

Wybér terapii dostepnych w ramach programu lekowego B.133 jest zgodny z wytycznymi klinicznymi i opiniami
ekspertow.

W opinii analitykdéw Agencji przyjecie BSC jako komparatora jest zasadne tylko dla czesci wnioskowanej populacji.
Nalezy wskazac, ze populacja docelowa jest populacjg heterogeniczng i obejmuje m.in. pacjentéw, u ktérych
wstgpity 2 nieskuteczne proby leczenia profilaktycznego lekami o réznym dziataniu, wybranymi sposrod:
topiramatu, kwasu walproinowego lub amitryptyliny lub przeciwwskazania do ich stosowania lub brak toleranc;ji
wyzej wymienionych lekdw, a nie uczestniczg oni i nie uczestniczyli w przesziosci w programie lekowym
(populacja 2+), ale takze pacjentow, ktérzy zakonczyli udziat w programie lekowym po niepowodzeniu lekow
tradycyjnych, toksyny botulinowej i przeciwciat monoklonalnych anty-CGRP (populacja zawierajgca sie
w populacji 4+).

W opinii analitykéw Agencji poza terapiami dostepnymi w PL B.133 i BSC nalezy réwniez uwzgledni¢ inne
dostepne metody leczenia profilaktycznego migreny przewlektej, tj. leki z grupy B-adrenolitykow, w tym
propranolol finansowany ze srodkéw publicznych we wskazaniu profilaktyka migreny. Pominiecie ww. opcji
terapeutycznych jest niespdjne z najnowszymi polskimi wytycznymi praktyki klinicznej (PTBG-PTN 2026), ktére
wskazujg, ze wszystkie wymienione wyzej opcje leczenia profilaktycznego leczenia migreny przewlektej uznaje
sie za réwnorzedne. Wytyczne praktyki klinicznej wskazujg na mozliwos¢ zmiany nieskutecznego lub Zle
tolerowanego leczenia na inng rekomendowang terapie profilaktyczng (PTBG-PTN 2026, NICE 2025, IHS 2024).
Powyzsze znajduje réwniez potwierdzenie w opiniach ekspertéw, ktérzy jako technologie alternatywne we
wnioskowanej populacji wskazali m.in. propranolol (3 z 5) i metoprolol (2 z 5). Jeden z ekspertéw doprecyzowat,
ze pacjenci nieuczestniczacy w programie lekowym B.133 po co najmniej dwoch nieskutecznych prébach
leczenia profilaktycznego mogg otrzymywac kolejne tradycyjne leki, przede wszystkim propranolol lub metoprolol,
a takze kandesartan lub flunaryzyne. Odmienna jest sytuacja pacjentow, u ktérych niepowodzeniem zakonczyto
sie leczenie lekami tradycyjnymi, toksyng botulinowg oraz przeciwciatami anty-CGRP w ramach programu B.133.
W opinii eksperta w tej grupie pacjentéw mozliwosci leczenia profilaktycznego sg w znacznym stopniu
wyczerpane, a dalsze postepowanie obejmuje przede wszystkim leczenie dorazne lub proby zastosowania
wczesniej niestosowanych lekoéw tradycyjnych o ograniczonej uzytecznoéci. Brak aktywnej profilaktyki znajduje
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zatem odzwierciedlenie w praktyce klinicznej. Zgodnie z opinig eksperta dla ok. 34—40% pacjentéw jedyng opcja
terapeutyczng pozostaje leczenie dorazne, m.in. z powodu nieskutecznosci, nietolerancji lub przeciwwskazan do
dostepnych opcji terapeutycznych, a w przypadku najnowszych lekow (BTX, przeciwciata anty-CGRP, gepanty)
réwniez ze wzgledu na bariere ekonomiczng przy braku refundacji pozaprogramowe;.

Wsréd technologii nierefundowanych wiekszos¢ ekspertow (4 z 5) wskazata réwniez kwas walproinowy, topiramat
i galkanezumab, amitryptyline (2 z 5), a pojedyncze wskazania dotyczyly zastosowania flunaryzyny i imagepantu.

Opinie ekspertéw i stowarzyszen pacjenckich

W procesie przygotowywania raportu wykorzystano opinie pieciu ekspertow klinicznych: prof. dr hab. n. med.

Wojciecha Kozubskiego, dr hab. n. med. Jacka Roznieckiego, prof. dr hab. n. med. Aliny Kutakowskiej, -
S SR o przedsiawiciela stowarzyszen
pacjenckich, pani Urszuli Szybowicz Prezes Nie Wida¢ Po Mnie oraz Federaciji dla Zdrowia Mézgu.

Opinie zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania
przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Wszyscy eksperci kliniczni pozytywnie ocenili zasadnos$¢ objecia refundacjg ATO, wskazujgc przede wszystkim
na spoteczno-ekonomiczne konsekwencje nieskutecznego leczenia migreny, potrzebe poszerzenia dostepnych
mozliwosci terapeutycznych oraz korzystny profil bezpieczenstwa ocenianej technologii. Zdaniem ekspertow
z leczenia ATO w szczegdlnosci mogliby skorzystac¢ pacjenci, ktdrzy zakonczyli leczenie w PL B.133 i nie mogag
ponownie zosta¢ nim objeci, osoby z przeciwskazaniami do stosowania klasycznych lekow profilaktycznych,
toksyny botulinowej czy przeciwciat anty-CGRP/CGRP-R, a takze kobiety w wieku rozrodczym?3 i osoby
ze wspotistniejgcymi chorobami uktadu sercowo-naczyniowego.

Eksperci wskazywali na ograniczenia klasycznych lekow stosowanych w profilaktyce migreny, zwigzane m.in.
z ich niewystarczajgcg skutecznosciag, ztg tolerancjg lub przeciwwskazaniami do stosowania. W odniesieniu
do nowoczesnych terapii profilaktycznych finansowanych w ramach programu lekowego B.133 zwracali natomiast
uwage przede wszystkim na bariery organizacyjne, w tym niewystarczajgcg liczbe osrodkéw oraz lekarzy
posiadajgcych odpowiednie kompetencje w zakresie leczenia migreny przewlekitej. Ogranicza to przepustowos¢
programu i sprawia, ze leczeniem obejmowany jest jedynie niewielki odsetek pacjentéw. Dwéch ekspertow
wskazato ponadto, ze mozliwos¢ tylko jednokrotnego powrotu do terapii w programie B.133 moze, ze wzgledu
na przewlekly charakter choroby, prowadzi¢ do utraty dostepu do nowoczesnego leczenia pomimo ponownego
spetnienia kryteriow kwalifikacji. Jako dodatkowg bariere wskazano wysokie koszty terapii lekami anty-CGRP
stosowanymi poza systemem refundacyjnym.

Trzech ekspertow nie dostrzegato ryzyka naduzy¢ ani niewtasciwego stosowania ATO po objeciu go refundacja.
Natomiast dwéch ekspertow wskazato na ryzyko nieprawidtowego rozpoznania migreny przewlektej,
nieprzestrzegania kryterium wczesniejszej nieskutecznosci leczenia oraz nieuzasadnionego kontynuowania
terapii w przypadku braku jej skutecznosci. Jeden z ekspertéw zwrdcit ponadto uwage, ze dokumentacja
potwierdzajgca nieskutecznos¢ co najmniej dwoch lekdw stosowanych w warunkach ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej moze by¢ niepetna i niedostepna. W zwigzku z tym wskazat na potrzebe ustrukturyzowanego
potwierdzania wczesniejszego leczenia w dokumentacji medycznej. Jeden z ekspertéw uznat, ze optymalnym
rozwigzaniem bytaby refundacja apteczna z czesciowg odptatnoscig pacjenta. W jego ocenie takie rozwigzanie
mogtoby ograniczy¢ stosowanie leku do pacjentéw najbardziej potrzebujgcych i odnoszgcych korzysci z terapii.

Wiekszos¢ ekspertow (4 z 5) wskazata, ze wybor terapii moze zaleze¢ od kategorii dostepnosci refundacyjne;j.
Refundacja apteczna zapewniataby tatwiejszy dostep do leczenia, w zwigzku z czym ATO mogtby by¢ wybierany
przed terapiami dostepnymi w ramach PL B.133.

Przedstawicielka organizacji pacjenckich, pani Urszula Szybowicz, prezes Stowarzyszenia ,Nie Wida¢ Po Mnie”
oraz Federacji dla Zdrowia Mézgu, rowniez pozytywnie ocenita zasadnos¢ objecia ATO refundacjg. W jej ocenie
refundacja apteczna mogtaby zwiekszy¢ dostepnos¢ leczenia oraz ograniczy¢ czesé barier i obcigzen
organizacyjnych zwigzanych z terapiami realizowanymi w ramach programu lekowego B.133, wymagajgcymi
Swiadczen w wyspecjalizowanych osrodkach. Za refundacjg przemawiajg réwniez doustna droga podania,
dawkowanie raz na dobe oraz mechanizm dziatania ukierunkowany na szlak CGRP. Migrena przewlekfa stanowi
istotne obcigzenie dla pacjentéw oraz znaczgco wptywa na ich funkcjonowanie zawodowe, rodzinne i spoteczne,
a takze na zdrowie psychiczne. Zaznaczyta, ze klasyczne leki profilaktyczne czesto charakteryzujg sie
ograniczong tolerancjg oraz niewystarczajgcg adherencjg, dlatego ATO moze stanowi¢ wartosciowg opcje
terapeutyczng. Zwrécita uwage, ze wymoég przeprowadzania petnej oceny co 12 tygodni przez caly okres
stabilnego leczenia moze, w warunkach refundacji aptecznej, niepotrzebnie zwieksza¢ obcigzenie pacjentéw oraz

3 Zgodnie z ChPL Aquipta nie zaleca sig stosowania atogepantu w okresie cigzy ani u kobiet w wieku rozrodczym niestosujgcych
antykoncepcji. Polskie wytyczne PTBG-PTN 2026 wskazuja, ze przeciwwskazaniami do leczenia ATO sg cigza i laktacja. Nie odnoszg sie
do kobiet w wieku rozrodczym w kontekscie ATO.
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systemu ochrony zdrowia. Ponadto wskazata na potrzebe odpowiedniej edukacji pacjentow oraz ustalenia
alternatywnego schematu leczenia doraznego, poniewaz pacjent stosujgcy ATO w maksymalnej dawce
profilaktycznej wynoszacej 60 mg na dobe nie moze przyja¢ dodatkowej dawki tego samego produktu w celu
leczenia ostrego napadu migreny.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do analizy skutecznosci wnioskodawcy wtaczono 6 badan dla ATO, w tym 1 RCT porédwnujgce analizowang
interwencje z PLC (PROGRESS), 1 badanie oceniajgce dtugotrwate stosowanie ATO (Ashina 2025) i 4 badania
RWD (GIANT, GIANT-2, Russo 2025, Mufioz-Vendrell 2025), 10 RCT dla lekéw dostepnych w PL B.133
umozliwiajgcych stworzenie sieci potgczen do NMA, 10 przegladow systematycznych (Christofilos 2025,
Ladhwani 2025, Medrea 2025, Shaukat 2025, Hou 2024, Lopes 2024, Oliveira 2024, Raja 2024, Argyriou 2022,
Scuteri 2022) oraz analize NMA i SLR wykonane na zlecenie Zamawiajgcego przez firme zewnetrzna.

ATO+BSC vs. PLC+BSC

Wykazano istotne statystycznie réznice na korzys¢ ATO wzgledem PLC w zakresie pierwszorzedowego punktu
koncowego, tj. zmiany miesiecznej liczby dni z migreng (MMD, ang. monthly migraine days) wzgledem wartosci
wyjsciowych [MD=-1,83 (95%CI: -2,96; -0,70)], a takze w zakresie drugorzedowych punktéw korncowych,
tj. zmiany miesiecznej liczby dni z bélem gtowy (MHD, ang. monthly headache days) [MD=-1,87 (95%ClI: -2,99; -
0,75)], zmiany w liczbie dni stosowania lekdéw doraznych w miesigcu [MD=-2,13 (95%CI: -3,21; -1,05)], redukgciji
MMD o 230% [OR=1,90 (95%ClI: 1,34; 2,72)] i 250% [OR=1,98 (95%CI: 1,36; 2,90)] wzgledem wartosci
wyjsciowej w populacji ogolne;.

Wykazano istotng statystycznie réznice na korzy$¢ ATO wzgledem PLC w populacji ogolnej w zakresie
jakosci zycia mierzonej za pomocg kwestionariusza MSQ v2.1 [domeny aktywnosci spoftecznych zawodowych
(RFR, ang. role function-restrictive; LSM=6,1; 95%CI: 2,5; 9,8), domeny codziennego funkcjonowania (RFP, ang.
role function-preventive; LSM=6,9 95%CI: 3,6; 10,1) i domeny funkcji emocjonalnych pacjenta (EF, ang. emotional
function; LSM=6,8; 95%CI: 3,0; 10,7)], AIM-D [domena wykonywania codziennych czynnosci (LSM=-3,4 95%Cl:
-5,3; -1,5), domena uposledzenia fizycznego (LSM=-2,7; 95%Cl: -4,5; -1,0)] oraz HIT-6 [LSM=-2,8 (95%ClI: -4,1;
-1,4)].

ATO vs. BTX

ATO vs. anty-CGRP

W przeprowadzonym poréwnaniu posrednim
metodg Buchera w populacji 2+ nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy ATO i EPTI w zakresie zmiany
MMD oraz odsetka pacjentéow uzyskujgcych redukcje MMD o 230% i 250%.

Dane w zakresie jakosci zycia dostepne byty dla populaciji ogéinej. W przeprowadzonym poréwnaniu posrednim
metodg Buchera nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy ATO a EPTI w zakresie wptywu bolu gtowy
na zycie pacjenta ocenianego za pomocg catkowitego wyniku HIT-6, a takze miedzy ATO a FRE w zakresie
jakosci zycia ocenianej w domenach RFR, RFP i EF kwestionariusza MSQ v2.1

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan bezposrednio poréwnujgcych ATO z komparatorami.
Nalezy podkresli¢, ze RCT PROGRESS pozwala na wnioskowanie o wyzszosci ATO+BSC wzgledem PLC+BSC,
leczenie dorazne (BSC) podczas skriningu stosowato 99% i 98% pacjentéw odpowiednio w ramieniu ATO i PLC
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i byto ono dozwolone bez ograniczen co do czestotliwosci i czasu trwania. Wnioskodawca nie uwzglednit
tradycyjnych lekéw stosowanych w leczeniu profilaktycznym migreny przewlektej jako komparatoréw. Ponadto
populacje uwzglednione w badaniach nie odpowiadaty w peini populacji wnioskowanej (obejmowaty szersza
populacje niz wnioskowana). W RCT PROGRESS liczebnos¢ populacji po niepowodzeniu co najmniej trzech
terapii profilaktycznych byta ograniczona, a poréwnanie ATO z PLC nie obejmowato pacjentéw po niepowodzeniu
wiecej niz czterech metod profilaktycznych. Dostepne dane dla EPTI nie pozwalajg na wyodrebnienie wynikéw
dla populacji odpowiadajacej populacji wnioskowanej dla ATO. Dodatkowe ograniczenia stanowig

i krétki (12-tygodniowy) okres obserwaciji
w badaniu PROGRESS.

Analiza bezpieczenstwa

W RCT PROGRESS stosowanie ATO wigzato sie z istotnie statystycznie wiekszg czestoscig TEAE ogdtem
w porownaniu z PLC [63,2% vs. 49,4%; RR=1,28 (95%CI: 1,10; 1,49); NNH=8]. Nie wykazano jednak istotnych
statystycznie réznic w zakresie TEAE uznanych za zwigzane z leczeniem, powaznych TEAE ani TEAE
prowadzacych do przerwania leczenia, a zadnego powaznego TEAE nie uznano za zwigzanego z ATO.
W obserwacji diugoterminowej wiekszo$¢ zdarzen miata tagodne lub umiarkowane nasilenie; réwniez nie
odnotowano powaznych TEAE zwigzanych ze stosowaniem ATO.

Wyniki badan RWD wskazujg na zréznicowang czestos¢ zdarzen niepozgdanych, przy czym najczesciej
raportowano zaparcia, nudnosci i zmeczenie, a leczenie z ich powodu przerywato do 7,9% pacjentow.

[HR=1,56 (95%CI: 1,15;
2,11)].

Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy dla poréownania ATO+BSC* vs. BSC zostata przeprowadzona technikg
kosztow uzytecznosci (CUA) w 5-letnim horyzoncie czasowym, natomiast dla poréwnania ATO vs. lekiz PL B.133.
technikg minimalizacji kosztéw (CMA) w rocznym horyzoncie czasowym. Analize przeprowadzono z perspektywy
wspolnej ptatnika publicznego (NFZ) i Swiadczeniobiorcy, a takze wytgcznie z perspektywy NFZ.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ATO+BSC w miejsce BSC jest drozsze i wigze sie
z wigkszymi efektami zdrowotnymi. Oszacowany ICUR z perspektywy NFZ wynidést ok. 91 tys. PLN/QALY
natomiast z perspektywy wspoélnej NFZ i pacjenta ICUR wynidst ok. 89 tys. PLN/QALY. Wartosci te znajdujg sie
ponizej progu opfacalnosci® o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

Wedtug obliczeh wnioskodawcy catkowity roczny koszt stosowania ATO wynosi PLN z perspektywy NFZ
oraz PLN z perspektywy wspdlnej i jest wyzszy od wszystkich analizowanych komparatoréw o:

. (perspektywa NFZ) oraz (perspektywa wspdlna) wzgledem BTX,

. (perspektywa NFZ) oraz (perspektywa wspolna) wzgledem EPTI,

. (perspektywa NFZ) oraz (perspektywa wspolna) wzgledem ERE,

. (perspektywa NFZ) oraz o (perspektywa wspdlna) wzgledem FRE.

Cena zbytu netto produktu leczniczego Aquipta, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego QALY w przypadku
zastosowania ATO+BSC zamiast BSC jest réwny zatozonemu progowi optacalnosci wynosi

Cena zbytu netto produktu leczniczego Aquipta, przy ktérej koszt jego stosowania zrowna sie z kosztem
stosowania komparatora wynosi dla poréwnania z:

e BTX: (perspektywa NFZ), (perspektywa wspoina),
e EPTI (perspektywa NFZ), (perspektywa wspdlna),
e ERE: (perspektywa NFZ), (perspektywa wspdlna),
e FRE: (perspektywa NFZ), (perspektywa wspdlna).

Niniejszg analize oparto na badaniu klinicznym PROGRESS, ktére pozwala w sposdb bezposredni porownac
ATO+BSC oraz PLC+BSC, w zwigzku z czym nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
refundacyjnej, ale wytgcznie dla populacji, dla ktérej BSC jest wilasciwym komparatorem. Dla populacji

4 Wnioskodawca wskazat, ze analiza CUA dotyczy poréwnania ATO vs. BSC. Nalezy jednak podkresli¢, ze w analizie CUA razem z ATO
stosowano takze leczenie dorazne (BSC). W konsekwencji analiza dotyczy poréwnania ATO+BSC vs. BSC.
5 Prég optacalnosci wynoszacy 244 821 PLN/QALY
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kwalifikujgcej sie do leczenia w ramach PL B.133 zdaniem analitykbw Agencji zachodzg ww. okolicznosci,
poniewaz nie wykazano badan RCT dowodzgcych wyzszosci wnioskowanej interwencji nad komparatorem.

Zgodnie z przeprowadzong przez wnioskodawce analizg probabilistyczng prawdopodobiefAstwo, ze leczenie
ATO+BSC w poréwnaniu z BSC jest kosztowo efektywne® wynosi zaréwno z perspektywy NFZ jak
i wspdlne;j.

Ograniczeniem interpretacyjnym jest okreslanie poréwnania jako ATO vs BSC, podczas gdy efekty zdrowotne
oparto o badanie PROGRESS (ATO+BSC vs. PLC+BSC), a model dotyczy poréwnania ATO+BSC vs BSC.
Ograniczeniami analizy sg rowniez: nieuwzglednienie zadnego parametru oceny odpowiedzi na leczenia ATO
okreslonych we wskazaniu refundacyjnym, przyjecie danych zrédiowych z badania PROGRESS odnoszgcych sie
do populacji 2+ oraz nieuwzglednienie innych lekdw z grupy p-adrenolitykéw, w tym propranololu finansowanego
ze srodkow publicznych we wskazaniu profilaktyka migreny.

W przypadku analizy CMA ograniczenie stanowi brak wiarygodnych dowodéw potwierdzajgcych rownorzednosc
terapii ATO i lekow z PL B.133. Ze wzgledu na m.in. niepewnos¢ wynikajgca z poréwnan posrednich
zastosowanie CMA w tym poréwnaniu nalezy uznac za niewystarczajgco zasadne.

Analiza wplywu na budzet ptatnika publicznego

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy. Liczebnosé populacji docelowej wyznaczono kompilujgc polskie
dane demograficzne z danymi epidemiologicznymi dla migreny przewlekiej w zakresie: chorobowosci, poziomu
diagnozowalnosci oraz podejmowanego leczenia profilaktycznego.

Whnioskodawca oszacowat liczbe pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu nowym na

(min/max: w | roku refundacji i (min/max: w |l roku refundacji. Zgodnie
z szacowaniami wnioskodawcy objecie refundacjg produktu leczniczego Aquipta w wariancie podstawowym
bedzie wigzato sie ze wzrostem wydatkoéw ptatnika publicznego o ok. 42,44 min PLN w | roku i ok. 107,93 min
PLN w Il roku refundacji, natomiast z perspektywy wspolnej wzrost wydatkéw wyniesie ok. 42,07 min PLN w | roku
i ok. 106,68 min PLN w Il roku refundac;ji

Gtéwne ograniczenia analizy wptywu na budzet dotyczg niepewnosci oszacowania liczby pacjentow
rozpoczynajacych leczenie ATO, nieuwzglednienia innych refundowanych lekéw stosowanych w profilaktyce
migreny oraz niepewnosci zwigzanej z zatozonym stopniem zastepowania terapii stosowanych w programie
B.133 przez ATO.

analitycy Agencji
przeprowadzili obliczenia wtasne, przyjmujgc, ze ATO bedzie stosowany u 15 tys. lub 30 tys. pacjentow.
W zalezno$ci od uwzglednionej liczebnosci populacji objecie ATO refundacjg wigzatoby sie

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 12 dokumentéw dotyczgcych ocen i rekomendacji refundacyjnych
atogepantu w profilaktyce migreny: siedem rekomendacji pozytywnych (Medicinradet 2026, NICE 2024, MISAN
2024, ZIN 2024, Infarmed 2024, TLV 2023, HAS 2023), dwie pozytywne warunkowo (CDA-AMC 2024, SMC
2023), ocene wskazujgcg na brak dodatkowej korzysci wzgledem terapii poréwnawczych (G-BA 2025),
rekomendacje negatywng (PBAC 2023) oraz informacje o koniecznosci przeprowadzenia petnej oceny HTA
(NCPE 2023). Refundacja w Irlandii zostata nastepnie zatwierdzona po poufnych negocjacjach cenowych (HSE
2026).

Wiekszos¢ rekomendaciji dotyczyta populacji wezszych niz wskazanie rejestracyjne, przede wszystkim pacjentow
po niepowodzeniu, nietolerancji lub z przeciwwskazaniami do stosowania co najmniej dwoch wczesniejszych
terapii profilaktycznych (Medicinradet 2026, ZIN 2024, HAS 2023, TLV 2023, CDA-AMC 2024) lub co najmniej
trzech terapii (HSE 2026, NICE 2024, Infarmed 2024, MISAN 2024, SMC 2023, PBAC 2023).

W pozytywnych rekomendacjach zwracano gtéwnie uwage na to, ze atogepant stanowi skuteczng opcje
profilaktycznego leczenia migreny, szczegdlnie u pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszych terapii (NICE
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2024, HAS 2023, MISAN 2024, ZIN 2024, Medicinrddet 2026, TLV 2023). W czesci ocen wskazano,
ze skutecznos¢ ATO wzgledem placebo zostata potwierdzona, jednak ze wzgledu na brak bezposrednich badan
poréwnawczych nie wykazano jego dodatkowej korzysci klinicznej wzgledem innych terapii profilaktycznych
(NICE 2024, HAS 2023, Infarmed 2024). W pozostatych ocenach ATO uznano za klinicznie rownowazny lub
poréwnywalny z dostepnymi inhibitorami CGRP (ZIN 2024, Medicinradet 2026, TLV 2023). Za refundacjg
przemawiaty réwniez porownywalne lub nizsze koszty leczenia oraz mozliwo$é poszerzenia dostepnych opcji
terapeutycznych o lek podawany doustnie (NICE 2024, Infarmed 2024, ZIN 2024, TLV 2023).

Negatywna rekomendacja wynikata gtéwnie z faktu, ze przedstawione poréwnania posrednie nie wykazaly,
ze ATO jest nie gorszy od finansowanych juz antagonistow CGRP (galcanezumabu i fremanezumabu) oraz
zaznaczono niepewnosc¢ zatozen analizy ekonomicznej (PBAC 2023).

W kanadyjskiej rekomendacji pozytywnej warunkowo refundacje ATO uzalezniono m.in. od przepisywania leku
przez lekarza specjaliste, niestosowania go fgcznie z innymi inhibitorami CGRP oraz ceny nieprzekraczajacej
kosztu najtanszego refundowanego inhibitora CGRP (CDA-AMC 2024).

Kryteria kontynuacji leczenia obejmowaty co najmniej 30% redukcje czestosci migreny u pacjentéw z migreng
przewlekig (NICE 2024, HSE 2026) lub co najmniej 50% redukcje liczby dni migrenowych (PBAC 2023).

Uwagi dodatkowe

Jak wskazano na wstepie, majgc na uwadze skomplikowang tres¢ wskazania, Minister Zdrowia zwrdcit sie
z prosbg o opinie na temat jego precyzyjnosci, stwierdzonych watpliwosci interpretacyjnych oraz ewentualne
propozycje modyfikacji wyzej wymienionego wskazania klinicznego. W zleceniu poproszono o ocene zasadnosci
doprecyzowania wskazania w szczegolnosci w zakresie wymogow dotyczacych kwalifikacji personelu
odpowiedzialnego za rozpoznanie, inicjacje i monitorowanie leczenia w warunkach obowigzujgcej organizacji
systemu opieki zdrowotne;j.

Watpliwosci dotyczgce zasadnosci objecia produktu leczniczego Aquipta refundacjg w kategorii leku dostepnego
w aptece na recepte zostaly zgloszone przez Konsultanta Krajowego (KK) w dziedzinie neurologii na
wczesniejszym etapie procedowania wniosku ztozonego przez firme Abbvie Sp. z 0. 0. KK wskazat, ze pozostate
terapie stosowane na poréwnywalnym etapie profilaktycznego leczenia migreny przewlekiej, tj. BTX, ERE, FRE
i EPTI, sg finansowane w ramach PL B.133. Objecie rownowaznych terapii stosowanych w tym samym wskazaniu
réznymi kategoriami dostepnosci refundacyjnej moze w szczegoélnych sytuacjach prowadzi¢ do wyboru leczenia
ze wzgledu na fatwos¢ dostepu, a nie wytacznie przestanki medyczne.

Podobng opinie wyrazili ankietowani przez Agencje eksperci. Wiekszos¢ z nich (4 z 5) wskazata, ze wybér terapii
moze zaleze¢ od kategorii dostepnosci refundacyjnej. Refundacja apteczna zapewniataby tatwiejszy dostep do
leczenia, w zwigzku z czym ATO mdgtby by¢ wybierany przed terapiami dostepnymi w ramach PL B.133.

W odpowiedzi na wymagania minimalne wnioskodawca wskazal, Ze poréwnywalne miejsce terapii
w postepowaniu klinicznym nie przesgdza o koniecznosci zastosowania jednolitego modelu finansowania. W jego
ocenie za refundacjg apteczng produktu Aquipta przemawiajg doustna droga podania, mozliwo$¢ samodzielnego
stosowania leku przez pacjenta w warunkach domowych oraz brak koniecznosci przeprowadzania procedury
podania leku lub zapewnienia bezposredniego nadzoru personelu medycznego przy kolejnych dawkach.
Jednoczesnie wnioskodawca zaproponowat, aby rozpoznanie migreny przewlektej, potwierdzenie spetnienia
kryteriow refundacyjnych i rozpoczecie terapii pozostawaly w kompetencji lekarza specjalisty w dziedzinie
neurologii. Po specjalistycznej kwalifikacji i pierwszej ocenie odpowiedzi na leczenie dalsza ordynacja oraz
okresowe monitorowanie mogtyby by¢ prowadzone przez lekarza POZ, pod warunkiem posiadania aktualnej
dokumentacji przekazanej przez neurologa, obejmujgcej m.in. rozpoznanie, date rozpoczecia leczenia, wartoSci
wyjéciowe liczby dni z bélem gtowy i wyniku w skali MIDAS oraz kryteria kontynuacji i zakonczenia terapii.
W przypadku watpliwosci dotyczacych skutecznosci, bezpieczenstwa lub zmiany stanu klinicznego pacjent
powinien zosta¢ ponownie skierowany na konsultacje neurologiczng.

Wszyscy eksperci ankietowani w trakcie prac nad AWA wskazali, Zze rozpoznanie migreny przewlekiej i decyzja
0 rozpoczeciu leczenia ATO powinny nalezeé do kompetencji lekarza neurologa. Zdaniem trzech ekspertow
réwniez monitorowanie skutecznosci i bezpieczehnstwa terapii oraz podejmowanie decyzji o kontynuaciji,
czasowym przerwaniu lub zakonczeniu powinno pozostawaé w kompetencjach neurologa. Dwoéch ekspertow
wskazato na mozliwosé monitorowania i kontynuacji leczenia przez lekarza POZ, pod warunkiem wyraznego
upowaznienia przez neurologa prowadzgcego.

Jeden z ekspertow zwrécit uwage, ze realizacja proponowanych zasad refundaciji ATO moze by¢ niemozliwa bez
utworzenia szybkiej Sciezki rejestracji do poradni ambulatoryjnej opieki specjalistycznej dla pacjentow
korzystajgcych ze swiadczen finansowanych przez NFZ. Ekspert wskazat, ze czas oczekiwania na wizyte
kontrolng u neurologa w ramach AOS wynosi obecnhie od 6 do 12 miesiecy. W jego ocenie brak systemowego
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zapewnienia mozliwosci odbywania wizyt kontrolnych co 12 tygodni moze uniemozliwi¢ terminowg ocene
skuteczno$ci leczenia, od ktdrej uzalezniona jest kontynuacja terapii.

Na potencjalne trudnosci w zakresie monitorowania leczenia w warunkach obowigzujgcej organizacji systemu
opieki zdrowotnej wskazat réwniez inny z ankietowanych ekspertow. Wskazat on, ze nie zna obecnie rozwigzania
pozwalajgcego skutecznie monitorowaé ATO okreslone w proponowanym wskazaniu refundacyjnym (refundacja
apteczna), zasugerowat potencjalnie mozliwe wykorzystanie w tym celu IKP (Internetowe Konto Pacjenta).

Jeden z ekspertow wskazat watpliwosci interpretacyjne i przedstawit proponowane uzupetnienia. Wskazat,
ze kryterium kontynuacji: ,poprawa jakosci zycia mierzona skalg MIDAS" nie precyzuje wielkosci zmiany
i zaproponowat doprecyzowanie: ,poprawa O co najmniej 5 punktow lub przejscie do nizszej klasy
niepetnosprawnosci’. Ekspert wskazat, ze definicja nietolerancji nie jest ustandaryzowana oraz zaproponowat
dodanie klauzuli: ,nietolerancja potwierdzona w dokumentacji medycznej, definiowana jako koniecznosc
przerwania terapii z powodu dziatah niepozgdanych”. Ekspert zwrdcit takze uwage na klinicznie rygorystyczny
wymaog stosowania topiramatu, wskazujac, ze wielu pacjentéw z powodu jego nietolerancji przerywa leczenia przy
nizszych dawkach niz okreslone we wskazaniu refundacyjnym. Jednoczesnie zaznaczyt, ze klauzula dotyczaca
nietolerancji odpowiednio adresuje ten problem.

Komentarz analitykéw Agenciji:

Polskie wytyczne za klinicznie istotng poprawe uznajg redukcje wyniku MIDAS o co najmniej 30% (PTBG-PTN
2026). Niemieckie wytyczne wskazujg redukcje wyniku MIDAS o co najmniej 30% u pacjentéw z wynikiem
wyjsciowym powyzej 20 punktow (DGN-DMKG 2025). Z kolei wytyczne CHS 2025 za klinicznie istotng poprawe
w skali MIDAS uznajg redukcje o co najmniej 5 punktéw u pacjentéw z wynikiem wyjsciowym 11-20 punktéw lub
o ponad 30% u pacjentéw z wynikiem wyjsciowym powyzej 20 punktow.
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3. Problem decyzyjny

3.1.

Technologia wnioskowana

Tabela 2. Charakterystyka i status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa
(substancja czynna),
postac¢ i dawka —
opakowanie — kod GTIN

Aquipta (atogepantum), tabletki, 60 mg, 28 szt., GTIN: 08054083026121

Kod ATC

N02CDO07

Droga podania

Doustnie

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Niekliniczne badania wigzania z receptorami i badania czynnosciowe in vitro wskazujg na udziat wiecej
niz jednego typu receptorow w dziataniach farmakologicznych atogepantu. Atogepant wykazuje
powinowactwo do kilku receptoréw z rodziny receptoréw kalcytoniny/CGRP. Ze wzgledu na istotne
klinicznie stezenie atogepantu w wolnym osoczu (Cmax >20 nM dla dawki 60 mg) oraz fakt, ze uwaza sie,
ze receptory CGRP i amyliny-1 biorg udziat w patofizjologii migreny, hamujgce dziatanie atogepantu na te
receptory (warto$¢ Ki odpowiednio 26 pM i 2,4 nM) moze mie¢ znaczenie kliniczne. Doktadny mechanizm
dziatania atogepantu w profilaktyce lub leczeniu migreny pozostaje jednak do ustalenia.

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

Dorosli pacjenci chorzy na migrene przewlekta majacy co najmniej 15 dni z bolem gtowy w miesigcu przez
co najmniej 3 kolejne miesigce, z ktorych 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 2 nieskutecznych prébach leczenia profilaktycznego
(definiowanych jako zmniejszenie liczby dni z bolem gtowy w miesigcu o mniej niz 50% wzgledem wartosci
poczatkowej) lekami o réznym dziataniu, wybranymi sposrod:

a) topiramatu, stosowanego przynajmniej przez 3 miesigce w dawce 100 mg-200 mg na dobe

b) kwasu walproinowego lub jego pochodnych — stosowanego przynajmniej przez 3 miesigce w dawce
500-1500 mg na dobe

c) amitryptyliny stosowanej przynajmniej przez 3 miesigce w dawce 50-150 mg na dobe lub
przeciwwskazania do ich stosowania lub brak tolerancji wyzej wymienionych lekéw zgodnie
z odpowiednimi aktualnymi Charakterystykami Produktéw Leczniczych. Warunkiem kontynuaciji leczenia,
jest uzyskanie i utrzymywanie si¢ odpowiedzi na leczenie, weryfikowanej przynajmniej raz na 12 tygodni
(£15 dni), definiowanej jako zmniejszenie o przynajmniej 50% liczby dni z bélem gtowy w miesigcu
w poréwnaniu do wartosci sprzed rozpoczecia leczenia oraz poprawa jakosci zycia mierzona w punktach
skali MIDAS w poréwnaniu do wartosci sprzed rozpoczecia leczenia.

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 11.08.2023 r.
Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: EU/1/23/1750/003 (dot. 28 tabletek 60 mg)

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy Aquipta jest wskazany do:
e leczenia doraznego migreny z aurg lub bez aury u os6b dorostych,

o stosowania w profilaktyce migreny u oséb dorostych, u ktérych wystepuja co najmniej 4 dni z migreng
W miesigcu.

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

o Produkt leczniczy wydawany na recepte.
o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic Safety Update Reports, PSURS).
e Plan Zarzadzania Ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP).

Wykaz skrotéw: CGRP, peptyd zwigzany z genem kalcytoniny (ang. calcitonin gene-related peptide); ChPL, Charakterystyka Produktu
Leczniczego; ICHD, Miedzynarodowa Klasyfikacja Bolow Gtowy (ang. International Classification of Headache Disorders); MIDAS, ocena
niepetnosprawnosci zwigzanej z migreng (ang. Migraine Disability Assessment); PSURs, okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

(ang. Periodic Safety Update Reports); RMP, Plan Zarzadzania Ryzykiem (ang. Risk Management Plan);
Zrédto: ChPL Aquipta (ostatnia aktualizacja: 02.07.2026 r.).

3.2. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Neurologiczne (PTN): https://ptneuro.pl/;
e Polskie Towarzystwo Bélu Glowy (PTBG): http://www.ptbg.pl/ptbg.php;
e European Academy of Neurology (EAN): https://www.ean.org/ ;
e European Federation of Neurological Societies (EFNS): https://www.fens.org/;
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e European Federation of Neurological Association (EFNA): https://www.efna.net/;
e American Academy of Neurology (AAN): https://www.aan.com/;

e American Headache Society (AHS): https://americanheadachesociety.org/;

¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE): https://www.nice.org.uk/;
e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN): https://www.sign.ac.uk/;

e German Migraine and Headache Society (GMHS): https://www.dmkg.de/;

e German Society of Neurology (GSN): hhtps://dgn.org.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 08.09.2026 r. Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych opublikowanych
po dacie rejestracji ocenianego wskazania (EMA: 22.06.2023 r.; FDA: 17.04.2023 r.).

Odnaleziono szes$¢ wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych profilaktycznego leczenia migreny, w tym jedne
polskie (PTBG-PTN 2026), jedne miedzynarodowe (IHS 2024) oraz cztery zagraniczne (CHS 2025, DGN-DMKG
2025, NICE 2025, AHS 2024).

Leczenie profilaktyczne migreny powinno by¢ dobierane indywidualnie, z uwzglednieniem skuteczno$ci i tolerancji
wczesniejszego leczenia, chorob wspdtistniejgcych, przeciwwskazan, preferencji pacjenta oraz dostepnosci
poszczegolnych terapii (PTBG-PTN 2026, NICE 2025). Wsérod rekomendowanych metod wymieniane sg m.in.
klasyczne leki doustne, tj. topiramat, beta-adrenolityki (PTBG-PTN 2026, NICE 2025, CHS 2025, DGN-DMKG
2025, IHS 2024), amitryptylina (PTBG-PTN 2026, NICE 2025, DGN-DMKG 2025, IHS 2024) i walproiniany
(PTBG-PTN 2026, NICE 2025, IHS 2024), a takze toksyna botulinowa typu A oraz terapie ukierunkowane na
szlak CGRP, obejmujgce przeciwciata monoklonalne i gepanty (PTBG-PTN 2026, AHS 2024, CHS 2025, DGN-
DMKG 2025, IHS 2024, NICE 2025). Miejsce atogepantu w algorytmie profilaktycznego leczenia migreny rézni
sie w zaleznosci od wytycznych.

Polskie wytyczne (PTBG-PTN 2026) wskazuja, ze z powodu ograniczonej liczby bezposrednich badan
poréwnawczych wysokiej jakosci nie ma wystarczajgcych podstaw do uznania jednej z rekomendowanych terapii
profilaktycznych za nadrzedng wzgledem pozostatych. Poszczegdlne opcje nalezy zatem traktowaé jako
réwnorzedne, a ich wybér dostosowac do sytuacji klinicznej pacjenta. Jednoczesnie wskazuja, ze u pacjentow po
niepowodzeniu leczenia lekami z co najmniej trzech grup nalezy dgzy¢ do zastosowania przeciwciat
monoklonalnych anty-CGRP lub anty-CGRP-R, gepantéw albo toksyny botulinowej typu A, o ile wczes$niej nie
byly stosowane. W dalszej kolejnosci mozna zastosowac potgczenia lekow profilaktycznych z réznych grup.

Cze$¢ wytycznych zaleca terapie ukierunkowane na szlak CGRP, w tym atogepant, jako opcje pierwszego
wyboru, bez konieczno$ci wczesniejszego niepowodzenia klasycznych lekéw profilaktycznych (CHS 2025, AHS
2024). Z kolei brytyjskie wytyczne (NICE 2025) rekomendujg rozpoczecie profilaktyki od propranololu, topiramatu
lub amitryptyliny, a zastosowanie atogepantu oraz innych inhibitorow CGRP ogranicza do pacjentéw, u ktérych
co najmniej trzy leki profilaktyczne byly nieskuteczne, nietolerowane lub nieodpowiednie ze wzgledow
bezpieczenstwa. Niemieckie wytyczne wskazujg metody profilaktyki migreny przewlektej, nie okreslajgc ich
kolejnosci stosowania (DGN-DMKG 2025).

Wytyczne IHS 2024 przedstawiajg zalecenia w dwoch wariantach zaleznych od dostepnosci zasobéw. W modelu
optymalnego poziomu opieki, zaktadajgcym dostep do nowoczesnych metod leczenia, atogepant jest wymieniany
jako jedna z opciji profilaktyki migreny przewlektej, obok przeciwciat monoklonalnych ukierunkowanych na szlak
CGRP, toksyny botulinowej typu A i topiramatu. W modelu podstawowego poziomu opieki, odnoszgcym sie
do warunkéw ograniczonej dostepnosci terapii atogepant nie zostat wymieniony, rekomendowany jest topiramat,
a w przypadku jego nieskutecznoéci, nietolerancji lub przeciwwskazan mozna zastosowaé amitryptyline, beta-
adrenolityki albo walproiniany.

Wytyczne sg zasadniczo zgodne co do potrzeby okresowej oceny odpowiedzi na leczenie, przede wszystkim na
podstawie zmiany liczby dni migrenowych lub dni z bolem gtowy, najlepiej dokumentowanych w dzienniczku
(PTBG-PTN 2026, DGN-DMKG 2025, IHS 2024). Za skuteczne leczenie profilaktyczne mozna uznac¢ terapie
prowadzgcg do zmniejszenia o co najmniej 50% liczby dni migrenowych lub dni z bélem gtowy o umiarkowanym
lub ciezkim nasileniu, klinicznie istotnej subiektywnej poprawy albo klinicznie istotnej poprawy mierzonej
za pomocg skal MIDAS lub HIT-6 (PTBG-PTN 2026, IHS 2024).

Czes¢ wytycznych wskazuje w przypadku migreny przewlektej nizszy prég odpowiedzi, wynoszacy co najmniej
30% redukcji liczby dni migrenowych lub dni z bélem gtowy (PTBG-PTN 2026, DGN-DMKG 2025, NICE 2025,
IHS 2024), przy czym polskie wytyczne dopuszczajg ten prég u pacjentéw, ktorzy nie osiggneli 250% redukcji
pomimo terapii lekami profilaktycznymi z 23 grup (PTBG-PTN 2026), natomiast IHS 2024 po niepowodzeniu wielu
opcji profilaktycznych. Brytyjskie wytyczne zalecajg zakonhczenie leczenia inhibitorami CGRP po 12 tygodniach,
jezeli nie osiggnieto co najmniej 30% redukcji czestosci migreny (NICE 2025).
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Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 3. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTBG-PTN 2026
Polska

Konflikt intereséw:
autorzy
zadeklarowali brak
konfliktu intereséw

Zrédto
finansowania: brak
finansowania

Leczenie pierwotnych bolow glowy

Czesc I: Migrena

Wybdér metody leczenia profilaktycznego

Zasady ogolne

Ze wzgledu na znikoma liczbe bezposrednich badan poréwnawczych wysokiej jakosci, istniejg obecnie ograniczone

dowody naukowe sugerujgce przewage jednej z rekomendowanych metod leczenia profilaktycznego nad innymi.

Z tego powodu wszystkie terapie profilaktyczne nalezy traktowa¢ jako réwnorzedne, a przy ich doborze nalezy

uwzgledni¢ przede wszystkim czesto$¢ napadow (migrena epizodycznal/przewlekia), choroby wspdtistniejgce,

potencjalne interakcje lekéw, dziatania niepozgdane oraz dostep do leczenia.

o Leki klasyczne
o amitryptylina (jako$¢ dowodow: bardzo niska, moc zalecenia: konsensus ekspertow)

o propranolol (jako$¢ dowoddw: bardzo niska, moc zalecenia: stabe)
o topiramat (jakos¢ dowodow: niska, moc zalecenia: stabe)
o kwas walproinowy/walproinian sodu (jakos¢ dowodow: bardzo niska, moc zalecenia: stabe)

e Gepanty
o atogepant (jako$¢ dowodow: wysoka, moc zalecenia: silne)

e Toksyna botulinowa
o onabotulinumtoksyna A (jako$¢ dowodow: wysoka, moc zalecenia: silne)

e Przeciwciata monoklonalne przeciwko CGRP lub CGRP-R
o eptinezumab (jako$¢ dowoddw: wysoka, moc zalecenia: silne)

o erenumab (jako$¢ dowoddéw: umiarkowana, moc zalecenia: silne)
o fremanezumab* (jako$¢ dowodow: wysoka, moc zalecenia: silne)
o galkanezumab (jako$¢ dowoddw: wysoka, moc zalecenia: silne)

o Blokady nerwéw obwodowych
o blokady nerwu potylicznego wigkszego (jakos¢ dowodow: niska, moc zalecenia: stabe)

*wysoka jako$¢ dowodéw dla schematu kwartalnego i umiarkowana dla schematu miesiecznego

Postepowanie w przypadku nieskutecznosci lub ztej toleranciji

Klasyczne leki doustne w wigkszosci majg liczne dziatania niepozgdane, co przekfada sie na niskg adherencje

chorych, ktérzy je stosuja;

o Jesli lek profilaktyczny jest nieskuteczny lub Zle tolerowany, nalezy go zmieni€ na inny lek rekomendowany.

e Poniewaz udokumentowano skutecznos¢ lekdow blokujacych CGRP/R oraz toksyny botulinowej typu A
(onabotulinumtoksyna A, onaBoNT-A) réwniez w grupie chorych po niepowodzeniach terapii profilaktycznej
lekami z co najmniej 3 grup, u takich pacjentow nalezy dgzy¢ do zastosowania przeciwciat monoklonalnych anty-
CGRP (-R), gepantéw lub onabotulinum toksyny A (w migrenie przewlekiej), o ile nie byly wczesniej stosowane.
W dalszej kolejnosci mozna zastosowaé potgczenia lekéw profilaktycznych z réznych grup.

taczenie metod leczenia profilaktycznego

Dotychczas nie ma mocnych dowoddéw potwierdzajgcych skuteczno$¢ jakiegokolwiek potaczenia lekow

profilaktycznych. Pofgczenia lekéw z réznych grup mozna rozwazy¢, gdy chory moze odnie$¢ korzysci z ich

zastosowania w odniesieniu do choréb wspdtistniejgcych (np. amitryptyliny lub wenlafaksyny u chorych

z zaburzeniami depresyjnymi czy betablokeréw, kandesartanu lub lizynoprylu u pacjentéw z nadci$nieniem

tetniczym).

ATOGEPANT

* Istniejg silne dowody na skuteczno$¢ w leczeniu profilaktycznym zaréwno migreny epizodycznej jak i przewlektej;

» Atogepant przyjmowany jest doustnie w dawce 60 mg 1 raz na dobe;

» Dawke te nalezy zredukowa¢ do 10 mg* w przypadku réwnoczesnego stosowania silnych inhibitoréw cytochromu
cyp3a4 lub transportera OATP.

*Dawka nie jest dostepna w Polsce.

Inne nierekomendowane metody w profilaktycznym leczeniu migreny

Oprécz wymienionych powyzej istnieje szereg metod, ktére nie zostaty uwzglednione w obecnych rekomendacjach
ze wzgledu na brak danych jednoznacznie potwierdzajacych skuteczno$¢ w leczeniu profilaktycznym migreny, mimo
ze cze$¢ z nich byta oceniana i rekomendowana przez AAN (Poziom C). Nalezg do nich: tryptany i NLPZ w leczeniu
profilaktycznym,; iprazochrom; klonidyna, guanfacyna, cyproheptadyna; klomipramina; acetazolamid, furosemid;
acenokumarol; nikardypina, nimodypina, werapamil; antykoncepcja hormonalna; kannabinoidy, psylocybina;
kolczyki typu daith; ryboflawina (witaminy B2); pirydoksyna (witaminy B6); koenzym Q10; magnez; ztocieh maruna;
lepieznik; hirudoterapia.

Pomimo znacznej popularnosci w Polsce, iprazochrom posiada bardzo stabe dowody na skutecznosé
w zapobieganiu napadom migreny, a inne badanie oparte na matej grupie chorych wykazato nawet jego istotnie
mniejszg skuteczno$¢ w stosunku do innych form terapii. W zwigzku z tym nie jest lekiem rekomendowanym
w profilaktyce migreny.

Kryteria oceny skutecznosci leku
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Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

miedzynarodowe

Konflikt interesow:
cze$¢ autorow
zadeklarowata

konflikt interesow

Zrédto
finansowania: brak
finansowania
zewnetrznego

(kraj/region)

Za skuteczng terapie uznaje sie taka, w wyniku ktérej doszio do:

e zmniejszenia liczby dni z migreng o co najmniej 50% (najlepiej na podstawie dzienniczka béléw gtowy) lub

e zmniejszenia liczby dni z umiarkowanym do ciezkiego bélem gtowy o co najmniej 50% (najlepiej na podstawie
dzienniczka boléw gtowy) lub

o umiarkowanej lub znacznej subiektywnej poprawy zgtoszonej przez pacjenta lub ocenionej za pomoca skali
Zmiany Ogélnego Wrazenia Pacjenta (PGIC, ang. Patient Global Impression of Change) lub

o klinicznie istotnej poprawy mierzonej za pomocg kwestionariuszy:

o = 30% redukcji w skali MIDAS
o 2 5 pkt. redukcji w skali HIT-6

U oséb z migreng przewlekta, ktére nie osiggnety zmniejszenia liczby dni z migreng lub z umiarkowanym do

ciezkiego bolem gtowy o = 50% pomimo terapii lekami profilaktycznymi z = 3 grup, akceptowalna jest redukcja o =

30%.

Kryteria oceny jakosci dowodéw i sily zalecen

Jakosé Definicja Metody

dowodow

Wysoka Silne przekonanie, ze oceniany efekt interwencji jest | Jedno lub wigcej badan klinicznych z randomizacjg i
rzeczywisty i istnieje mate prawdopodobienstwo, ze | grupa kontrolng (RCT) bez powaznych ograniczen,
dalsze badania wptyng na oszacowany efekt. bardzo dobrze zaplanowane, badania obserwacyjne

z bardzo duzymi efektami

Umiarkowana Umiarkowane przekonanie, ze oceniany efekt | Badania RCT z powaznymiograniczeniami, badania
interwencji jest rzeczywisty. Prawdziwa warto$¢ | kliniczne bez randomizacji, badania obserwacyjne z
ocenianego efektu moze nieznacznie rézni¢ si¢ od | duzymi efektami, liczne serie przypadkow z
przyjetej, a dalsze badania moga jg zmienic. interwencjg lub bez interwengiji.

Niska Ograniczone przekonanie, ze oceniany efekt | Badania obserwacyjne niskiej jakosci.
interwencji jest rzeczywisty. Prawdziwa warto$¢
ocenianego efektu moze réznic¢ sig od przyjete;.

Bardzo niska Bardzo ograniczone przekonanie, ze oceniany efekt | Badania kliniczne ze sprzecznymi wynikami, serie
interwencji jest rzeczywisty. Prawdziwa warto$¢ | lub opisy przypadkow.
ocenianego efektu moze istotnie rézni¢ sie od
przyjetej.

Moc zalecenia | Definicja

Silne Korzys$ci z metody przewyzszajg niekorzystny efekt

Stabe Korzysci z metody prawdopodobnie przewyzszajg niekorzystny efekt, lecz nie ma co do tego pewnosci

Opcje terapeutyczne w profilaktyce migreny przewlektej

o W modelu optymalnego poziom opieki (ang. optimal care) sugerowane sg nastepujgce opcje terapeutyczne:
atogepant, erenumab, eptinezumab, fremanezumab, galkanezumab, toksyna botulinowa i topiramat.

e W modelu podstawowego poziomu opieki (ang. essential care) rekomendowany jest topiramat, natomiast w
przypadku jego nieskutecznosci, nietoleranciji lub przeciwwskazan mozliwe jest zastosowanie amitryptyliny, beta-
adrenolitykow lub walproinianéw.

IHS 2024

e Nalezy unika¢ stosowania topiramatu u kobiet w cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym niestosujgcych
skutecznej antykoncepciji.

Skutecznos$é leczenia profilaktycznego

e Za skuteczne leczenie profilaktyczne, ktére powinno by¢ kontynuowane zgodnie z rekomendacjami, uznaje si¢
spetnienie co najmniej jednego z ponizszych kryteriow:

o zmniejszenie liczby dni migrenowych w miesigcu lub dni z bolem gtowy o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu
o co najmniej 50%, najlepiej oceniane na podstawie dzienniczka béléw gtowy;

o klinicznie istotng subiektywng poprawe zgtaszang przez pacjenta lub oceniang za pomocg skal Patient Global
Impression;

o klinicznie istotng poprawe wynikéw w skalach MIDAS lub HIT-6.

o W przypadku pacjentéw z migreng przewlekta, ktérzy nie uzyskali zmniejszenia liczby dni migrenowych lub dni
z bélem gtowy o umiarkowanym lub cigzkim nasileniu o co najmniej 50% pomimo zastosowania wielu metod
profilaktycznych (w tym lekéw doustnych, onabotulinumtoksyny A oraz terapii ukierunkowanych na szlak CGRP),
za wystarczajacg do kontynuacji leczenia po 3 miesigcach uznaje sie redukcje o co najmniej 30% liczby dni
migrenowych lub dni z bélem gtowy o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu.

Jakosc dowoddw i sita rekomendacji: brak informacji

DGN-DMKG 2025
Niemcy

Konflikt intereséw:
cze$¢ autoréow
zadeklarowata

konflikt intereséw

Zrédio
finansowania: brak

Leczenie napadéw migreny oraz profilaktyka migreny.

Profilaktyka migreny

o W profilaktyce migreny przewlekitej, zaréwno z naduzywaniem lekéw przeciwbdlowych lub przeciwmigrenowych,
jak i bez ich naduzywania, skuteczne sa: topiramat, onabotulinumtoksyna A, przeciwciata monoklonalne
skierowane przeciwko CGRP lub receptorowi CGRP oraz atogepant.

e Onabotulinumtoksyna A jest skuteczna wylgcznie w leczeniu migreny przewlektej, zaréwno z naduzywaniem
lekow przeciwboélowych lub przeciwmigrenowych, jak i bez ich naduzywania. W tym wskazaniu
onabotulinumtoksyna A powinna by¢ stosowana przez neurologéw majacych doswiadczenie w diagnostyce
i leczeniu przewleklych bolow gtowy.
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Org'fmlza_qa, gek Rekomendowane interwencje
(kraj/region)
finansowania Metody interwencyjne
zewnetrznego e W nielicznych badaniach wykazano umiarkowane efekty skutecznosci blokady nerwu potylicznego w
krétkotrwatym leczeniu migreny przewleklej, tj. przez okres krétszy niz 3 miesigce. Ze wzgledu na niewielkie
ryzyko dziatan niepozadanych zastosowanie tej metody mozna rozwazy¢ w indywidualnych przypadkach, chociaz
nie jest jasne czy najwiekszg skutecznos¢ zapewniajg srodki miejscowo znieczulajgce, glikokortykosteroidy czy
potgczenie obu metod. Wptyw tej interwencji na ostre napady migreny nie zostat wystarczajgco zbadany.

¢ Inwazyjne metody neurostymulacji, takie jak obustronna stymulacja nerwu potylicznego wiekszego, mozna
rozwazy¢ w indywidualnych przypadkach u pacjentéw z oporng na leczenie migreng przewlektg, po
przeprowadzeniu oceny w specjalistycznym osrodku leczenia bélow gtowy.

¢ Nie zaleca sie implantacji elektrody w zwoju skrzydtowo-podniebiennym w profilaktyce migreny.

e Ze wzgledu na dobrg tolerancje nieinwazyjne metody stymulacji moga by¢ stosowane u pacjentéw, ktérzy nie
zgadzajg sie na farmakologiczng profilaktyke migreny. Obecnie praktyczne znaczenie w leczeniu migreny majg
elektryczna stymulacja nerwu nadoczodotowego oraz REN, czyli zdalna neuromodulacja elektryczna.

Metody leczenia profilaktycznego

Leki o wysokim poziomie dowodéw

* beta-adrenolityki: propranolol, metoprolol, bisoprolol;

o flunaryzyna®;

e kwas walproinowy".%;

o topiramat?;

o amitryptylina, tréjpierscieniowy lek przeciwdepresyjny, TCA;

¢ onabotulinumtoksyna A w migrenie przewlektej?

Przeciwciata monoklonalne i antagonisci szlaku CGRP

Wysoki poziom dowodow?:

¢ eptinezumab, dozylnie;

e erenumab, podskornie;

o fremanezumab, podskodrnie;

o galkanezumab;

o atogepant;

e rimegepant.

Leki 0 nizszym poziomie dowodéw

e opipramol*;

o wenlafaksyna*;

e kwas acetylosalicylowy, ASA;

e magnez;

e magnez w potgczeniu z witaming B2 i koenzymem Q10;

¢ inhibitor konwertazy angiotensyny, ACEI*: lizynopryl;

o antagonista receptora angiotensyny I, sartan*: kandesartan.

' Kwasu walproinowego nie nalezy stosowac¢ u kobiet w wieku rozrodczym.

2 Dostepne sg dowody z prospektywnych badan dotyczgcych migreny przewlekte;.

3 Przy przepisywaniu leku nalezy uwzgledni¢ wymogi niemieckiego Wspoinego Komitetu Federalnego, G-BA,

dotyczace finansowania przez ustawowe ubezpieczenie zdrowotne.

4 Stosowanie poza wskazaniami rejestracyjnymi, off-label.

5 Czas leczenia flunaryzyng wynosi 6 miesiecy.

Ocena leczenia profilaktycznego

* W migrenie epizodycznej sukces terapeutyczny definiuje sie jako zmniejszenie sredniej liczby dni migrenowych w
miesigcu o co najmniej 50% w poréwnaniu z okresem przed rozpoczeciem leczenia, oceniane w okresie co
najmniej 3—-6 miesigcy. W migrenie przewlektej za sukces terapeutyczny uznaje sie redukcje liczby dni
migrenowych o co najmniej 30%. Zaleca si¢ prowadzenie dokumentacji w postaci papierowego lub
elektronicznego dzienniczka bolow gtowy.

o Alternatywnymi, klinicznie akceptowalnymi kryteriami skuteczno$ci sg istotne poprawy w zwalidowanych,
specyficznych dla migreny miarach zgtaszanych przez pacjenta, takich jak zmniejszenie wyniku MIDAS o 30% u
pacjentéw z wartoscig wyjsciowg >20 punktoéw lub zmniejszenie wyniku w 6-punktowej skali HIT-6 o co najmniej
5 punktow.

Jakosc dowoddw i sita rekomendacji: brak informacji

Diagnostyka i leczenie b6léw glowy u oséb w wieku 12 lat i starszych

NICE 2025
i ] Migrena przewlekta — bdle gtowy w migrenie przewlektej, z aurg lub bez aury, wystepujg przez co najmniej 15 dni
Wielka Brytania w miesigcu, przy czym co najmniej 8 dni wykazuje cechy migreny, przez okres dtuzszy niz 3 miesigce.
Konflikt intereséw: | ® Po szczegdtowym omowieniu korzysci, ryzyka oraz zasadnosci zastosowania kazdej z opcji nalezy rozwazy¢
brak informacji propranolol, topiramat lub amitryptyline w profilaktyce migreny, uwzgledniajac ich potencjalng korzy$¢ w zakresie
zmniejszenia czesto$ci nawrotéw oraz nasilenia migreny.
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Konflikt intereséw:
cze$¢ autoréow
zadeklarowata

konflikt intereséw

Zrédio
finansowania:
CHS

Org'fmlza_qa, gek Rekomendowane interwencje
(kraj/region)
Zrédio e Jezeli pierwsza zastosowana terapia jest nieskuteczna lub nietolerowana, nalezy omoéwi¢ z pacjentem
finansowania: brak zastosowanie drugiej opcji, a nastepnie pozostatej opcji, chyba Ze jej zastosowanie jest nieodpowiednie ze
informacji wzgledow bezpieczenstwa.
¢ Nie nalezy stosowac gabapentyny w profilaktycznym leczeniu migreny.
e Jezeli propranolol, topiramat i amitryptylina sg nieskuteczne, nietolerowane lub nieodpowiednie ze wzgledéw
bezpieczenstwa, nalezy rozwazy¢ cykl obejmujgcy maksymalnie 10 sesji akupunktury w okresie 5-8 tygodni,
z uwzglednieniem preferencji pacjenta, choréb wspdfistniejacych oraz ryzyka wystapienia zdarzen
niepozgdanych.
¢ Nalezy poinformowaé osoby z migrena, ze suplementacja ryboflawiny w dawce 400 mg raz na dobe moze u
niektérych pacjentéw skutecznie zmniejsza¢ czestosc¢ i nasilenie migreny
e W odniesieniu do inhibitorow CGRP rekomendowanych w ocenach technologii medycznych NICE jako opcje
profilaktyki migreny epizodycznej lub przewlektej u dorostych z co najmniej 4 dniami migrenowymi w miesigcu,
wylgcznie, jezeli co najmniej 3 leki profilaktyczne byly nieskuteczne, nietolerowane lub nieodpowiednie ze
wzgledow bezpieczenstwa, nalezy uwzgledni¢ nastepujace zalecenia:
o atogepant, TA973 z 2024 r., tabletka doustna;
o eptinezumab, TA871 z 2023 r., wlew dozylny;
o fremanezumab, TA764 z 2022 r., wstrzykniecie podskérne;
o erenumab, TA682 z 2021 r., wstrzyknigcie podskorne, wytgcznie w dawce 140 mg;
o galkanezumab, TA659 z 2020 r., wstrzyknigcie podskdrne.
¢ Rimegepant, doustny inhibitor CGRP podawany na jezyk lub pod jezyk, jest rekomendowany w ocenie technologii
medycznej NICE jako opcja profilaktyki migreny epizodycznej u dorostych, u ktérych wystepujg co najmniej 4, ale
mniej niz 15 napadéw migreny w miesigcu wytgcznie, jezeli co najmniej 3 leki profilaktyczne byty nieskuteczne,
nietolerowane lub nieodpowiednie ze wzgledow bezpieczenstwa. Szczegdtowe informacje przedstawiono
w zaleceniu dotyczacym rimegepantu, TA906 z 2023 r.
e Domiesniowe podanie toksyny botulinowej typu A jest rekomendowane w ocenie technologii medycznej NICE jako
opcja profilaktyki migreny przewlektej u dorostych wytacznie, jezeli:
o co najmniej 3 leki profilaktyczne byty nieskuteczne, nietolerowane lub nieodpowiednie ze wzgledow
bezpieczenstwa oraz
o wiasciwie prowadzone jest postepowanie dotyczgce naduzywania lekow.
Ocena leczenia profilaktycznego
o Potrzebe kontynuacji profilaktycznego leczenia migreny nalezy oceni¢ po uptywie 3—6 miesiecy od rozpoczecia
leczenia profilaktycznego.
¢ Leczenie inhibitorami CGRP nalezy zakonczy¢ po 12 tygodniach, jezeli czesto$¢ migren nie zmniejszy sie o:
o co najmniej 50% w migrenie epizodycznej;
o co najmniej 30% w migrenie przewlektej.
o Leczenie toksyng botulinowg typu A nalezy zakonczyc, jezeli:
o po 2 cyklach leczenia liczba dni z bélem gtowy w miesigcu nie zmniejszy sie o co najmniej 30%, lub
migrena przeksztalci sie w migreng epizodyczng przez 3 kolejne miesigce.
Jakosc dowoddw i sita rekomendacji: brak informacji
Zaktualizowane kanadyjskie wytyczne dotyczace profilaktyki migreny, oparte na przegladzie
systematycznym i metaanalizie
Zalecenia dotyczgce atogepantu
Atogepant 60 mg doustnie raz na dobe jest rekomendowany w profilaktyce migreny przewlektej; w przypadku
dziatan niepozadanych mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki do 30 mg/dobe (silna rekomendacja, wysoka jako$¢
dowoddw).
CHS 2025 Leczenie pierwszego wyboru:
Kanada * beta-blokery: propranolol, nadolol, metoprolol;

e kandesartan: z ostroznoscig u pacjentek w wieku rozrodczym ze wzgledu na kwestie bezpieczenstwa w cigzy;

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

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

Leczenie ograniczajgce wystgpienia zdarzen niepozgdanych:

¢ kandesartan;

o ziota/witaminy/mineraty: cytrynian magnezu, ryboflawina, koenzym Q10, melatonina;

¢ anty-CGRP: erenumab, galcanezumab, fremanezumab, eptinezumab, atogepant;

o toksyna botulinowa typu A stosowana w migrenie przewlekie;.

Leczenie pacjentéw z podwyzszonym BMI:

o topiramat,

o atogepant
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&:g;?;;?gs, gek Rekomendowane interwencje
Leczenie profilaktyczne migreny opornej na leczenie
e Obserwacyjne badania wykazaly zwiekszong skuteczno$¢ przy leczeniu toksyng botulinowg typu A
z przeciwciatami anty-CGRP lub gepantami. Uwaza sie, iz efekt ten wynika z jednoczesnego blokowana
sygnalizacji CGRP przez wiokna Adelta i C, co przektada sie na synergiczny efekt, niedostepny przy monoterapii.
Na podstawie opinii ekspertow zaleca sie rozwazenie taczenia terapii anty-CGRP z toksyng botulinowg
u pacjentéw refrakcyjnych.
Kwestie, ktére nalezy rozwazy¢ przy wyborze leczenia profilaktycznego migreny
Nalezy uwzglednia¢ zmniejszenie nasilenia bélu gtowy oraz stopnia niesprawnosci zwigzanej z migrena.
e Skala MIDAS
o zmniejszenie wyniku o co najmniej 5 punktéw u pacjentéw z wartoscig wyjsciowa od 11 do 20 punktow;
o zmniejszenie wyniku o ponad 30% u pacjentow z wartoscig wyjsciowg powyzej 20 punktow.
e Skala HIT-6
o zmniejszenie wyniku o co najmniej 5 punktow.
Jakosc dowoddw i sita rekomendacji: wg GRADE
Aktualizacja rekomendacji dotyczacych profilaktyki migreny
W przypadku migreny przewlektej z aurg lub bez aury (=15 MHDs) na podstawie ICHD-3
Rozwazane leczenie obejmuje:
o topiramat.
AHS 2024 ¢ walproinian sodu / kwas walproinowy.
Stany e beta-blokery: metoprolol, propranolol, timolol, atenolol, nadolol.
Zjednoczone ¢ kandesartan.
Konflikt interesow: | ® trojpierécieniowe leki przeciwdepresyjne: amitryptylina, nortryptylina.
czesé autorow ¢ inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI): wenlafaksyna, duloksetyna.
zadeklarowata e inne metody leczenia na poziomie A lub B (ustalona skuteczno$¢ lub prawdopodobna skuteczno$¢)
konflikt intereséw | zgodnie ze schematem klasyfikacji dowodéw AAN.
Zrodio « toksyna botulinowa A.
finansowania: brak | o przeciwciata monoklonalne ukierunkowane na CGRP lub jego receptor, w tym erenumab, fremanezumab,
informacji galkanezumab lub eptinezumab.
e gepanty, w tym atogepant
Jakosc dowoddw i sita rekomendacji: brak informacji

Wykaz skrotéw: AAN, American Academy of Neurology; ACEI, inhibitor konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-converting enzyme
inhibitor); AHS, American Headache Society; ASA, kwas acetylosalicylowy (ang. acetylsalicylic acid); BMI, wskaznik masy ciata (ang. body
mass index); CGRP, peptyd zwigzany z genem kalcytoniny (ang. calcitonin gene-related peptide); CGRP-R, receptor peptydu zwigzanego z
genem kalcytoniny (ang. calcitonin gene-related peptide receptor); CHS, Canadian Headache Society; DGN, Deutsche Gesellschaft fiir
Neurologie; DMKG, Deutsche Migrédne- und Kopfschmerzgesellschaft; G-BA, Gemeinsamer Bundesausschuss; GRADE, Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation; HIT-6, test wpltywu bélu gtowy (ang. Headache Impact Test); ICHD-3,
Miedzynarodowa Klasyfikacja Boléw Gtowy, wydanie 3. (ang. International Classification of Headache Disorders, 3rd edition); IHS,
International Headache Society; MHD, miesieczna liczba dni z bdlem glowy (ang. monthly headache days); MIDAS, ocena
niepetnosprawnosci zwigzanej z migreng (ang. Migraine Disability Assessment); NICE, National Institute for Health and Care Excellence;
NLPZ, niesteroidowe leki przeciwzapalne; OATP, polipeptyd transportujgcy aniony organiczne (ang. organic anion transporting polypeptide);
PTBG, Polskie Towarzystwo Boléw Gtowy; PTN, Polskie Towarzystwo Neurologiczne; Q10, koenzym Q10; RCT, badanie kliniczne z
randomizacjg (ang. randomized controlled trial); REN, zdalna neuromodulacja elektryczna (ang. remote electrical neuromodulation); SNRI,
inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (ang. serotonin and norepinephrine reuptake inhibitors); TCA, trojpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne (ang. tricyclic antidepressants).

3.3. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 4. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Spojnosé
Komparator w Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena analitykéw Agencji
analizach
Jednoczesnie populacja objeta niniejszg analizg obejmuje Wybdr wnioskodawcy
pacjentéw po niepowodzeniu leczenia z zastosowaniem prawidiowy, ale niepetny.
Najlepsza terapia topiramatu, kwasu walproinowego (lub jego pochodnych) Przyjecie BSC moze by¢
standardowa (BSC, ang. oraz amitryptyliny. Oznacza to, ze doustne leki pierwszej zasadne w populacji
Best Standard Care) generacji nie stanowig adekwatnego komparatora, gdyz pacjentow, u ktorych
rozumiana jako brak terapii ? w tej grupie zostaty juz uznane za nieskuteczne, mozliwo$ci leczenia
o charakterze nietolerowane lub przeciwwskazane. Dodatkowo dane profilaktycznego zostaty
profilaktycznym (inaczej z praktyki klinicznej wskazujg, ze skuteczno$c profilaktyki wyczerpane lub nie mogg
leczenie dorazne) tradycyjnej maleje wraz z kolejnymi liniami leczenia, co by¢ zastosowane. Zgodnie
ogranicza zasadno$¢ dalszych prob terapii klasycznymi z opinig eksperta dotyczy to
lekami doustnymi (np. z grupy B-blokeroéw) w populacji w szczegdlnosci chorych po
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Spajnosé
Komparator w Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena analitykéw Agencji
analizach
wielokrotnie leczonej [...] W praktyce klinicznej czes¢ niepowodzeniu lekéw
pacjentéw po wczesniejszych niepowodzeniach leczenia tradycyjnych oraz terapii
profilaktycznego nie otrzymuje kolejnej aktywnej terapii dostepnych w programie
profilaktycznej i pozostaje przy leczeniu doraznym oraz B.133, u ktérych dalsze
kontroli napadéw migreny (BSC). Dalsze stosowanie postepowanie obejmuje
klasycznych lekéw doustnych moze by¢ w tej populacji gtéwnie leczenie dorazne.
ograniczone z powodu niewystarczajgcej skuteczno$ci, Zaréwno wytyczne kliniczne,
dziatan niepozgdanych lub braku tolerancji. Brak kolejnej jak i opinie eksperckie
profilaktyki moze réwniez wynikac z braku kwalifikacji do wskazuja, Ze pacjenci
programu lekowego, ograniczen zwigzanych z jego nieuczestniczacy w
realizacjg, preferencji pacjenta lub rezygnacji z dalszego programie lekowym B.133
leczenia. (APD str. 61'62) po co najmniej dwodch
nieskutecznych probach
leczenia profilaktycznego
mogag otrzymywac kolejne
tradycyjne leki, przede
wszystkim propranolol lub
metoprolol.

W APD wnioskodawca
scharakteryzowat wybrane
leki stosowane w leczeniu
doraznym, wskazujac, ze
zostaty one uwzglednione

jako element BSC w
niniejszej analizie (str. 84
APD). Tymczasem w AE
i BIA wnioskodawca
uwzglednit koszty tylko
niektorych lekow sposrod
wymienionych w APD,
a takze lekow
niewymienionych w APD.
W badaniu PROGRESS
pacjenci stosowali dorazne
leki na migrene, tj. tryptany,
pochodne sporyszu, opioidy,
leki przeciwbolowe, NLPZ,
leki przeciwwymiotne.
Terapie finansowane w W warunkach polskich, w populacji odpowiadajgcej
ramach programu wnioskowanemu wskazaniu, istotng role w profilaktycznym
lekowego B.133 leczeniu migreny przewlektej odgrywajg obecnie toksyna
JProfilaktyczne leczenie botulinowa typu A oraz przeciwciata monoklonalne
chorych na migrene przeciwko CGRP, finansowane w ramach programu
rzewlektg”: lekowego B.133. Program ten ma charakter sekwencyjny — ,
. toksyﬁa botuli:owa typu TAK w pierwszej kolejnosci stosowana jest toksyna botulinowa Wybdr uznano za zasadny.
A (BTX), typg A, aw przygaqku niesku{ec;noéci lub nietolerancji
« erenumab (ERE) mozliwe jest przejscie na grcz;;cgvaala monoklonalne anty:-
e fremanezumab (FRE), Terapie te stanowig obecnie standard postepowania w
e eptinezumab (EPTI). analizowanej populacji. (APD str. 61)

W przedtozonych analizach wnioskodawca jako komparatory dla ATO uwzglednit terapie finansowane w ramach
programu lekowego B.133 ,Profilaktyczne leczenie chorych na migrene przewlekig (ICD-10: G43), tj. toksyne
botulinowa typu A (BTX), erenumab (ERE), fremanezumab (FRE) i eptinezumab (EPTI), a takZze najlepszg terapie
standardowg (BSC), rozumiang jako brak aktywnego leczenia profilaktycznego i stosowanie wytgcznie leczenia
doraznego. BSC zostata wskazana jako komparator w populacji pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszego
leczenia profilaktycznego, ktorzy nie otrzymujg kolejnej aktywnej terapii profilaktycznej, w tym ze wzgledu na brak
mozliwosci lub zgody na uczestnictwo w programie lekowym, i stosujg wylgcznie leczenie dorazne oraz
postepowanie ukierunkowane na kontrole napadéw migreny. W APD wnioskodawcy wskazano, ze do BSC mozna
zaliczy¢: niesteroidowe leki przeciwzapalne (kwas acetylosalicylowy, ibuprofen, diklofenak, naproksen),
paracetamol, tryptany (sumatryptan, zolmitryptan, almotryptan, eletryptan), leki przeciwwymiotne o dziataniu
prokinetycznym (metoklopramid, prochlorperazyna) (str. 84-90 APD). Natomiast w AE i BIA wnioskodawcy
uwzgledniono koszty ibuprofenu, sumatryptanu, paracetamolu oraz lekéw zawierajgcych skojarzenie
paracetamolu z kofeing i kwasem acetylosalicylowym, a w analizie wrazliwosci AE dodatkowo koszty
zolmitryptanu i lekow zawierajgcych skojarzenie paracetamolu, kofeiny i kodeiny (str. 55-56 AE). W badaniu
PROGRESS pacjenci stosowali dorazne leki na migrene tj. tryptany, pochodne sporyszu, opioidy, leki
przeciwbdlowe, NLPZ, leki przeciwwymiotne. Warto nadmienic, Zze ibuprofen (Ibuprofen Hasco, 60 kaps., 200 mg)
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finansowany jest z odpfatnoscia ryczattowg we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach, ktére obejmujg bodle
gtowy (w tym takze migreny, natomiast pozostate preparaty zawierajgce analizowane substancje czynne nie sg
aktualnie refundowane ze srodkéw publicznych, a koszty ich stosowania sg w catosci pokrywane przez pacjentow.

Aktualne polskie wytyczne praktyki klinicznej PTBG-PTN 2026 wskazuja, iz ,ze wzgledu na znikomg liczbe
bezposrednich badan poréwnawczych wysokiej jakosci, istniejg obecnie ograniczone dowody naukowe
sugerujgce przewage jednej z rekomendowanych metod leczenia profilaktycznego nad innymi. Z tego powodu
wszystkie te terapie profilaktyczne nalezy traktowac jako réwnorzedne, a przy ich doborze nalezy uwzglednic¢
przede wszystkim czestosé napaddéw (migrena epizodyczna/ przewlekta), choroby wspdétistniejace, potencjalne
interakcje lekéw, dziatania niepozadane oraz dostep do leczenia.” Wytyczne te w leczeniu profilaktycznym
wskazujg nastepujace interwencje: amitryptyling, propranolol, topiramat, kwas walproinowy, atogepant (ATO),
toksyne botulinowg, przeciwciata monoklonalne przeciwko CGRP lub CGRP-R (ERE, FRE, EPTI, galkanezumab)
oraz blokady nerwu potylicznego wigekszego.

Whnioskodawca wskazat, iz pomimo uwzglednienia w wytycznych klinicznych blokady nerwu potylicznego
wiekszego jako metody leczenia profilaktycznego, jej stosowanie jest ograniczone (w latach 2018-2025 liczba
rozliczonych porad obejmujgcych wykonanie blokady nerwu potylicznego wiekszego wynosita od 57 do 170
rocznie) i odstapit od uwzglednienia jej jako technologii alternatywnej dla ATO.

Galkanezumab nie jest aktualnie objety refundacjg w Polsce, a koszt jego stosowania moze stanowic bariere dla
pacjenta (2 364 zl/ 1 opakowanie®).

Jednakze, biorgc pod uwage proponowane wskazanie refundacyjne, status refundacyjny poszczegélnych lekow
oraz opinie ekspertow, wsrod komparatoréw objetych niniejszg analizg nalezato rowniez uwzgledni¢ beta-blokery,
w szczegolnosci propranolol.

6 https://www.lekinfo24.pl/lek/Emgality.html, data odczytu: 13.10.2026 r.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriéow wigczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczehstwa terapii atogepantem (Aquipta, ATO)
w leczeniu dorostych pacjentéw z migreng przewlekta (CM, ang. chronic migraine), definiowang jako
wystepowanie co najmniej 15 dni z bélem gtowy w miesigcu przez co najmniej 3 kolejne miesigce, z ktdrych
co najmniej 8 dni spetnia kryteria rozpoznania migreny zgodnie z aktualnym wydaniem Miedzynarodowej
Klasyfikacji Bolow Gtowy (ICHD, ang. International Classification of Headache Disorders).

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w dwéch etapach. Pierwszy etap obejmowat analize dokumentéw
z przegladu systematycznego literatury (ang. systematic literature review, SLR) i metaanalizy sieciowej (NMA,
ang. network meta-analysis) otrzymanych od Zamawiajgcego, na podstawie ktérych zweryfikowano badania
pierwotne pod kgtem spetniania kryteriow witgczenia i wykluczenia do niniejszej analizy. Drugi etap obejmowat
aktualizacje przeszukania systematycznego — od daty wyszukiwania raportowanej w SLR dla komparatoréw oraz
bez ograniczeh czasowych dla analizowanej interwenciji.

Kryteria selekcji badan dla atogepantu przedstawiono w tabeli ponizej. Szczegdtowy opis metodyki przeglgdu
systematycznego przedstawiono w rozdz. 2. AKL Wnioskodawcy.

Tabela 5. Kryteria selekcji badan pierwotnych i wtérnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Dorosli pacjenci z  migreng
przewlekta (CM) po niepowodzeniu
leczenia profilaktycznego
z zastosowaniem co najmniej dwoch
lekébw o odmiennym mechanizmie
dziatania sposréd nastepujgcych
substancji czynnych:

e topiramatu,

e kwasu walproinowego Ilub jego
pochodnych,

Populacja e amitryptyliny, _ _

stosowanych przez okres co najmniej

3 miesiecy kazda.

Niepowodzenie leczenia definiuje sie

jako:

e brak zmniejszenia liczby dni
z bélem gtowy w miesigcu o0 250%
wzgledem wartosci poczatkowej
lub

* wystapienie przeciwwskazan badz
nietoleranciji terapii.

Atogepant (ATO) w dawce 60 mg W badaniu PROGRESS w
doustnie raz na dobe, zgodnie

Interwencja ; . ; - ramieniu ATO 99% pacjentéw
z zapisami Charakterystyki Produktu stosowalo BSC.

Leczniczego (ChPL).

e Najlepsza terapia standardowa Wskazano, ze BSC w dalszej
(BSC, ang. Best Standard Care) czesci analizy bedzie okreslane
rozumiana jako brak  terapii jako PLC. Tymczasem sg to rozne
o charakterze profilaktycznym; pojecia i nie moga by¢ traktowane
wytgcznie leczenie dorazne - zamiennie (oméwiono

Komparatory w dalszej czesci analizy jako PLC; - szczegblowo w rozdz. 4.1.1.2.

e Toksyna botulinowa typu A (BTX) AWA).
w dawkowaniu zgodnym z ChPL; Nie uwzgledniono innych metod

o Erenumab (ERE) podawany leczenia profilaktycznego
podskaérnie w dawce 140 mg QM; (szczegoly w rozdz. 3.3. AWA).
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Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

Fremanezumab (FRE) podawany
podskornie w dawce 225 mg QM
lub 675 mg Q3M;

Eptinezumab (EPTI) podawany w

infuzji dozylnej w dawce 100 mg
Q3M.

Nie okreslono w ktorej linii
powinny by¢ stosowane BTX,
ERE, FRE i EPTI.

Punkty koncowe

Srednia zmiana w stosunku do
wartosci wyjsciowych w Sredniej
miesiecznej liczbie dni z migreng
(MMD, ang. monthly migraine
days);

Srednia zmiana w stosunku do
wartosci wyjsciowych w sSredniej
miesiecznej liczbie dni z bdlem
glowy (MHD, ang. monthly
headache days);

Zmniejszenie liczby MMD o 230%
oraz o 250% w stosunku do
wartosci wyjsciowej;

Zmiana w liczbie dni stosowania
lekdw doraznych w miesigcu
w stosunku do wartosci
wyjsciowej;

Jakos¢ zycia (MIDAS, MSQ, AIM-
D, HIT-6);

Profil bezpieczenstwa.

Badania eksperymentalne
z randomizacjg lub bez,
bezposrednio poréwnujgce
skutecznos¢ i bezpieczenstwo

ATO wzgledem komparatorow,
a w przypadku ich braku - badania
umozliwiajgce  przeprowadzenie

uzupetnienie badan opublikowanych
w postaci petnotekstowe;.

populacji CM),

Dowody naukowe opublikowane
wytgcznie w postaci abstraktéw
konferencyjnych.

poréwnania posredniego
analizowanej interwencji i i 5
Typ badan z komparatojrami lub badani.Ja ® Opisy pojedynczych przypadkow -
jednoramienne oceniajgce
skutecznosé i bezpieczenstwo
atogepantu lub komparatorow.
e Badania obserwacyjne (RWD,
ang. real-world data) oceniajgce
efektywnos¢ rzeczywistg ATO.
o Przeglady systematyczne,
w ktérych uwzgledniono ATO.
e Badania opublikowane w jezyku
o ) innym niz jezyk polski lub
W analizie uwzglednione . zostaty angielski,
dowody naukowe opublikowane Badania (w tym zealad
wytgcznie w jezyku angielskim lub tematyczn Y g).mg.a Y
polskim, w formie petnego tekstu, sysel a.ycnqu e) n no e:n.maﬁe
NN a takze raporty z badan Klinicznych. | POPY j’cﬁ ieszang (np. 3 igreng ~
Y Prace opublikowane w postaci przk?lveha ni tl)e*plzoni/cglr.la),
doniesien konferencyjnych w g:ygni ni e wyr?ik’w 0z '(\;\:e
uwzgledniano wylacznie jako wyodrgbnienie yniko a

Wykaz skrotéow: AIM-D, kwestionariusz upo$ledzenia aktywnosci w dzienniku migreny (ang. The Activity Impairment in Migraine Diary
Questionnaire); ATO, atogepant; BSC, najlepsza terapia standardowa (ang. Best Standard Care); BTX, toksyna botulinowa A; ChPL, Charakterystyka
Produktu Leczniczego; CM, migrena przewlekta (ang. chronic migraine); EPTI, eptinezumab; ERE, erenumab; FRE, fremanezumab; HIT-6, test
wptywu bélu gtowy (ang. Headache Impact Test); MHD, miesigczna liczba dni z bélem glowy (ang. monthly headache days); MIDAS, ocena
niepetnosprawnosci zwigzanej z migreng (ang. Migraine Disability Assessment); MMD, miesieczna liczba dni z migreng (ang. monthly migraine days);
MSQ, kwestionariusz jakosci zycia specyficzny dla migreny (ang. Migraine-Specific Quality-of-Life Questionnaire); RWD, rzeczywista praktyka
kliniczna (ang. real-world data).
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4.1.1.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Do analizy klinicznej wtgczono:
e 6 badan dla ATO, w tym:
o 1 RCT poréwnujace analizowang interwencje z PLC (PROGRESS),
o 1 badanie oceniajgce diugotrwate stosowanie ATO (Ashina 2025),
o 4 badania RWD (GIANT, GIANT-2, Russo 2025, Mufioz-Vendrell 2025);
e 2 RCT dla BTX poréwnujgce BTX+BSC z PLC+BSC (PREEMPT I, PREEMPT II);
e 1 RCT dla ERE poréwnujgce ERE z PLC (Tepper 2017),
e 4 RCT dla FRE poréwnujgcych FRE z PLC (FOCUS, Sakai 2021, HALO CM, Bigal 2015);
e 3 RCT dla EPTI poréwnujace EPTI z PLC (Dodick 2019, PROMISE-2, DELIVER),

e 10 przegladdéw systematycznych (Christofilos 2025, Ladhwani 2025, Medrea 2025, Shaukat 2025, Hou
2024, Lopes 2024, Oliveira 2024, Raja 2024, Argyriou 2022, Scuteri 2022),

e analize NMA oraz SLR wykonane na zlecenie Zamawiajgcego przez firme zewnetrzna.

Poréwnanie ATO wzgledem PLC przeprowadzono w populacji ogéinej pacjentéw z CM,

Poréwnanie posrednie z wykorzystaniem metod sieciowej metaanalizy (NMA) obejmowalo:

Dodatkowo przeprowadzono analizy porownawcze metodg Buchera, w tym dla EPTI w populacji 2+ CM, a takze
dla wybranych punktéw koricowych (w szczegdlnos$ci jako$ci zycia), dla ktérych brakowato danych w podgrupach.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (PubMed), Embase i Cochrane
Library z zastosowaniem haset dotyczgcych wnioskowanej interwencji (Aquipta, atogepant) i wnioskowanego
wskazania tj. migrena przewlekta (CM, ang. chronic migraine). Przeszukiwania zostaly przeprowadzone dnia
10.09.2026 r.

W wyniku wyszukiwania, poza publikacjami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agencji nie
odnalezli publikacji wptywajgcych na wnioskowanie z AKL.

W ponizszej tabeli przedstawiono skrotowg charakterystyke badan pierwotnych dla ocenianej interwenciji.
Szczegdtowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w Aneksie D.1. AKL wnioskodawcy. Charakterystyka
badah dla komparatorow zostata przedstawiona w Aneksie D.2. AKL wnioskodawcy. Opracowania wtérne
wigczone do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane w rozdz. 7 AKL wnioskodawcy.

Tabela 6. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Poréwnywane interwencje Populacja Punkty koncowe
RCT
PROGRESS Badanie: Interwencja: Kryteria witaczenia: Pierwszorzedowy:
(NCT03855137) randomizowane, | ATO 60 mg raz dziennie 1.Wiek 18-80 lat; « Zmiana $redniej
Zrodio wieloosrodkowe, | (rano) p.o. + PLC 1 tabletka 2.Migrena przewlekta miesigcznej liczby dni
finansowania: podwajnie rano i dwie wieczorem (n=261) trwajgca 21 rok, z migreng (MMD)
Allergan zaslepione Komparator: zdefinio_war)a zgodnie wzgledem wartosci
Il fazy PLC dwa razy dziennie (dwie z.kryterlaml ICHD-S (2018); wyjscpwych po 12 tyg.
Hiooteza: tabletki rano, dwie tabletki 3.Pierwszy atak migreny leczenia.
ipo .ez‘a. wieczorem) (n=255) przed 5.0 rz. Drugorzedowe:
superiority . . 4.215 dni z bolem gtowy . . .
Ko|nterwencje; P . > e Zmiana w porownaniu
Czas X ) . W miesigcu w ciggu =3 7 wartosci S ciow.
interwencii: Uczestnicy mogli stosowac mies. przed rozpoczeciem irioscig wyjsciowsg
. dorazne leki na migrene badania: W miesigcznej liczbie dni
12 tyg. (tj. tryptany, pochodne z bélem glowy (MHD)
i liczbie dni stosowania
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wyniki analizy
posredniej po
pierwszym roku
leczenia.

funkcjonowania CM: 284.
Przerwanie udzialu w
badaniu w podgrupie
PROGRESS: 106/325 (32,6%)

Badanie Metodyka Poréwnywane interwencje Populacja Punkty koncowe
Okres sporyszu, opioidy, leki 5.215 dni z bélem gtowy lekéw doraznych po 12
obserwacji: przeciwbdlowe, NLPZ, leki (w tym =8 dni tyg. leczenia;

4 tyg. przeci_wwy’miotne) bez z migrenowym_ bolem o 250% i 230% redukcja
ograniczen co do gtowy) w trakcie 4-tyg. $redniej MMD z 3 mies.
czestotliwosci i czasu trwania. skriningu; w stosunku do wartosci
Stosowanie leczenia Kryteria wykluczenia wyjsciowych;
doraznego: (wybrane): o Jakosé zycia (MSQ v2.1
ATO: 99% vs. PLC: 98% 1. Woczesniejsze RFR oraz AMI-D PDA
Tryptany: przyjmowanie atogepantu w regionach innych niz
ATO: 71% vs. PLC: 74% lub innych gepantow (>3 Europa i Kanada; MSQ
NLPZ dawki) lub przyjmowanie v2.1 RFR oraz HIT-6
e o przeciwciat w Europie i Kanadzie);
ATO:69% vs. PLC: 74% monoklonalnych anty- « Profil bezpieczenstwa.
Leki przeciwwymiotne CGRP W ciggu 6 miesiecy
ATO: 16% vs. PLC: 14% przed wizyta

hod kwalifikacyjng;
pbochodne sporyszu 2.Niewystarczajgca
ATO: 4% vs. PLC: <1% odpowiedz na >4
Opioidy zapobiegawcze metody
ATO: 3% vs. PLC: 4% leczenia migreny (o 22
Barbituran ré6znych mechanizmach) w
ATO: <1% vs. PLC: 0% wywiadzie;
Inne
ATO: 33% vs. PLC: 33%
nRCT
Ashina 2025 Badanie: Interwencja: Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy:
(NCT04686136) trwajace, ATO 60 mg raz na dobe p.o. ¢ Dorosli pacjenci, ktorzy e Diugoterminowe
Zrédio wielooérod](owe, Komparator: ukonczyli podwojnie bezpieczenstwo i
finansowania: nierandomizowa | _ zaslepiony okres leczenia tolerancja ATO.
: ne, otwarte, . i lub okres obserwacji w ine:
AbbVi : ; Kointerwencie: Eksploracyjne:
bbVie jednoramienne le: badaniach PROGRESS iana MMD. MHD
badanie brak szczegétowych danych albo ELEVATE. * zmiana MVL, YL orez
przedtuzone dotyczacych lekow e Pacjenci pochodzacy z miesigczne] liczby dni
fazy IIl. stosowanych réwnolegle; jenci pochodzgcy stosowania lekow
obowigzywala lista PROGRESS mllelll migrene doraznych wzgledem

Planowany _ niedozwolonych lekow przewlekig, definiowang wartosci wyjsciowe;

okres leczenia: o ’ jako 215 dni z bélem gtowy —

156 tyg. produktow i metod w miesigcu, wtym 28 dniz | ° odsetek pacjentow Zo

. : , > . S

Okres nlefarmal.<olog|cz.nych.’ migreng, natomiast pacjenci Le%liﬁ??%xlg 0250%,

obserwacii po Populacja bezpieczenstwa pochodzacy z ELEVATE =ror o

leczeniu: 4 tyg. CM: 325. mieli migrene epizodyczng, | ¢ ZMiana wynikbww

Publikacja Populacja mITT oceny tj. 4-14 dni z migreng i <15 domenach wykonywania

. toi dni z bolem gtowy w codziennych czynnosci i
przedstawia skutecznosci i gtowy

miesigcu, oraz
niewystarczajaca
odpowiedz na 2—4 klasy
konwencjonalnych
doustnych terapii
profilaktycznych.

uposledzenia fizycznego
kwestionariusza AIM-D
oraz zmiana wynikow w
domenach RFR, RFP i
EF kwestionariusza
MSQ v2.1.
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Badanie Metodyka Poréwnywane interwencje Populacja Punkty koncowe
RWD

GIANT (Barbanti Badanie: Interwencja: Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
2025) trwajace, ATO 60 mg raz na dobe p.o. e dorosli pacjenci z HFEM, e zmiana MMD u
NCT06136442 prospektywne, Komparator: definiowang jako 8—14 dni z pacjentow z HFEM i
Zrédto wieloosrodkowe, | migreng w miesigcu, lub MHD u pacjentéw z CM
finansowania: obserwacyjne, Koi .. CM; od warto$ci wyjsciowej
wioskie jednoramienne, | Kointerwencje: do 12. tyg.

e niepowodzenie co najmniej

Ministerstwo badanie réwfr_mlolketg’fe Iecz;anie . 3 wezesniejszych terapii Drugorzedowe:
Zdrowia, Ricerca rzeczywistej protilaktyczne stosowato ; ; . .
Corrente, IRCCS | praktyki 58/183 pacjentéw, w tym CM Erotfgf‘i;tn‘fi’ﬂg" zgodniez | o zmiana rlnf§|ecznego
g . . _ B _ ! .
San Raffaele; klinicznej, n=34 (33,7%) i HFEM n=24 Wezesniejsze leczenie ZUZy({'abe,lOW o
Fondazione prowadzone w (29,3%)’, Nie przedstawiono obejmowato DI’Z%}‘|CIV\{ Obc’)\lNyC d ,{
ltaliana Cefalee, ramach szczegolowego wy!fazu tréjpierscieniowe leki Ei:lsemf-r_g l;/lvlngSu?
FICEF; optata w+_oskiego stosowanych terapii. przeciwdepresyjne. B- MIBé-4' )
publikacyjna rejestru |- Populacja bezpieczenistwa: adrenolityki i leki . k o ,
pokryta przez GRAINE. N=183, w tym HFEM n=82 i przeciwpadaczkowe, a u o satysfakcja z_eczema
IRCCS San 16 osrodkéw we | CM n=101. pacjentow z CM réwniez wediug PGK_:, '
Raffaele. Wioszech. Populacja oceniona po co onabotulinumtoksyne A. * ogsete.k ga,cle”tohw
Planowany najmniej 12 tyg.: N=82, wtym | Kryteria wykluczenia: IO powia 2?003//0 >?go/ .
czas leczenia: | HFEM n=35i CM n=47. « pacjenci, ktérym w ciagu 1egg$r;{e (250%, 275% i
; , b):
do 12 mies. ostatnich pieciu miesiecy . . tosci
Okres objety podano przeciwciata zmiana czestoscl
analiza: 12 tyg. monoklonalne anty-CGRP {nlgrgny ‘?’ pIeI’V\.IS.Zym
lub w ciggu ostatnich trzech ygodniu leczenia,
miesiecy podano . bezpiec;er'\stwo i_
onabotulinumtoksyne A. tolerancja leczenia ATO.
GIANT-2 Badanie: Interwencja: Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy:
(Barbanti 2026) | trwajgce, ATO 60 mg raz na dobg p.o. | « dorosli pacjenciz HFEM, | « odsetek pacjentow z
NCTO06136442 prospektywne, Komparator: definiowang jako 8-14 dni z redukcjg MMD o0 250% i
56 wieloo$rodkowe, migreng w miesigcu, lub 275% w HFEM albo
Zrédio -
finansowania: obserwacyjne, Koi . CM; redukcjg MHD o0 250% i
i i ointerwencje:
wioskie jednoramienne ] e niepowodzenie co najmniej 275% w CM w

Ministerstwo badanie RWD, W publikacji nie przedstawiono 3 klas leczenia tygodniach 21.-24.
Zdrowia, Ricerca prowadzone w S?CZGQO*OWGQO zestawlema profilaktycznego zgodnie z wzgledem wartosci
Corrente, IRCCS ramach rownolegle stosowanej kryteriami AIFA, wyjsciowej.
San Raffaele; wioskiego prof|lakty.k|. . . obejmujgcych Drugorzedowe:
Fondazione rejestru |- Popglacja bezpieczenstwa trojpierscieniowe leki « zmiana MMD/MHD,
Italiana Cefalee, GRAINE. - (CM i HFEM): N=233. przeciwdepresyjne, B- miesiecznego zuzycia
FICEF; optata 20 osrodkéw w | Populacja, ktéra ukoriczyta adrenolityki i leki lekéw przeciwbdlowych,
publikacyjna 8 regionach 24 tyg. leczenia: N=156, w przeciwpadaczkowe, a w nasilenia bolu wedtug
pokryta przez Wioch. tym HFEM n=64 i CM n=92. przypadku CM réwniez NRS,
IRCCS San Planowany onabotulinumtoksyne A. niepetnosprawnosci
Raffaele. czas leczenia: wedtug HIT-6 i MIDAS,
12 mies. obcigzenia
Okres objety migdzynapadowego
analiza: 24 tyg. wedffug MIBS-4 oraz
wyniku PGIC;
odpowiedz 100%;
bezpieczenstwo i
tolerancja; odpowiedz u
pacjentow po
niepowodzeniu
przeciwciat anty-CGRP.
Russo 2025 Badanie: Interwencja: Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
Zrédto PrgSPelftY‘(’jVEe: ATO 60 mg raz na dobe p.o. o wiek 218 lat; e zmiana w poréwnaniu
finansowania: Jednoosroakowe | ko mparator: migrena przewlekia do wartosci wyjsciowej
brak finansowania | . obserwacyjne, o P MMD oraz odsetek

zewnetrznego.

nierandomizowa
ne,
jednoramienne
badanie
rzeczywistej
praktyki
klinicznej.
Okres
obserwacji: 24
tyg.

Kointerwencje:

dopuszczono kontynuowanie
doustnych lekéw
profilaktycznych w monoterapii
lub skojarzeniu, jezeli
stosowano je w stabilnej
dawce przez co najmniej 3
miesigce przed rozpoczeciem
ATO. Nie przedstawiono
szczegbtowego wykazu
stosowanych lekow.

rozpoznana zgodnie z
ICHD-3, bez polekowego
bodlu gtowy;

e o najmniej 3 wczesniejsze
niepowodzenia leczenia
profilaktycznego z powodu
braku skutecznosci lub
nietolerancji. Wczesniejsze
leczenie obejmowato m.in.
topiramat, amitryptyline,
wenlafaksyne, kandesartan
lub lizynopryl, B-
adrenolityki, flunaryzyne,

pacjentéw z redukcja
MMD o0 250% po 12 24
tyg.

Drugorzedowe:

e zmiana w poréwnaniu z
wartoscig wyjsciowg
MHD, miesiecznej liczby
dni stosowania lekow
doraznych, HIT-6 i
HADS;

e PGIC;
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Badanie

Metodyka

Poréwnywane interwencje

Populacja

Punkty koncowe

Analiza skutecznosci:
N=100.

onabotulinumtoksyne A
oraz przeciwciata anty-
CGRP.

e transformacja CM do
migreny epizodycznej;

e analiza czynnikow
zwigzanych z
odpowiedzig 250%;

e skutecznos¢ u
pacjentéw po
niepowodzeniu
przeciwciat anty-CGRP;

e bezpieczenstwo i
tolerancja, w tym TEAE.

Munoz-Vendrell
2025

Zrédio
finansowania:
brak finansowania
zewnetrznego.

Badanie:
wieloosrodkowe,
obserwacyjne,
jednoramienne
badanie
rzeczywistej
praktyki
klinicznej;
retrospektywna
analiza danych
klinicznych
zbieranych w
rutynowej
praktyce. Brak
randomizacji,
zaslepienia i
grupy kontrolne;j.
Liczba
osrodkow: 17
osrodkow
leczenia bolu
glowy.

Okres
obserwacji:
ocenapo 3i6
mies.

Interwencja:
ATO p.o. raz na dobe;
Komparator:

Kointerwencje:

réwnolegte stosowanie
doustnych lekow
profilaktycznych lub
onabotulinumtoksyny A byto
mozliwe na podstawie
indywidualnej decyzji lekarza.
Nie przedstawiono
szczegotowego wykazu
stosowanych lekow.
Populacja rozpoczynajaca
leczenie (CM i HFEM):
N=252.

Populacja z oceng po 3
mies.: N=239, w tym HFEM
n=48 i CM n=191.

Kryteria wigczenia:
e wiek 218 lat;

e migrena rozpoznana
zgodnie z ICHD-3;

e 28 MMD;

e wczesniejsze
niepowodzenie co najmniej
3 terapii profilaktycznych, w
tym onabotulinumtoksyny A
w przypadku CM,;

e niepowodzenie co najmniej
jednego przeciwciata anty-
CGRP;

o dostepnos¢ danych
dotyczacych boéléw gtowy z
okresu 23 miesiecy
obserwacji po rozpoczeciu
leczenia.

Pierwszorzedowy:

e odsetek pacjentow z
redukcjg MMD o 250%
po 3 mies.

Drugorzedowe:

e odpowiedz 230%, 250%,
275% i 100% po 3i 6
mies.;

e zmiana w poréwnaniu z
wartoscig wyjsciowg
MMD, MHD, liczby dni
stosowania lekéw
doraznych i nasilenia
bolu;

e ocena
niepetnosprawnosci i
jakosci zycia;

e bezpieczenstwo i
tolerancja;

Wykaz skrotéow: AIM-D, kwestionariusz uposledzenia aktywnosci w dzienniku migreny (ang. Activity Impairment in Migraine Diary); ATO,
atogepant; BTX, toksyna botulinowa A; CM, migrena przewlekta (ang. chronic migraine); EF, domena funkcji emocjonalnych kwestionariusza
MSQ v2.1 (ang. emotional function); HADS, Szpitalna Skala Leku i Depresji (ang. Hospital Anxiety and Depression Scale); HFEM, migrena
epizodyczna o wysokiej czestotliwosci (ang. high-frequency episodic migraine); HIT-6, test wptywu bolu gtowy (ang. Headache Impact Test-
6); ICHD-3, Miedzynarodowa Klasyfikacja Boléw Gtowy, wydanie 3. (ang. International Classification of Headache Disorders, 3rd edition); 1-
GRAINE, wioski rejestr migreny (ang. ltalian Migraine Registry); MHD, miesieczna liczba dni z bélem gtowy (ang. monthly headache days);
MIBS-4, czteroelementowa skala obcigzenia migreng w okresie miedzynapadowym (ang. Migraine Interictal Burden Scale-4); MIDAS, ocena
niepetnosprawnosci zwigzanej z migreng (ang. Migraine Disability Assessment); mITT, zmodyfikowana populacja zgodna z zaplanowanym
leczeniem (ang. modified intention-to-treat); MMD, miesieczna liczba dni z migrena (ang. monthly migraine days); MOH, bél glowy zwigzany
z naduzywaniem lekéw (ang. medication-overuse headache); MSQ v2.1, kwestionariusz jakosci zycia specyficzny dla migreny, wersja 2.1
(ang. Migraine-Specific Quality-of-Life Questionnaire version 2.1); N, liczebno$¢ analizowanej populacji; nRCT, badanie kliniczne bez
randomizacji (ang. non-randomized clinical trial); NLPZ, niesteroidowe leki przeciwzapalne; NRS, numeryczna skala oceny nasilenia bélu
(ang. Numerical Rating Scale); PGIC, skala ogolnego wrazenia poprawy wedtug pacjenta (ang. Patient Global Impression of Change); PLC,
placebo; p.o., podanie doustne; RCT, badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial); RFP, domena kwestionariusza MSQ
v2.1 dotyczaca zapobiegania wykonywaniu codziennych czynnosci (ang. role function-preventive); RFR, domena kwestionariusza MSQ v2.1
dotyczgca ograniczenia wykonywania codziennych czynnosci (ang. role function-restrictive); RWD, dane z rzeczywistej praktyki klinicznej
(ang. real-world data); TEAE, zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent adverse event).

Tabela 7. Dane dotyczace wczesniejszego leczenia profilaktycznego pacjentéw z CM wigczonych do badan

. Uprzednia . -
Badanie N uprzednich amitrypﬂylinq kwasem topirar:atem terapia ant';/-
s . 0,
terapii (%) walprt()ol/ro;owym (%) BTX (%) | cGRP (%)
Niepowodzenie:

AT(226£1V_“9 >1 terapie: 46,2 b.d.
n=sot; 70,3% (ATO)
PROGRESS 69,1% (PLC)

22 terapie:

PLC n=255 39,5% (ATO) 46,7 b.d.

37,0% (PLC)
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 31/75



Aquipta (atogepant)

DOWM.4130.1.2026

i Uprzednia . .
oa | Ve | Cteapia | VPR | ypreana | UprEecni
izl i uP{:f:r:;Ch amitryptyling Ikwa_sem topiramatem é?r';?;/a ) anty-
p (%) wal pr(()ol/n)owym (%) o CGRP (%)
0
23 terapie:
b.d. o $redniej
liczbie
uprzednich
terapii
Analiza dozwolona, dozwolona, dozwolona,
skutecznosci - -~ brak informaciji brak informacji | brak informaciji
GIANT | N=g2,wtym | Srednia:S.0 o liczbie o liczbie o liczbie 21,3 532
CM n=47 pacjentow pacjentéw pacjentow
Analiza dozwolona, dozwolona, dozwolona,
GIANT-2 skutecznosci Srednia: 4.5 brak informacji | brak informacji | brak informaciji 315 457
N=156, w tym " o liczbie o liczbie o liczbie ’ ’
CM n=92 pacjentow pacjentéw pacjentow
dozwolona, dozwolona,
_  miaw brak informaciji brak informaciji
Russo 2025 CM N=100 Mediana: 5/6 o liczbie b.d. o liczbie 14 68
pacjentow pacjentow
- N=252"*, w dozwolona, ERE=51,6**
\'/\ll:&?:u tym Mediana: 5** 90,2** brak informacji 82,5 90,5** GAL=65,5"
2025 CM n=203 ’ ’ o liczbie ’ ’ FRE=63,1**
(80,6%) pacjentow EPTI=26,6"*

Wykaz skrotéw: anty-CGRP, przeciwciata monoklonalne ukierunkowane na szlak peptydu zwigzanego z genem kalcytoniny; ATO,
atogepant; b.d., brak danych; BTX, toksyna botulinowa typu A; CM, migrena przewlekta (ang. chronic migraine); EPTI, eptinezumab; ERE,
erenumab; FRE, fremanezumab; GAL, galkanezumab; HFEM, migrena epizodyczna o wysokiej czestotliwosci (ang. high-frequency episodic
migraine); N, liczebno$¢ analizowanej populacji; n, liczba pacjentéw; PLC, placebo.

Aobliczenia wtasne Agenciji.

* Niespojnos¢ w publikacji zrodtowej. W abstrakcie publikacji podano, ze mediana liczby uprzednio stosowanych terapii wynosita 6, natomiast
w tabeli przedstawiajgcej charakterystyke pacjentow wskazano wartos¢ 5. W AKL wnioskodawcy (tabela 3, s. 35) wskazano mediane
wynoszaca 5.

** Dotyczy populacji HFEM i CM tacznie.

411.2. Ocena badan

Ocena poprawnosci wyszukiwania

Analiza kliniczna nie zawiera przeglgdu systematycznego badan pierwotnych. Analize kliniczng opracowano
na podstawie przegladu systematycznego oraz poréwnania posredniego dostarczonego przez Zamawiajgcego,
uzupetnionego o aktualizacje wyszukiwania.

W odpowiedzi na pismo dotyczgce niespetnienia wymagan minimalnych wnioskodawca wskazat, ze petne
wyszukiwanie de novo dla ATO oraz zweryfikowany SLR/NMA uzupetniony wilasnym wyszukiwaniem
aktualizacyjnym dla komparatorow zapewnia systematyczng identyfikacje badan pierwotnych wykorzystanych
w analizie. Wskazuje, ze: ,Przyjecie takiego podejScia miato na celu unikniecie nieuzasadnionego powielania
prawidfowo przeprowadzonego i aktualnego wyszukiwania, przy jednoczesnym zapewnieniu kompletnoSci
materiatu dowodowego wykorzystanego w analizie.”

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
wykorzystanych Zrédet, haset, sposobu ich taczenia i selekcji abstraktow.

Ocena jakosci badan

Ocene wiarygodnosci badania RCT dla ocenianej interwencji oraz komparatoréw wnioskodawca przeprowadzit
zgodnie z procedurg oceny ryzyka popetnienia btedu systematycznego (ang. RoB2, Risk of Bias version 2)
zaproponowang przez Cochrane Collaboration.

Dla badania PROGRESS dokonano oceny ryzyka btedu systematycznego w zakresie pierwszorzedowego punktu
koncowego, tj. zmiany sredniej miesiecznej liczby dni z migreng w poréwnaniu do warto$ci wyjsciowych w 12-tyg.
okresie leczenia w populacji mITT. Wnioskodawca ocenit ryzyko wystgpienia btedu systematycznego dla
ocenianego punktu koncowego w badaniu PROGRESS jako niskie we wszystkich analizowanych domenach.

Whnioskodawca ocenit ryzyko wystgpienia btedu systematycznego dla wybranych punktéw koncowych
w badaniach PREEMPT II, Tepper 2017, FOCUS, Sakai 2021, HALO CM, Bigal 2015, DELIVER jako niskie
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we wszystkich analizowanych domenach. Dla badan PREEMPT | i PROMISE-2 w jednej domenie oraz dla
badania Dodick 2019 w dwéch domenach oceny ryzyka btedu wskazano pewne zastrzezenia, co przetozyto sie
na ogélne ryzyko btedu z pewnymi zastrzezeniami.

Whnioskodawca ocenit wiarygodno$¢ badan jednoramiennych dla ocenianej interwencji (Ashina 2025, GIANT,
GIANT-2, Russo 2025, Mufioz-Vendrell 2025) za pomocag formularza NICE. Najwyzszg ilos¢ punktow (8/8)
uzyskaty badania GIANT i GIANT-2, a najnizszg ilos¢ punktéw (6/8) uzyskato badanie Mufioz-Vendrell 2025.
Badania Ashina 2025 i Russo 2025 uzyskaty 7/8 punktow.

Whnioskodawca ocenit jako$¢ opracowan wtérnych za pomocng narzedzia AMSTAR 2. Jakos$¢ przegladu
systematycznego Lopes 2024 zostata okreslona jako niska, a pozostalych dziewieciu przeglgdéw
systematycznych jako krytycznie niska.

Szczegodtowg ocene jakosci badan wigczonych do analizy przedstawiono w Aneksie E. AKL wnioskodawcy.
Analiza homogenicznosci

Whnioskodawca przeprowadzit analize homogenicznosci w zakresie metodyki, populacji, punktéw koncowych oraz
wynikow uzyskanych we wspolnej grupie referencyjne;j.

Réznice metodyczne pomiedzy badaniami dotyczyly okresu interwencji (w zaleznosci od badania 12 lub 24 tyg.)
oraz definicji pierwszorzedowego punktu koncowego. Do wszystkich badan kwalifikowano pacjentéw z CM, a do
badan FOCUS oraz DELIVER réwniez pacjentdw z migreng epizodyczng (przy czym w AKL opisano wytgcznie
wyniki uzyskane w podgrupie pacjentéw z CM). W wiekszos$ci badan charakterystyka wyjsciowa pacjentow byta
zblizona pod wzgledem miesiecznej liczby dni z migreng i z bélem gtowy. Rdznice pomiedzy badaniami
odnotowano natomiast w liczbie wczesniej stosowanych lekéw w profilaktyce migreny. Skuteczno$¢ BTX
oceniono po 24 tyg. a dla pozostatych terapii po 12 tyg., co wynika ze specyfiki terapii, w tym z odmiennego czasu
potrzebnego do uzyskania petnego efektu klinicznego. W 3/4 badaniach dla FRE (HALO CM, Sakai 2021, Bigal
2015) i 2/3 badaniach dla EPTI (Dodick 2019 oraz PROMISE-2) nie odnaleziono wynikéw w podgrupie pacjentéw
po nieskutecznosci 22 lekow (populacja 2+) oraz =3 lekéw (populacja 3+), w zwigzku z czym powyzsze badania
nie zostaty uwzglednione w analizie skutecznosci terapii w tych subpopulacjach (wykorzystane zostaty wytgcznie
do obliczen w populacji ogétem). Wyniki uzyskane w grupie referencyjnej, w przypadku kluczowych punktow
koncowych dotyczgcych boélu gtowy, bylty w wigkszosci spdjne pomiedzy badaniami (wyjatek stanowi badanie
FOCUS). Roznice pomiedzy badaniami zaobserwowano w przypadku liczby dni stosowania lekéw doraznych.
Whnioskodawca zaznaczyl, ze analiza homogenicznosci wskazuje na niewielkie/umiarkowane réznice miedzy
badaniami, ale w wiekszosci przypadkdw nie miaty one wptywu na efekty obserwowane w grupach referencyjnych
w odniesieniu do istotnych klinicznie punktow korncowych.

Szczegotowe informacje dotyczace analizy homogenicznosci przedstawiono w rozdz. 4.3. AKL wnioskodawcy.

Ograniczenia badan wskazane przez wnioskodawce (rozdz. 9. AKL)

Komentarz analitykdw Agenciji:

Nalezy doprecyzowa¢, ze w AKL wnioskodawcy przedstawiono dane dotyczgce wczesniejszego
stosowania BTX w badaniu PROGRESS. Odsetek pacjentéw wczesniej leczonych BTX wynosit
w ramieniu ATO oraz w ramieniu PLC. Nie przedstawiono jednak wynikow skutecznosci ATO w tej
subpopulacji pacjentéw.

e Krotki horyzont czasowy badan RCT.
Badania RCT dla ATO prowadzono w horyzoncie 12 tygodni, co jest standardowym okresem oceny
skuteczno$ci w badaniach nad leczeniem profilaktycznym migreny. Jednoczes$nie dostepne sg dane
z dluzszego okresu obserwacji (do 52 tygodni), ktére potwierdzajg utrzymywanie sie efektu
terapeutycznego przy kontynuacji leczenia, bez istotnego pogorszenia skuteczno$ci ani nowych
sygnatow bezpieczenstwa.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji

e RCT PROGRESS dotyczy poréwnania ATO+BSC wzgledem PLC+BSC. W obu ramionach badania
pacjenci mogli stosowaé dorazne leki na migrene bez ograniczer co do czestotliwosci i czasu trwania.
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Leczenie dorazne podczas skriningu stosowato 99% i 98% pacjentéw, zakwalifikowanych odpowiednio
do ramienia ATO i PLC. Stosowano nastepujace leki dorazne:

o tryptany: 71% w ramieniu ATO vs. 74% w ramieniu PLC,
NLPZ: 69% w ramieniu ATO vs. 74% w ramieniu PLC,
leki przeciwwymiotne: 16% w ramieniu ATO vs. 14% w ramieniu PLC,
pochodne sporyszu: 4% w ramieniu ATO vs. <1% w ramieniu PLC,
opioidy: 3% w ramieniu ATO vs. 4% w ramieniu PLC,
barbituran: <1% w ramieniu ATO vs. 0% w ramieniu PLC,

o inne: 33% w ramieniu ATO vs. 33% w ramieniu PLC.
W konsekwenciji przyjete przez wnioskodawce zamienne stosowania PLC i BSC rozumianej jako leczenie
dorazne nie odzwierciedla metodyki badania. Zaréwno w ramieniu ATO, jak i PLC niemal wszyscy
pacjenci stosowali leczenie dorazne podczas skriningu, a odsetek pacjentéw, stosujgcych leki
z poszczegolnych kategorii byt zblizony w obu ramionach badania. Tak zaprojektowane
i przeprowadzone badanie pozwala na wnioskowaniu o wyzszosci ATO+BSC vs. PLC+BSC.
Jednoczesnie nalezy zaznaczy¢, ze dostepne dane pozwalajg na wnioskowanie wytgcznie w zakresie
zmiany wzgledem punktu poczgtkowego sredniej liczby dni stosowania lekéw doraznych w miesigcu. Nie

przedstawiono danych dotyczacych odsetka pacjentéw stosujgcych leczenie dorazne w okresie
obserwacji, a takze ich dawkowania.

O 0 O O O

Z RCT PROGRESS wykluczano pacjentdw z niewystarczajgcg odpowiedzig na >4 zapobiegawcze
metody leczenia migreny (0 =2 réznych mechanizmach) w wywiadzie, w konsekwencji nie mozna
wnioskowac¢ o skutecznosci ATO wzgledem PLC w tej subpopulacji pacjentow.

Niewielka liczebnos¢ populacji 3+ w badaniu PROGRESS, tj. 16,5% w ramieniu ATO i 11,8% w ramieniu
PLC ogranicza wnioskowanie o skutecznosci ATO wzgledem PLC w tej subpopulacji pacjentéw.

4.1.1.3. Ocena syntezy wynikow

Ograniczenia dotyczgce syntezy wynikow wskazane przez wnioskodawce (rozdz. 9 AKL)

Brak badan bezposrednich.

Nie zidentyfikowano badan bezposrednio poréwnujgcych ATO z komparatorami. Dostepne sg natomiast
wysokiej jakosci badania randomizowane kontrolowane PLC, stanowigce podstawe oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa wszystkich analizowanych technologii. Badania te charakteryzujg sie spdojnym
schematem projektowym, zblizonymi populacjami oraz jednolitymi punktami koncowymi (m.in. MMD,
MHD), co umozliwia przeprowadzenie wiarygodnych poréwnan posrednich. W zwigzku z tym
zastosowana analiza NMA (oraz uzupetniajgco analiza Buchera) oparta jest na solidnych przestankach
metodologicznych i spetnia wymagania wytycznych AOTMIT.

R6znice miedzy populacja z badan a populacjg wnioskowana.

Badania kliniczne obejmowaty szerszg populacje niz wnioskowana (ti. niezaleznie od liczby
przyjmowanych wczes$niejszych terapii profilaktycznych).

Ograniczenia danych dla EPTI.

Dostepne dane dla EPTI nie pozwalajg na wyodrebnienie wynikow dla populacji odpowiadajgcej populacji
wnioskowanej dla ATO, w szczegoélnoSci dla pacjentéw z CM po niepowodzeniu leczenia toksyng
botulinowg (BTX), stanowigcego dodatkowe kryterium stosowania EPTI w ramach programu lekowego.
W zwigzku z tym przeprowadzenie poréwnania ATO z EPTI w populacji odpowiadajgcej w petni
warunkom stosowania obu technologii nie jest mozliwe na podstawie dostepnych danych. W celu
przeprowadzenia porébwnania wykorzystano zatem najlepsze dostepne dane dla EPTI, uwzgledniajgc
rézny stopienr zgodno$ci poszczegélnych zrédet z populacjg wnioskowang.
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W analizie uzupetniajgcej (poréwnanie metodg Buchera) wykorzystano natomiast dane z badania
DELIVER dla pacjentéw po niepowodzeniu co najmniej dwoch terapii profilaktycznych (2+), obejmujgcych
réwniez pacjentow z CM. Populacja ta stanowi blizsze przyblizenie populacji wnioskowanej dla ATO niz
populacja ogélna wykorzystana w NMA, jednak nie uwzglednia dodatkowego kryterium niepowodzenia
BTX wymaganego przy stosowaniu EPTI w ramach programu lekowego.

Wykorzystanie danych z populacji 2+ znajduje dodatkowe uzasadnienie w podejsciu zastosowanym we
wczesniejszej ocenie EPTI przez AOTMIT, w ramach ktérej, na prosbe Agencji, przeprowadzono
poréwnanie poSrednie z wykorzystaniem danych z badania DELIVER, uznajgc te populacje
za odpowiednig do wnioskowania w analizowanym wskazaniu. Zastosowanie danych z tej samej
populacji pozwala zachowac spdjnoS¢ z wczesnigjszg oceng technologii stosowanej w tym samym
obszarze klinicznym.

Pomimo wskazanych ograniczen, uzyskane wyniki sg zgodne z obserwacjami dla pozostatych przeciwciat
monoklonalnych anty-CGRP. W ocenach AOTMIT nie wykazano istotnych réznic pomiedzy EPTI a innymi
czgsteczkami z tef klasy, co uzasadnia traktowanie tych terapii jako klinicznie poréwnywalnych i wspiera
wiarygodno$¢ przeprowadzonych poréwnan’.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji
¢ Whnioskodawca nie uwzglednit wszystkich komparatoréw (szczegdty w rozdz. 3.3 AWA).

e Ograniczone wnioskowanie w zakresie skutecznosci ATO wzgledem PLC w populacji 3+ (ze wzgledu na
matg liczbe pacjentéw) oraz po niepowodzeniu BTX (wczesniejsze leczenie BTX stosowato 7,7%
pacjentéw w ramieniu ATO oraz w ramieniu PLC. Nie przedstawiono jednak wynikéw skutecznosci
ATO w tej subpopulacji pacjentéw). Brak mozliwosci wnioskowania o skutecznosci ATO wzgledem PLC
w populacji po niepowodzeniu >4 zapobiegawczych metod leczenia migreny (z badania wykluczano
pacjentow z niewystarczajgcg odpowiedzig na >4 zapobiegawcze metody leczenia migreny, o 22 réznych
mechanizmach, w wywiadzie).

e Brak RCT oraz poréwnan posrednich oceniajgcych skutecznos¢ ATO wzgledem komparatoréw
w zakresie jakosci zycia mierzonej w punktach skali MIDAS, tj. skali, ktéra zgodnie ze wskazaniem
refundacyjnym stuzy do oceny odpowiedzi na leczenie.

4.2. Wpyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

Charakterystyka wybranych skal i punktéw koncowych stosowanych w badaniach uwzglednionych
w przegladzie wnioskodawcy

MSQ v2.1 — kwestionariusz jakos$ci zycia specyficzny dla migreny (ang. Migraine-Specific Quality-of-Life
Questionnaire)

14-elementowy kwestionariusz przeznaczony do pomiaru jakosci zycia zwigzanego z migreng. Jest podzielony
na 3 domeny: aktywnosci spoteczne i zawodowe (ang. role function-restrictive, RFR), codzienne funkcjonowanie
(ang. role function-preventive, RFP), funkcje emocjonalne pacjenta (ang. emotional function, EF). Pacjent
odpowiada na pytania za pomocg 6-punktowej skali, a suma odpowiedzi jest przeliczana do skali 0-100. Wyzsze
wyniki oznaczajg lepszg jako$¢ zycia. Minimalna istotna réznica (ang. minimally important difference, MID) w tej
skali wynosi odpowiednio 3,2; 4,6 i 7,5 dla domen RFR, RFP i EF.

7 AOTMIT. (2025) Analiza weryfikacyjna. Wniosek o refundacje leku Vyepti (eptinezumab) w ramach programu lekowego: B.133
L,Profilaktyczne leczenie chorych na migrene przewlekig (ICD-10: G43)". Dostep:
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2024/208/AWA/208_AWA_0T.423.1.74.2024_Vyepti REOPTR.pdf.
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AIM-D — kwestionariusz uposledzenia aktywnos$ci w dzienniku migreny (ang. The Activity Impairment in Migraine
Diary Questionnaire)

11-punktowy kwestionariusz oceniajacy wptyw migreny na wykonywanie codziennych czynnosci, na ktére pacjent
odpowiada w 6-punktowej skali. Wyniki przeksztatcane sg do skali 0-100, gdzie wyzsze wyniki wskazujg na
wiekszy wptyw migreny (wieksze obcigzenie choroba).

MIDAS — ocena niepetnosprawnosci zwigzanej z migreng (ang. Migraine Disability Assessment)

Kwestionariusz sktadajacy sie z 5 pytan, stuzgcy do oceny ograniczenia funkcjonowania zwigzanego z migreng
w okresie ostatnich 3 miesiecy, w obszarach pracy/szkoty, obowigzkéw domowych oraz aktywnosci rodzinnych
i spotecznych. Catkowity wynik stanowi sume punktéw (0-279). Wyzsze wartosci wskazujg na wieksze nasilenie
niesprawnosci: 0-5 brak lub minimalna, 6—-10 tagodna, 11-20 umiarkowana, =21 ciezka. Wartos¢ MID jest
uzalezniona od wartosci poczatkowej i wynosi 230% redukcji u pacjentdw z wysokimi wartosciami wyjsciowymi
(MIDAS >20).

W opinii eksperta ankietowanego przez Agencje minimalna istotnie kliniczna réznica wynosi 25 punktéw poprawy
lub przejscie do nizszej klasy niepetnosprawnosci. Polskie wytyczne za klinicznie istotng poprawe uznajg redukcje
wyniku MIDAS o co najmniej 30% (PTBG-PTN 2026). Niemieckie wytyczne wskazujg redukcje wyniku MIDAS
o co najmniej 30% u pacjentdw z wynikiem wyjsciowym powyzej 20 punktéw (DGN-DMKG 2025). Z kolei
wytyczne CHS 2025 za klinicznie istotng poprawe w skali MIDAS uznajg redukcje o co najmniej 5 punktow
u pacjentéw z wynikiem wyjsciowym 11-20 punktéw lub o ponad 30% u pacjentéw z wynikiem wyjsciowym
powyzej 20 punktow.

HIT-6 — test wptywu bdlu gtowy (ang. Headache Impact Test)

Test sktadajacy sie z 6 pytan, stuzacy do pomiaru wptywu bolu gtowy na funkcjonowanie pacjenta w pracy, szkole,
domu i sytuacjach spotecznych. Kazde pytanie oceniane jest w 5-punktowej skali. Catkowity wynik wynosi od 36
do 78 punktow. Im wyzszy wynik, tym wiekszy wptyw bélow gtowy na zycie pacjenta. Minimalna istotna zmiana
(ang. minimally important change, MIC) w tej skali to -2,5 punktéw, natomiast minimalna istotna réznica
(ang. minimally important difference, MID) wynosi -1,5 punktow.

Wytyczne za klinicznie istotng poprawe uznajg redukcje wyniku HIT-6 o co najmniej 5 punktéw (PTBG-PTN 2026,
DGN-DMKG 2025, CHS 2025).

Zmiana liczby dni z migreng w miesigcu (ang. monthly migraine days, MMD)

Definicje MMD roznity sie miedzy badaniami. W badaniu PROGRESS MMD definiowana jest jako dowolny dzien
kalendarzowy, w ktérym pacjent odczuwat migrenowy bdl gtowy. Miesieczne (4-tygodniowe) dni z migreng
zdefiniowano jako catkowitg liczbe odnotowanych w dzienniczku dni z migreng podzielong przez catkowitg liczbe
dni uzupetnionych w dzienniczku w kazdym 4-tygodniowym okresie i pomnozong przez 28. Ujemna zmiana
w stosunku do wartosci wyjsciowych wskazuje na poprawe.

W opinii dwoch ekspertéw za minimalnie istotng klinicznie réznice dotyczaca liczby dni z bélem migrenowym
W miesigcu uznaje sie poprawe o co najmniej 50% w poréwnaniu z okresem bezposrednio sprzed leczenia, inny
ekspert wskazat na mniejszy zakres, tj. 0 30-50% zaznaczajac, ze kazda redukcja parametréw, ktéra poprawia
jakos¢ zycia chorego jest istotna klinicznie.

Zmiana liczby dni z bélem gtowy w miesigcu (ang. monthly headache days, MHD)

Definicje MHD réznity sie miedzy badaniami. W badaniu PROGRESS MHD definiowana jest jako dowolny dzieh
kalendarzowy, w ktérym pacjent odczuwat bdl gtowy trwajgcy =2h, chyba ze po wystgpieniu bélu dorazne
leczenie. Miesieczne (4-tygodniowe) dni z bdélem gtowy zdefiniowano jako catkowitg liczbe odnotowanych
w dzienniczku dni z migreng podzielong przez catkowitg liczbe dni uzupetnionych w dzienniczku w kazdym
4-tygodniowym okresie i pomnozong przez 28. Ujemna zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowych wskazuje
na poprawe.

W opinii trzech ekspertéw za minimalnie istotng klinicznie réznice dotyczaca liczby dni z bolem gtowy w miesigcu
uznaje sie poprawe o co najmniej 50% w poréwnaniu z okresem bezposrednio sprzed leczenia, inny ekspert
wskazat na mniejszy zakres, tj. 0 30-50% zaznaczajac, ze kazda redukcja parametréw, ktéra poprawia jakosé
zycia chorego jest istotna klinicznie.

Szczegodtowe informacje dotyczace skal i punktéw korhcowych przedstawiono w aneksie F. AKL wnioskodawcy.
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4.21. Wyniki analizy skutecznosci

ATO vs. PLC

Wykazano istotne statystycznie réznice na korzy$¢ ATO wzgledem PLC w zakresie pierwszorzedowego punktu
koncowego, tj. zmiany MMD wzgledem warto$ci wyjsciowych, a takze w zakresie drugorzedowych punktéw
koncowych, tj. zmiany MHD, zmiany w liczbie dni stosowania lekdw doraznych w miesigcu, redukcji MMD o 230%
i 250% wzgledem wartosci wyjsciowej w populacji ogoélnej

Szczegotowe wyniki znajdujg sie w AKL wnioskodawcy (str. 48-49).
Tabela 8. Wyniki analizy skutecznosci ATO vs. PLC (badanie PROGRESS)

Punkt koncowy Populacja Ol [tyg.] ATO PLC ATO vs. PLC
N Srednia N Srednia MD [95% CI]
zmiana (SE) zmiana (SE)
Zmiana MMD wzgledem Ogotem 12 256 -6,88 (0,41) 246 | -5,05(0,41) -1,83 [-2,96; -0,70]

wartosci wyjsciowej [dni]

Zmiana MHD wzgledem Ogotem 12 256 -7,00 (0,40) 246 | -5,13(0,41) -1,87 [-2,99; -0,75]
wartosci wyjsciowej [dni]

Zmiana w liczbie dni stosowania | Ogétem 12 256 -6,23 (0,39) 246 | -4,10(0,39) -2,13 [-3,21; -1,05]
lekow doraznych w miesigcu
wzgledem wartosci  wyjsSciowej
[dni]

Wykaz skrotow: ATO, atogepant; Cl, przedziat ufnosci (ang. confidence interval); MD, réznica $rednich (ang. mean difference); MHD,

miesieczna liczba dni z bélem gtowy (ang. monthly headache days); MMD, miesieczna liczba dni z migreng (ang. monthly migraine days); N,
liczebnos¢ analizowanej grupy; Ol, okres interwencji; PLC, placebo; SE, btad standardowy (ang. standard error).

Populacja 2+ obejmowata pacjentéw po niepowodzeniu co najmniej dwdch terapii profilaktycznych, natomiast populacja 3+ pacjentéw po
niepowodzeniu co najmniej trzech takich terapii.
pogrubienie — wynik istotny statystycznie.

Tabela 9. Wyniki analizy skutecznosci ATO vs. PLC (badanie PROGRESS)

Punkt koncowy Populacja Ol [tyg.] ATO | PLC ATOvs. PLC
n/N (%) OR [95% CI]

Redukcja MMD o 230% Ogotem 12 151/256 (59,0) 106/246 (43,1) 1,90 [1,34; 2,72]

wzgledem wartosci

wyjsciowej

Redukcja MMD o 250% Ogotem 12 105/256 (41,0) 64/246 (26,0) 1,98 [1,36; 2,90]

wzgledem wartosci

wyjsciowej

Wykaz skrotow: ATO, atogepant; Cl, przedziat ufnosci (ang. confidence interval), MMD, miesigczna liczba dni z migreng (ang. monthly
migraine days); n, liczba pacjentéw, ktérzy uzyskali okreslong odpowiedz na leczenie; N, liczebnos$¢ analizowanej grupy; Ol, okres interwenc;ji;
OR, iloraz szans (ang. odds ratio); PLC, placebo.

pogrubienie — wynik istotny statystycznie.

Wykazano istotng statystycznie réznice na korzys¢ ATO wzgledem PLC w populacji ogélnej w zakresie jakosci
zycia mierzonej za pomocg kwestionariusza MSQ v2.1 (domeny RFR, RFP i EF), AIM-D (domena wykonywania
codziennych czynnosci, domena uposledzenia fizycznego) oraz HIT-6. Szczegdtowe wyniki znajdujg sie w AKL
wnioskodawcy (str. 49-50).

Tabela 10. Poréownanie ATO vs. PLC w odniesieniu do jakosci zycia pacjentéw w badaniu PROGRESS w populacji
ogoétem

Punkt koncowy ATO PLC ATO vs. PLC

N LSM (SE) N LSM (SE) LSM [95% Cl]
Jakos¢ zycia wg MSQ v2.1 — domena RFR 233 23,3(1,4) | 226 | 17,2(1,4) 6,1[2,5; 9,8]
Jakos¢ zycia wg MSQ v2.1 — domena RFP 233 bd 226 bd 6,9 [3,6; 10,1]
Jakos¢ zycia wg MSQ v2.1 — domena EF 233 bd 226 bd 6,8 [3,0; 10,7]
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Punkt koncowy ATO PLC ATO vs. PLC
N LSM (SE) N LSM (SE) LSM [95% Cl]
Uposledzenie aktywnosci wg AIM-D — domena wykonywania i
codziennych czynnosci 231 -12,8 (0,7) | 226 | -9,4(0,7) -3,4 [-5,3; -1,5]
Uposledzenie aktywnosci wg AIM-D — domena uposledzenia i
fizycznego 231 -10,6 (0,7) | 226 | -7,9(0,7) -2,7 [-4,5; -1,0]
Woptlyw bélu gtowy na zycie pacjenta wg catkowitego wyniku HIT-6 233 -7.,9 (bd) 226 -5,2 (bd) -2,8 [4,1; -1,4]

Wykaz skrotéow: AIM-D, kwestionariusz uposledzenia aktywnos$ci w dzienniku migreny (ang. Activity Impairment in Migraine Diary); ATO,
atogepant; Cl, przedziat ufnosci (ang. confidence interval); EF, domena funkcji emocjonalnych kwestionariusza MSQ v2.1 (ang. emotional
function); HIT-6, test wptywu bélu glowy (ang. Headache Impact Test-6); LSM, Srednia wyznaczona metodg najmniejszych kwadratéw (ang.
least squares mean); MSQ v2.1, kwestionariusz jakosci zycia specyficzny dla migreny, wersja 2.1 (ang. Migraine-Specific Quality-of-Life
Questionnaire version 2.1); N, liczebno$¢ analizowanej grupy; PLC, placebo; RFP, domena kwestionariusza MSQ v2.1 dotyczaca
ograniczenia petnienia rol z powodu migreny (ang. role function-preventive); RFR, domena kwestionariusza MSQ v2.1 dotyczgca ograniczenia
petnienia rol przez migrene (ang. role function-restrictive); SE, btad standardowy (ang. standard error).

pogrubienie — wynik istotny statystycznie.

ATO vs. leki z PL B.133

ATO vs. BTX

Szczegotowe wyniki znajdujg sie w AKL wnioskodawcy (str. 61-62).

Tabela 11. Wyniki poréwnania posredniego ATO vs. BTX

Punkt koncowy Populacja (o]} MD [95% CI]
[tyg.] ATOvs. PLC BTX vs. PLC ATO vs. BTX
Metoda NMA

Metoda Buchera
Wynik catkowity HIT-6 Ogsha | bd. | -28[-41,-14] | -240[-309;-1,70] | -04[-1921,12]

Wykaz skrotéw: ATO, atogepant; BTX, toksyna botulinowa typu A; Cl, przedziat ufno$ci (ang. confidence interval); HIT-6, test wplywu bélu
glowy (ang. Headache Impact Test-6); MD, roznica $rednich (ang. mean difference); MMD, miesieczna liczba dni z migreng (ang. monthly
migraine days); Ol, okres interwencji; PLC, placebo.

Tabela 12. Wyniki poréwnania posredniego ATO vs. BTX metodg NMA
Punkt koncowy Ol [tyg.] OR [95% CI]
ATO vs. PLC BTX vs. PLC ATO vs. BTX

Wykaz skrétow: ATO, atogepant; BTX, toksyna botulinowa typu A; Cl, przedziat ufnosci (ang. confidence interval); MMD, miesieczna liczba
dni z migreng (ang. monthly migraine days); Ol, okres interwencji; OR, iloraz szans (ang. odds ratio); PLC, placebo.

ATO vs. anty-CGRP

W przeprowadzonym poréwnaniu posrednim
metodg Buchera w populacji 2+ nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy ATO i EPTI w zakresie zmiany
MMD oraz odsetka pacjentéow uzyskujgcych redukcje MMD o 230% i 250%.

Dane w zakresie jakosci zycia dostepne byly dla populacji ogélnej. W przeprowadzonym poréwnaniu posrednim
metodg Buchera nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy ATO a EPTI w zakresie wptywu bolu gtowy
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na zycie pacjenta ocenianego za pomocg catkowitego wyniku HIT-6, a takze miedzy ATO a FRE w zakresie
jakosci zycia ocenianej w domenach RFR, RFP i EF kwestionariusza MSQ v2.1

Szczegotowe wyniki znajdujg sie w AKL wnioskodawcy (str. 63-64).

Tabela 13. Wyniki poréwnania posredniego ATO z przeciwciatami monoklonalnymi ukierunkowanymi na szlak

CGRP
Punkt koncowy Populacja Komparator ol OR [95% CI]
[tyg.] ATO vs.PLC Komparator vs. ATO vs.
PLC komparator
Redukcja MMD o 230%
wzgledem wartosci
wyjsciowej
Metoda Buchera
Populacja 2+ EPTI | 12 | 1,85[1,04; 3,32] | 3,64 [2,20, 6,10] 0,51[0,23; 1,10]
Redukcja MMD o 250%
wzgledem wartosci
wyjsciowej
Metoda Buchera
Populacja 2+ | EPTI | 12 | 2,37 [1,24; 4,69] 3,3[1,9; 6,1] 0,72 [0,30; 1,74]

Wykaz skrétow: ATO, atogepant; Cl, przedziat ufnosci (ang. confidence interval); EPTI, eptinezumab; ERE, erenumab; FRE, fremanezumab;
MMD, miesieczna liczba dni z migreng (ang. monthly migraine days); NMA, metaanaliza sieciowa (ang. network meta-analysis); Ol, okres
interwencji; OR, iloraz szans (ang. odds ratio); PLC, placebo; Q3M, podawanie raz na 3 miesigce (tac. quaque 3 menses); QM, podawanie
raz w miesigcu (tac. quaque mense).

pogrubienie — wynik istotny statystycznie.

Tabela 14. Wyniki poréwnania posredniego ATO z przeciwcialami monoklonalnymi ukierunkowanymi na szlak CGRP

Punkt koncowy Populacja Komparator ol MD [95% CI]

[tyg.] ATO vs. PLC Komparator vs. PLC | ATO vs. komparator
Zmiana MMD
wzgledem
wartosci
wyjsciowej [dni]

Metoda Buchera
Populacja 2+ EPTI | 12 | -245[4,24;-067] 3,3 [-4,5; -2,0] 0,85 [-1,33; 3,03]

Metoda Buchera
Jakos¢ zycia wg Ogdlna FRE 225 mg b.d. 6,11[2,5; 9,8] . .
MY, vy 5,18 [2,98; 7,38] 0,92 [-3,34; 5,18]
domena RFR Ogoiha | FRE675mgQM | b.d. 4,85(2,62; 7,08] 1,25 [-3,03; 5,53]
Jakos¢ zycia wg Ogdlna FRE 225 mg b.d. 6,9 [3,6; 10,1] . .
Moo vy 3,74 [1,82; 5,66] 3,16 [-0,62; 6,93]
domena RFP Ogoina | FRE675mgQM | b.d. 3,87 [1,96; 5,78] 3,03 [-0,74; 6,80]
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Punkt koncowy Populacja Komparator (o]} MD [95% CI]
[tyg.] ATO vs. PLC Komparator vs. PLC | ATO vs. komparator
Jakosé zycia wg Ogolna FRE 225 mg b.d. 6,8 [3,0; 10,7] 417 [1,72; 6,62] 2,63 [-1,94; 7.19]
MSQv2.1 - Q3M
domena EF Ogélna FRE675mgQM | b.d. 4,28 [1,83; 6,74] 2,52 [-2,05; 7,08]
Wynik catkowity Ogolna FRE 225 mg b.d. -2,8 [-4,1; -1,4] . .
HIT-6 Q3m -1,76 [-2,89; -0,64] -1,04 [-2,80; 0,72]
Ogolna FRE 675 mg QM b.d. -2,09 [-3,15; -1,04] -0,71[-2,42; 1,003]
Ogolna EPTI b.d. -1,56 [-2,49, -0,64] -1,24 [-2,88; 0,40]

Wykaz skrotéw: ATO, atogepant; Cl, przedziat ufnosci (ang. confidence interval); EF, domena funkcji emocjonalnych kwestionariusza MSQ
v2.1 (ang. emotional function); EPTI, eptinezumab; ERE, erenumab; FRE, fremanezumab; HIT-6, test wptywu bélu gtowy (ang. Headache
Impact Test-6); MD, réznica $rednich (ang. mean difference); MHD, miesieczna liczba dni z bélem gtowy (ang. monthly headache days);
MMD, miesigczna liczba dni z migreng (ang. monthly migraine days); MSQ v2.1, kwestionariusz jakosci zycia specyficzny dla migreny, wersja
2.1 (ang. Migraine-Specific Quality-of-Life Questionnaire version 2.1); NMA, metaanaliza sieciowa (ang. network meta-analysis); Ol, okres
interwencji; PLC, placebo; Q3M, podawanie raz na 3 miesigce; QM, podawanie raz w miesigcu; RFP, domena kwestionariusza MSQ v2.1
dotyczgca ograniczenia petnienia rél z powodu migreny (ang. role function-preventive); RFR, domena kwestionariusza MSQ v2.1 dotyczaca
ograniczenia petnienia rol przez migreng (ang. role function-restrictive).

Efektywnos¢ rzeczywista terapii (RWD)

Wyniki badan RWD wskazujg, ze stosowanie ATO wigzato sie ze zmniejszeniem MMD i MHD, ograniczeniem
liczby dni stosowania lekéw doraznych oraz zmniejszeniem wptywu bdlu gtowy na jakosé zycia pacjentow
oceniong w skalach HIT-6 i MIDAS.

Redukcje MMD o co najmniej 50% uzyskato od 30% pacjentéw po 12 tyg. (Mufioz-Vendrell 2025) do 53% po 24
tyg. (Russo 2025) w populacji ogoinej oraz 57% pacjentdw po wczesniejszym niepowodzeniu leczenia BTX
(Russo 2025). Odsetek pacjentéw z redukcjg MMD o co najmniej 30% wynidst 45% po 12 tyg. (Mufioz-Vendrell
2025). Redukcje MHD o co najmniej 50% uzyskato od 30% pacjentow po 12 tyg. (Russo 2025) do 68% po 21-24
tyg. (GIANT-2). U pacjentéw po niepowodzeniu BTX redukcje MHD o co najmniej 50% uzyskato 50% pacjentow
(GIANT).

Wyniki badah RWD wskazujg na istotne statystycznie zmniejszenie MMD, MHD i liczby dni stosowania lekow
doraznych oraz poprawe wynikow w skalach HIT-6 i MIDAS wzgledem wartosci wyjsciowych (GIANT, GIANT-2,
Russo 2025).

Szczegotowe wyniki badan RWD znajdujg sie w AKL wnioskodawcy (str. 58-60).

Tabela 15. Odpowiedz na leczenie ATO

Punkt koncowy Badanie Ol [tyg.] ATO
n/N (%)
Redukcja MMD o 250% wzgledem wartosci wyjsciowe;j Russo 2025 | Ogoétem 12 45/100 (45)
24 53/100 (53)
Pacjenci z niepowodzeniem BTX | 24 8/14 (57)
Mufoz-Vendrell 2025 12 572/191 (30)
Redukcja MMD o 230% wzgledem wartosci wyj$ciowe;j Mufoz-Vendrell 2025 12 862/191 (45)
Redukcja MHD o 250% wzgledem wartosci wyjsciowej GIANT Ogotem 9-12 28/47 (60)
Pacjenci z niepowodzeniem BTX 9-12 5/10 (50)
GIANT-2 21-24 63/92 (68)
Russo 2025 12 30/100 (30)
24 38/100 (38)

Wykaz skrétow: ATO, atogepant; BTX, toksyna botulinowa typu A; MHD, miesigczna liczba dni z bélem gtowy (ang. monthly headache days);
MMD, miesieczna liczba dni z migreng (ang. monthly migraine days); n, liczba pacjentéw, ktorzy uzyskali odpowiedz na leczenie; N, liczebno$¢
analizowanej grupy; Ol, okres interwencji/obserwaciji

a) obliczono na podstawie N i odsetkéw pacjentéw z odpowiedzi

Tabela 16. Zmiana parametrow skutecznosci i funkcjonowania podczas leczenia ATO

Punkt konncowy Badanie (o] N Zmiana wzgledem p
[tyg.] wartosci wyjsciowej,
srednia (SD)
Ogotem 12 100 | -5,6 (5,9) <0,001
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Punkt koncowy Badanie (o] N Zmiana wzgledem p
[tyg.] wartosci wyjsSciowej,
srednia (SD)
Zmiana MMD  wzgledem  wartosci | Russo 24 -7,1(5,4) <0,001
wyjsciowej [dni] 2025 Pacjenci 24
z niepowodzeniem 14 -9,4 (bd) <0,001
BTX
Zmiana MHD  wzglgdem  wartosci | GIANT 9-12 47 -11,2 (7,7) <0,001
wyjsciowe [dni] GIANT-2 o12 | [7664) <0,001
21-24 -12,3 (1,8) <0,001
Russo 2025 12 100 -6,3 (6,9) <0,001
24 -8,1 (6,7) <0,001
Zmiana w liczbie dni stosowania lekéw | Russo 2025 12 -4,7 (2,7) <0,001
doraznych w miesigcu wzglgdem wartosci 100
wyjsciowej [dni] 24 -5,1 (2,6) <0,001
Wplyw bélu glowy na zycie pacjenta wg | GIANT 9-12 47 -11,8 (10,3) <0,001
catkowitego wyniku HIT-6 GIANT-2 9-12 02 -8,8 (5,4) <0,001
21-24 -13,9 (4,6) <0,001
Russo 2025 12 100 -4,5 (bd) <0,001
24 -6,2 (bd) <0,001
Uposledzenie funkcjonowania wg MIDAS® | GIANT 9-12 47 -64,3 (65,8) <0,001
GIANT-2 9-12 b.d. | -45,9 (9,0) <0,001
21-24 | b.d. | -76,7 (42,2) <0,001

Wykaz skrétéw: ATO, atogepant; bd, brak danych; BTX, toksyna botulinowa typu A; HIT-6, test wptywu bélu gtowy (ang. Headache Impact
Test-6); MHD, miesieczna liczba dni z bélem gtowy (ang. monthly headache days); MIDAS, skala oceny niepetnosprawnosci zwigzanej
z migreng (ang. Migraine Disability Assessment); MMD, miesieczna liczba dni z migreng (ang. monthly migraine days); N, liczebnos¢
analizowanej grupy; Ol, okres interwencji; SD, odchylenie standardowe (ang. standard deviation).

a) Minimalna istotna réznica wynosi -1,5 punktu

b) Minimalna istotna klinicznie zmiana dla skali MIDAS jest uzalezniona od wartosci poczatkowej i wynosi 230% redukcji u pacjentéw
z wysokimi warto$ciami wyjsciowymi (MIDAS >20)

Badania wtorne

Ze wzgledu na krytycznie niskg jako$é dziewieciu opracowan wtérnych, oceniong za pomocng narzedzia
AMSTAR 2, odstgpiono od prezentowania ich wynikdw w niniejszej AWA. Jakos¢ przeglagdu systematycznego
Lopes 2024 zostata oceniona jako niska, jednak prezentowane w nim wyniki dotyczg skutecznosci ATO wzgledem
placebo dla populacji pacjentéw z migreng epizodyczng i przewlektg tgcznie. W konsekwencji odstgpiono
od prezentowania wynikow ww. badania wtérnego w niniejszej AWA. Wyniki opracowan wtérnych znajdujg sie
w rozdz. 7 AKL wnioskodawcy.

4.2.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

ATO vs. PLC

W badaniu PROGRESS zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE) odnotowano u 63,2%
pacjentéw stosujgcych ATO oraz u 49,4% pacjentow otrzymujgcych placebo. Wykazano istotng statystycznie
réznice na niekorzy$¢ ATO w zakresie TEAE ogdétem [RR=1,28; (95%CI: 1,10; 1,49); NNH=8; p=0,002].
Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w zakresie TEAE uznanych przez badacza
za zwigzane z leczeniem, powaznych TEAE i TEAE prowadzgcych do przerwania leczenia. Zadne z powaznych
TEAE nie zostalo uznane przez badacza za zwigzane z ATO. W Zzadnej z grup nie odnotowano zgonu.
Szczegotowe wyniki znajdujg sie w AKL wnioskodawcy (str. 50-51).

W 52-tygodniowym okresie interwencji TEAE wystgpity u 81,5% pacjentéw, TEAE uznane przez badacza
za zwigzane z leczeniem u 19,1%, powazne TEAE u 6,2%, natomiast TEAE prowadzgce do przerwania leczenia
u 8,3% pacjentéw. Wiekszo$é zdarzen miata nasilenie tagodne lub umiarkowane. Zadne z powaznych TEAE nie
zostato uznane za zwigzane z atogepantem. Odnotowano jeden zgon, spowodowany uduszeniem w wyniku
pozaru domu, ktéry nie zostat uznany za zwigzany z leczeniem. Szczegdétowe wyniki znajdujg sie w AKL
wnioskodawcy (s. 57).
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Tabela 17. Profil bezpieczenstwa ATO w poréwnaniu z placebo w badaniu PROGRESS

DOWM.4130.1.2026

Kategoria zdarzenia

Ol

niepozadanego ATO, n/N (%) PLC, n/N (%) RR (95%Cl) NNH*/RD (95%Cl)
TEAE ogdtem 12 165/261 (63,2) 126/255 (49,4) 1,28 (1,10; 1,49) NNH=8 (5; 19)
52 265/325 (81,5) - - -
TEAE zwigzane z leczeniem | 12 45/261 (17,2) 34/255 (13,3) 1,29 (0,86; 1,95) RD=0,04 (-0,02; 0,10)
52 62/325 (19,1) - - -
Powazne TEAE 12 7/261 (2,7 3/255 (1,2) 2,28 (0,60; 8,72) RD=0,02 (-0,01; 0,04)
52 20/325 (6,2) - - -
TEAE  prowadzace do | 12 9/261 (3,4) 10/255 (3,9) 0,88 (0,36; 2,13) RD=0 (-0,04; 0,03)
przerwania terapii 52 27/325 (8,3) _ _ _
Zgony 12 0/261 (0,0) 0/255 (0,0) nd nd
52 1/325 (0,3) - - -
Najczestsze TEAE*
Zaparcia 12 26/261 (10,0) 8/255 (3,1) 3,18 (1,47; 6,88) NNH=15 (10; 39)
52 33/325 (10,2) - - -
Nudnosci 12 25/261 (9,6) 9/255 (3,5) 2,71 (1,29; 5,70) NNH=17 (10; 55)
COVID-19 52 100/325 (30,8) - - -
Zapalenie nosogardzieli 52 32/325 (9,8) - - -
Zakazenie drog moczowych 52 20/325 (6,2) - - -
Bezsennos¢ 52 18/325 (5,5) - - -

Wykaz skrotéw: ATO, atogepant; Cl, przedziat ufnosci (ang. confidence interval); Ol, okres interwenc;ji; N, liczebno$¢ analizowanej grupy; n,
liczba pacjentéw, u ktérych wystgpito zdarzenie; nd, nie dotyczy; NNH, liczba pacjentéw, ktérych nalezy leczy¢, aby wystgpito jedno dodatkowe
zdarzenie niekorzystne (ang. number needed to harm); PLC, placebo; RR, ryzyko wzgledne (ang. relative risk); TEAE, zdarzenie niepozgdane
zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent adverse event).

Aobliczenia wtasne Agenciji.

* TEAE wystepujace u >5% pacjentéw w co najmniej jednym z ramion badania (dotyczy RCT PROGRESS) lub u >5% pacjentéw (dotyczy

badania jednoramiennego)

pogrubienie — wynik istotny statystycznie.

Badania rzeczywistej praktyki klinicznej (RWD)

Czestos¢ zdarzen niepozgdanych raportowanych w badaniach RWD rdznita sie miedzy badaniami. W badaniach
najczesciej raportowano zaparcia, nudnosci i zmeczenie. Przerwanie leczenia z powodu zdarzeh lub dziatah

niepozgdanych dotyczyto do 7,9% pacjentow.

Nalezy zaznaczy¢, ze jedynie badanie Russo 2025 obejmowato wytgcznie pacjentéw z CM. W tym badaniu TEAE
zwigzane z leczeniem ATO wystgpity u 63% pacjentow po 12 tygodniach i u 53% po 24 tygodniach, przy czym
nie odnotowano powaznych zdarzen niepozgdanych (Russo 2025).

Szczegotowe wyniki znajdujg sie w AKL wnioskodawcy (s. 60-61).

Tabela 18. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa stosowania atogepantu w badaniach rzeczywistej praktyki klinicznej

Kategoria zdarzenia niepozadanego Publikacja / badanie Populacja Okres obserwaciji n/N (%)
TEAE ogétem GIANT HFEM i CM do 12 tyg.2 10/183 (5,5)
GIANT-2 do 24 tyg.2 26/233 (11,2)
TEAE zwigzane z leczeniem ATO Russo 2025 CM 12 tyg. 63/100 (63,0)
24 tyg. 53/100 (53,0)
Dziatania niepozgdane ogotem Mufioz-Vendrell 2025 EMiCM po 3 mies. 126/240 (52,5)°
po 6 mies. 30/81 (37,0)
Przerwanie leczenia z powodu TEAE lub dziatan | GIANT HFEM i CM do 12 tyg.? 3/183 (1,6)
niepozadanych GIANT-2 do 24 tyg.? 3/233 (1,3)
Russo 2025 CM do 12 tyg. 2/111 (1,8)°
Mufioz-Vendrell 2025 EMiCM do 3 mies. 19/240 (7,9)
miedzy 3. a 6. mies. | 0/81 (0,0)
Powazne zdarzenia niepozgdane Russo 2025 CM do 24 tyg. 0/100 (0,0)

Wybrane najczesciej raportowane zdarzenia lub dziatania niepozadane (wystepujace u >10% pacjentow)
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Kategoria zdarzenia niepozadanego Publikacja / badanie Populacja Okres obserwaciji n/N (%)
Zaparcia Russo 2025 CM 12 tyg. 40/100 (40,0)
24 tyg. 28/100 (28,0)
Mufioz-Vendrell 2025 EMiCM 3 mies. 72/240 (30,0)
6 mies. 14/81 (17,3)
Zmeczenie Russo 2025 CM 12 tyg. 25/100 (25,0)
24 tyg. 16/100 (16,0)
Nudnosci Russo 2025 CM 12 tyg. 12/100 (12,0)
Mufioz-Vendrell 2025 EMiCM 3 mies. 60/240 (25,0)
6 mies. 12/81 (14,8)

Wykaz skrétow: ATO, atogepant; CM, migrena przewlekta (ang. chronic migraine); EM, migrena epizodyczna (ang. episodic migraine);
HFEM, migrena epizodyczna o wysokiej czestotliwosci (ang. high-frequency episodic migraine); N, liczebno$¢ analizowanej grupy; n, liczba
pacjentéw, u ktérych wystapito zdarzenie; TEAE, zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent adverse
event).

2Wyniki bezpieczenstwa w badaniach GIANT i GIANT-2 przedstawiono dla populacji, obejmujacej wszystkich pacjentéw, ktérzy otrzymali co
najmniej jedng dawke atogepantu. W badaniu GIANT populacja bezpieczenstwa obejmowata 183 pacjentéw, z ktérych 82 ukonczyto co
najmniej 12 tygodni obserwacji, natomiast w badaniu GIANT-2 populacja bezpieczenstwa obejmowata 233 pacjentéw, z ktérych 156 ukonczyto
24 tygodnie leczenia. Wyniki stanowig wigc dane skumulowane odpowiednio w okresie do 12 i do 24 tygodni.

® W badaniu Mufioz-Vendrell 2025 pacjenci z migreng przewlekig stanowili 80,6% populacji. Po 3 miesigcach dziatania niepozadane wystapity
u okoto 54% pacjentéw z migreng przewlektg

¢ W badaniu Russo 2025 dwdch sposrdd 111 pacjentdow rozpoczynajgcych leczenie przerwato terapie z powodu zmeczenia o ciezkim
nasileniu. Populacja 100 pacjentéw obejmowata osoby uwzglednione w koncowej analizie, dlatego warto$¢ 2/100 podana w AKL zastgpiono
wartoscig 2/111. Nie odnotowano powaznych zdarzen niepozgdanych.

ATO vs. leki z PL B.133.

Szczegotowe wyniki znajdujg sie w AKL wnioskodawcy (s. 64-65).

Wyniki poszerzonej analizy bezpieczenstwa

Whnioskodawca przedstawit wyniki wyszukiwania informaciji dotyczacych profilu bezpieczenstwa stosowania ATO
dostepne na stronach EMA, FDA, MHRA i URPL. W dniu 31 sierpnia 2026 r. wnioskodawca przeszukat takze
baze FDA-AEMS i VigiAccess.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi przez wnioskodawce na stronach EMA, MHRA i URPL nie odnaleziono
komunikatéw bezpieczenstwa dotyczgcych atogepantu. Produkt leczniczy Aquipta pozostaje pod dodatkowym
nadzorem (oznaczony jest symbolem czarnego tréjkata). Na stronie FDA zidentyfikowano sygnaty
bezpieczenstwa dotyczace objawu Raynauda, nadcisnienia tetniczego oraz zaparc¢, ktére spowodowaty zmiane
drukow rejestracyjnych, a takze bedgcy w trakcie oceny od czerwca 2026 r. sygnat dotyczgcy bolu stawdw?.
W danych postmarketingowych dotyczacych ATO najczesciej raportowano nudnosci, zmeczenie, zawroty gtowy
i zaparcia. Zgtaszano réwniez pojedyncze przypadki zdarzen naczyniowych (przeglad systematyczny Giacon
2026).

8 https://www.fda.gov/drugs/fda-adverse-event-monitoring-system-aems/april-june-2026-new-safety-information-or-potential-signals-serious-
risks-identified-fda-adverse
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Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w dniu 30.09.2026 r.

Na stronach internetowych polskiego URPL nie odnaleziono zadnych informaciji ani komunikatéw bezpieczenstwa
dotyczacych stosowania ocenianej interwenciji.

Zgodnie z ChPL Aquipta, najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozgdanymi atogepantu stosowanego
w profilaktyce migreny byty nudnosci (9%), zaparcia (8%) oraz zmeczenie lub sennosc¢ (5%). Niezbyt czesto
obserwowano zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz. W ChPL wskazano réwniez na ryzyko reakc;ji
nadwrazliwosci, w tym anafilaksji, dusznosci, wysypki, $wigdu, pokrzywki i obrzeku twarzy, przy czym czestosc
ich wystepowania jest nieznana.

W bazie EudraVigilance odnotowano 1 634 zgtoszen, obejmujgcych tgcznie 3 335 podejrzewanych dziatan
niepozgdanych raportowanych w zwigzku ze stosowaniem atogepantu. Najwiecej dziatan zaklasyfikowano
do nastepujgcych kategorii: zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (n=708; 21,2%), zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania (n=495; 14,8%), zaburzenia uktadu nerwowego (n=451; 13,5%).

W bazie VigiAccess odnotowano 8 931 zgtoszen, obejmujgcych tacznie 15 600 podejrzewanych dziatan
niepozgdanych raportowanych w zwigzku ze stosowaniem atogepantu. Najwigcej dziatan zaklasyfikowano
do nastepujgcych kategorii: zaburzenia ogdélne i stany w miejscu podania (n=3 736; 23,9%), zaburzenia uktadu
nerwowego (n=2 859; 18,3%), zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (n=2 467; 15,8%).

W bazie FDA-AEMS odnotowano 5 627 zgtoszen dotyczgcych podejrzewanych dziatan niepozgdanych
raportowanych w zwigzku ze stosowaniem atogepantu, w tym 2 065 (36,7%) przypadkéw SAE oraz 73 (1,3%)
zgonow. Do najczestszych zdarzen niepozadanych nalezaty: zaburzenia uktadu nerwowego (n=2 275; 40,4%),
zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (n=1 847; 32,8%), zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (n=1 249; 22,2%).
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

51.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Technika analityczna

Analize ekonomiczng dla poréwnania atogepant (ATO, Aquipta) vs. najlepsza terapia standardowa (BSC, ang.
best standard care) przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA, ang. cost utility analysis).
Natomiast dla poréwnania z pozostatymi komparatorami, tj. z toksyng botulinowa typu A (BTX), eptinezumabem
(EPTI) podawanym w infuzji dozylnej, erenumabem (ERE) podawanym podskornie oraz fremanezumabem (FRE)
podawanym podskoérnie, analize przeprowadzono w formie analizy minimalizacji kosztow (CMA, ang. cost
minimization analysis).

Poréwnywane interwencje

Rozwazang interwencjg jest atogepant (ATO) podawany doustnie. Komparatorami dla rozwazanej interwenciji sa:
BSC, rozumiana jako brak terapii o charakterze profilaktycznym (inaczej leczenie dorazne) oraz leki dostepne
w PL B. 133, tj. BTX, EPTI, ERE oraz FRE.

Komentarz analitykéw Agenciji:

Nalezy podkresli¢, ze w analizie CUA razem z ATO stosowano takze leczenie dorazne (BSC). W konsekwenc;ji
analiza dotyczy poréwnania ATO+BSC vs. BSC.

Populacja docelowa

Dorosli pacjenci z migreng przewlekta, definiowang jako wystepowanie co najmniej 15 dni z bdlem glowy
w miesigcu przez co najmniej trzy kolejne miesigce, z ktérych co najmniej osiem dni spetnia kryteria rozpoznania
migreny zgodnie z aktualnym wydaniem Miedzynarodowej Klasyfikacji Bolow Gtowy (ICHD, ang. International
Classification of Headache Disorders), po minimum dwoch nieskutecznych probach leczenia profilaktycznego
lekami o r6znym dziataniu, definiowanych jako:

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

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy wspodlnej ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia)
i Swiadczeniobiorcy, a takze wytgcznie z perspektywy pfatnika publicznego.

Horyzont czasowy

W analizie CUA dla poréwnania ATO+BSC vs. BSC przyjeto w 5-letni horyzont czasowy, natomiast w analizie
CMA dla poréwnania ATO vs. leki z PL B.133 przyjeto roczny horyzont czasowy.

W obu analizach diugo$¢ cyklu wynosi 28 dni (4 tygodnie).
Dyskontowanie

W analizie CUA dla poréwnania ATO+BSC vs. BSC, w analizie podstawowej wykorzystano stopy dyskontowe
réwne 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektow, dodatkowo w analizie wrazliwosci przetestowano 0% dla kosztow i 0%
dla efektéw zdrowotnych.

W analizie CMA dla poréwnania ATO vs. leki z PL B.133 nie uwzgledniono dyskontowania ze wzgledu na roczny
horyzont czasowy.

Model
ATO+BSC vs. BSC
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Rysunek 1. Struktura modelu wykorzystanego w analizie

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka populacji i skutecznosé kliniczna

Charakterystyke poczgtkowg pacjentéw oraz skutecznosé i bezpieczenstwo dla poréwnania ATO+BSC vs. BSC
przyjeto na podstawie wynikow badania PROGRESS dla populacji 2+ uwzglednionego w analizie klinicznej.
W ramach niniejszej oceny analizowano nastepujgce efekty zdrowotne:

e Srednig miesieczng liczbe MMD,
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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 lekdéw doraznych,

e wystepowanie zdarzen niepozadanych (wytgcznie w ramach analizy wrazliwosci) oraz

e jakosc zycia.
W badaniu PROGRESS ciezkie zdarzenia niepozgdane wystapity u 7 z 261 (2,7%) pacjentéow leczonych ATO,
ktére w opinii badacza nie byty zwigzane z przyjmowaniem analizowanej interwencji. W analizie podstawowej nie

uwzgledniono efektéw zwigzanych ze zdarzeniami niepozgdanymi, zostaty one uwzglednione wylgcznie
w analizie wrazliwo$ci.

Dla poréwnania ATO vs. leki z PL B. 133 efekty zdrowotne przedstawiono w formie poréwnania posredniego
w zakresie:

e Sredniej zmiany liczby dni z migreng w miesigcu,

e zmniejszenia liczby dni z migreng w miesigcu o0 250%/>30% oraz

e redukcji liczby dni stosowania lekéw doraznych.
Liczba dni z leczeniem doraznym:

Liczbe dni, w trakcie ktérych pacjenci stosujgcy ATO oraz BSC wymagajg przyjecia stosowania leku doraznego,
wyznaczono na podstawie danych z badania PROGRESS.

U pacjentéw stosujacych BSC w catym horyzoncie czasowym obliczeh co cykl wystepuje dnia
z koniecznoscig zastosowania leczenia doraznego, natomiast w przypadku pacjentéw stosujgcych ATO liczba
dni wynosi . W przypadku przerwania leczenia ATO, liczba dni z leczeniem doraznym jest okreslona na
podstawie wartosci przyjetych dla BSC przez pozostaty czas.

Przerwanie leczenia:

W modelu uwzgledniono prawdopodobienstwo przerwania leczenia przed oceng odpowiedzi na leczenie oraz
po ocenie odpowiedzi na leczenie.

Prawdopodobiehstwo przerwania leczenia przed oceng odpowiedzi okreslona na podstawie badania klinicznego
PROGRESS. Prawdopodobienstwo przerwania leczenia ATO po ocenie odpowiedzi na leczenie uwzglednione
w analizie podstawowej oparto na danych z publikacji Ashina (2025), przedstawiajgcej posrednie wyniki
trwajgcego badania oceniajgcego dtugoterminowg skutecznosé oraz bezpieczenstwo ATO u pacjentow
po zakonczeniu badan Il fazy PROGRESS i ELEVATE.

Szczegoly dotyczace skutecznosci klinicznej znajdujg sie w rozdz. 4 AWA, natomiast szczegéty dotyczace
efektéw zdrowotnych zastosowanych w modelu znajdujg sie w rozdz. 3.3 AE wnioskodawcy.
Uwzglednione koszty

W analizie CUA dla poréwnania ATO+BSC vs. BSC uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
e koszty ATO,

e koszty monitorowania (u pacjentéw leczonych oraz nieleczonych profilaktycznie; w analizie podstawowej:
2 wizyty w AOS i 2 w POZ),

e koszty leczenia doraznego, ktére obejmujg koszty ibuprofenu (wspéifinansowany przez pacjenta,
z odptatnoscig ryczaltowg) oraz sumatryptanu, paracetamolu i lekéw zawierajgcych skojarzenie
paracetamolu z kofeing i kwasem acetylosalicylowym, a w analizie wrazliwosci dodatkowo koszty
zolmitryptanu i lekow zawierajgcych skojarzenie paracetamolu, kofeiny i kodeiny (ptatne w 100% przez
pacjenta, niefinansowane w ramach NFZ);

e koszty stanoéw zdrowia, tj. koszty zuzycia swiadczen opieki medycznej z zakresu opieki ambulatoryjne;j
i lecznictwa szpitalnego.

W zwigzku z tym, ze zarbwno 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
niepozgdane dowolnego stopnia, w analizie nie uwzgledniono kosztdw zwigzanych z ich leczeniem.

W analizie CMA dla poréwnania ATO vs. leki z PL B.133 uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe:
e koszty lekéw stosowanych w profilaktyce migreny przewlektej: ATO, BTX, ERE, FRE oraz EPTI,
e koszty podania BTX oraz EPTI,
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e Kkoszty monitorowania skutecznosci leczenia.
Szczegoly dotyczgce kosztéw przedstawiono rozdz. 3.7 AE wnioskodawcy.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W analizie podstawowej CUA wykorzystano uzytecznosci stanéw zdrowia wyznaczonych na podstawie danych
badania PROGRESS dla MSQ oraz zmapowanych do EQ-5D. Warto$ci uzytecznosci oraz podsumowanie
znajdujg sie w tab. 23, rozdz. 3.5.4 AE wnioskodawcy.

Dodatkowo wprowadzono korekte o uzytecznoéci ze wzgledu na wiek oraz pte¢ na podstawie danych z publikacji
Golicki 2021.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

ATO+BSC vs. BSC

Tabela 20. Wyniki analizy podstawowej CUA dla poréwnania ATO+BSC vs. BSC

Parametr ATO+BSC BSC

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

Perspektywa NFZ

Koszt leczenia [zi]

Koszt inkrementalny [zf]

ICUR [zH/QALY] 91 001

Perspektywa wspoélna (NFZ + pacjenta)

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

ICUR [zH/QALY] 88 839

Wykaz skrotéw: ATO, atogepant; BSC, najlepsza terapia standardowa (ang. Best Standard Care).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ATO+BSC w miejsce BSC jest drozsze i wigze sie
z wiekszymi efektami zdrowotnymi. Oszacowany ICUR z perspektywy NFZ wyniést ok. 91 tys. PLN/QALY
natomiast z perspektywy wspdlnej NFZ i pacjenta ICUR wynidst ok. 89 tys. PLN/QALY. Wartosci te znajdujg sie
ponizej progu optacalnosci® o ktorym mowa w ustawie o refundaciji.

ATO vs. leki z PL B.133

Tabela 21. Réznica w kosztach terapii - wyniki analizy CMA dla poréwnania ATO vs. leki z PL B.133

Roczne
. Roczny koszt | Roczny koszt q obciazenia
Sucl;st::acja Roczny koszt leku [PLN] podania monitorowania T k[c:,sl_z:l]c DL budzetowe, ATO
Yy [PLN] [PLN] vs. komparator
[PLN]
Perspektywa NFZ
ATO -
BTX 2900
EPTI 14 000 1011 0 15011
ERE 13 830 0 879 14 709
FRE 14 018 0 879 14 897
9244 821 PLN/QALY
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ch_zne.
SUSANGIS | ooy ot oku PLN] | pedarie | movtomonena | oS Kosatatowty | oS
[PLN] [PLN] vs. komparator
[PLN]
Perspektywa wspoélna (NFZ + pacjenta)

ATO 0 166 -

BTX 2900 0

EPTI 14 000 1011 0 15011

ERE 13 830 0 879 14 709

FRE 14 018 0 879 14 897

Wykaz skrétow: ATO, atogepant; BTX, toksyna botulinowa A; EPTI, eptinezumab; ERE, erenumab; FRE, fremanezumab.

Wedtug obliczeh wnioskodawcy catkowity roczny koszt stosowania ATO wynosi PLN z perspektywy NFZ

oraz PLN z perspektywy wspdlnej i jest wyzszy od wszystkich analizowanych komparatoréw o:
. (perspektywa NFZ) oraz (perspektywa wspdlna) wzgledem BTX,
o (perspektywa NFZ) oraz (perspektywa wspdlna) wzgledem EPTI,
. (perspektywa NFZ) oraz (perspektywa wspdlna) wzgledem ERE,
. (perspektywa NFZ) oraz o (perspektywa wspdlna) wzgledem FRE.
5.2.2. Wyniki analizy progowej

ATO+BSC vs. BSC

Cena zbytu netto produktu leczniczego Aquipta, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego QALY w przypadku
zastosowania ATO+BSC zamiast BSC jest roéwny zalozonemu progowi opfacalno$ci wynosi

ATO vs. leki z PL B.133

Cena zbytu netto produktu leczniczego Aquipta, przy ktérej koszt jego stosowania zréwna sie z kosztem
stosowania komparatora wynosi dla poréwnania z:

e BTX:
(perspektywa NFZ)
o (perspektywa wspdina)
o EPTI
o (perspektywa NFZ)
o (perspektywa wspdina)
e ERE:
(perspektywa NFZ)
o (perspektywa wspdina)
e FRE:

(perspektywa NFZ)
(perspektywa wspdina)

Niniejszg analize oparto na badaniu klinicznym PROGRESS, ktére pozwala w sposéb bezposredni poréwnac
ATO+BSC oraz PLC+BSC, w zwigzku z czym nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
refundacyjnej, ale wytgcznie dla populacji, dla ktérej BSC jest wilasciwym komparatorem. Dla populacji
kwalifikujgcej sie do leczenia w ramach PL B.133 zdaniem analitykéw Agencji zachodzg ww. okolicznosci,
poniewaz nie wykazano badan RCT dowodzgcych wyzszosci wnioskowanej interwencji nad komparatorem.
Jednoczesnie nalezy wskazaé, ze w kontekscie poréwnania ATO wzgledem lekéw z programu lekowego
wnioskodawca wskazat, ze gtownym celem art. 13 ust. 3 UoR jest, w przypadku spetnienia opisanych
okoliczno$ci, wskazanie ceny progowej leku wnioskowanego zrownujgcego Koszty analizowanych terapii;
w przypadku analizy minimalizacji kosztow ceny progowe sg wyznaczone wifasnie w ten sposob. Dodatkowe
wyznaczenie wartosci CUR w $wietle podobnej efektywnosci interwencji nie zmieni wnioskoéw ptyngcych z analizy.
Hipotetyczne warto$ci CUR zmienialyby sie proporcjonalnie wzgledem aktualnych relacji kosztowych, gdyz
wyznaczone wartosci efektu zdrowotnego obliczonego w postaci QALY bytyby state niezaleznie od rozwazanego
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leczenia ATO, ERE, FRE i EPTI). Warto$¢ QALY bytaby taka sama dla kazdej z interwencji, ze wzgledu na brak
réznic w zakresie efektow zdrowotnych.

Whioskodawca przedstawit w analizie wspotczynniki CUR dla ATO oraz lekéw z PL B.133. Nalezy zaznaczyc,
ze przyjeto taki sam efekt dla kazdej interwencji, w zwigzku z czym poréwnanie wspotczynnikow CUR sprowadza
sie wytacznie do pordwnania kosztéw analizowanych technologii. Najnizszy wspétczynnik CUR uzyskano dla
BTX, w konsekwenciji cena zbytu netto produktu leczniczego Aquipta, przy ktdrej koszt jego stosowania nie jest
wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspétczynniku
uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztow ich uzyskania (wynikajgca z art.13 ust. 3 ustawy o refundaciji)
bedzie odpowiada¢ cenie, przy ktoérej koszt stosowania ATO zréwna sie z kosztem stosowania i wynosi

Szczegoly przedstawiono w rozdz. 4.2.2 AE wnioskodawcy.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy przeprowadzono probabilistyczng analize wrazliwosci oraz jednokierunkowe analizy
wrazliwosci dla parametréw, ktérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Zgodnie z przeprowadzong przez wnioskodawce analizg probabilistyczng prawdopodobienstwo, ze leczenie
ATO+BSC w porownaniu z BSC jest kosztowo efektywne'® wynosi zaréwno z perspektywy NFZ jak
i wspolne;j.

'° Dla progu optacalnosci rownym 244 821 PLN/QALY
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Rysunek 3. Plaszczyzna optacalnosci - wyniki wzgledem QALY - perspektywa wspoélna (NFZ + pacjenta)

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

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

horyzontu czasowego (1 rok oraz 10 lat);
przyjetych uzytecznosci;

prawdopodobienstwa przerwania leczenia;
uwzglednienia zdarzen niepozgdanych;
dawkowania oraz kosztéw podania BTX oraz EPTI.
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Natomiast dla poréwnania ATO vs. leki z PL B.133 zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczgcych:
e dawkowania BTX / EPTI dla poréwnania ATO vs BTX / EPTI,
e kosztéow podania BTX/ EPTI dla poréwnania ATO vs BTX / EPTI,
e wspoiczynnika RDI dla ATO,
e monitorowania leczenia ATO.

ATO+BSC vs. BSC

ATO vs. leki z PL B.133

Szczegotowy opis scenariuszy w jednokierunkowej analizie wrazliwosci oraz uzyskane wyniki przedstawiono
w rozdz. 6 AE wnioskodawcy.

Walidacja modelu

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen przeprowadzono
systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu skrajnych wartosci
parametréw oraz przetestowano powtarzalnos¢ wynikow przy uzyciu réwnowaznych warto$ci parametréow
wejsciowych. Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

Walidacja konwergencji

W celu dokonania walidacji konwergencji przeprowadzono systematyczne przeszukanie baz informac;ji
medycznych oraz stron internetowych agencji HTA. W ramach przeprowadzonego przeszukania odnaleziono trzy
analizy ekonomiczne dotyczgce zastosowania ATO w profilaktyce CM. Z uwagi na niejawnosci czesci wynikéw
lub réznic w systemach refundacyjnych ograniczona jest poréwnywalnosé wynikéw, jednak analizy NICE, CDA-
AMC i TLV wskazywaty na zblizony kierunek wnioskowania oraz stanowity podstawe pozytywnych decyzji
dotyczacych ATO.

Walidacja zewnetrzna

Wyniki dtugoterminowe badania PROGRESS potwierdzity utrzymywanie sie efektu terapeutycznego i zasadnosé
zatozen modelu, natomiast badania rzeczywistej praktyki klinicznej potwierdzity skutecznos¢ ATO, choc¢
ze wzgledu na brak grup kontrolnych nie umozliwiaty poréwnania z komparatorami.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 22. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

W analizie CUA razem z ATO stosowano takze leczenie
TAK/? dorazne (BSC). W konsekwencji analiza dotyczy
poréwnania ATO+BSC vs. BSC.

Czy cel analizy zostal jasno sformulowany,
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?

Czy populacja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK )
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Wynik oceny

Parametr (TAKI/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK )

Whnioskodawca prawidiowo poréwnat ATO z BSC, BTX,
EPTI, ERE oraz FRE.

W opinii Analitykéw Agencji zasadnym jest uwzglednienie
NIE innych lekéw z grupy B-adrenolitykéw, w tym propranololu
finansowanego ze s$rodkéw publicznych we wskazaniu
profilaktyka migreny.

Szczegoty przedstawiono w rozdz. 3.3 AWA.

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wlasciwym komparatorem?

Dla poréwnania ATO+BSC vs. BSC zastosowano analize
kosztéw uzytecznosci (CUA).

Dla poréwnania ATO vs. leki z PL B.133 zastosowano
analizg minimalizacji kosztéw (CMA).

Biorgc pod uwage brak odnalezionych badan head-to-head
poréwnujgcych ATO z lekami z PL B.133 oraz niepewnos¢
wynikajgca z przeprowadzonych poréwnan posrednich
(ograniczenia AKL znajdujg sie¢ w rozdz. 4.1.1.2 niniejszej
AWA), brak jest jednoznacznych przestanek do przyjecia
rébwnorzednosci  klinicznej  poréwnywanych  terapii,

Czy jako technike analitycznga wybrano analize zdefiniowanej zgodnie ze wskazaniem refundacyjnym.

kosztow uzytecznosci? TAKNIE
Zdaniem Analitykow
Agencji nie przedstawiono  wiarygodnych  zrédet
wskazujgcych na rownorzednos¢ terapii. W zwigzku z
powyzszym CMA jest niezasadna.
Whnioskodawca w pi$mie w sprawie niespetnienia wymagan
minimalnych podtrzymuje swoje stanowisko. Szczegoty
opisano w ograniczeniach AE niniejszej AWA.
Czy przyjeta perspektywa jest wilasciwa dla
. TAK -
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Czy skutecznosé¢ technologii wnioskowanej w Wystepowanie zdarzen niepozadanych uwzgledniono
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK/? wytgcznie w analizie wrazliwosci dla poréwnania ATO+BSC
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? vs. BSC (scenariusz AE).
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK -

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow

zdrowotnych? TAK )
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
. . TAK -

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci

- . TAK -
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK -

Wykaz skrotow: AE, analiza ekonomiczna; ATO, atogepant; AWA, analiza weryfikacyjna Agencji; BSC, najlepsza terapia standardowa (ang.
best standard care); CMA, analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis), EPTI, eptinezumab; ERE, erenumab; FRE,
fremanezumab; scenariusz AE, scenariusz analizy wrazliwo$ci uwzgledniajgcy wystepowanie zdarzen niepozadanych.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie.

5.3.1. Ocena analizy ekonomicznej

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce:

e Metodyka analizy ekonomicznej zostata okre$lona na podstawie wynikow i wnioskéw z przeprowadzonej
analizy klinicznej. Ograniczenia analizy klinicznej przektadajg sie wiec na ograniczenia niniejszej analizy;

Komentarz analitykéw Agenciji:

Nalezy mie¢ na uwadze metodyke badania PROGRESS, ktére pozwala na wnioskowanie w zakresie
skutecznosci i bezpieczenstwa ATO+BSC wzgledem PLC+BSC, ale nie ATO wzgledem BSC rozumianego jako
leczenie dorazne.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 53/75



Aquipta (atogepant) DOWM.4130.1.2026

Analiza kosztéw-uzyteczno$ci dla poréwnania ATO wzgledem BSC zostata przeprowadzona w oparciu
o0 model globalny dostarczony przez Zamawiajgcego.

Komentarz analitykéw Agenciji:

e Nie odnaleziono polskich danych dotyczgcych warto$ci uzyteczno$ci 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
zamowienia publiczne dotyczgce zakupu preparatu Vyetpi i pozwalajgce na okreSlenie realnej ceny EPTI
Sg ograniczone.

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

e Ograniczeniem interpretacyjnym jest okreslanie poréwnania jako ATO vs BSC, podczas gdy efekty
zdrowotne oparto o badanie PROGRESS (ATO+BSC vs. PLC+BSC), a model dotyczy poréwnania
ATO+BSC vs BSC.

¢ Nie uwzgledniono wszystkich komparatoréw, co zostato opisane w rozdz. 3.3. AWA.

e Zdaniem Analitykow Agencji nie zostaly spetnione przestanki uzasadniajgce zastosowanie CMA. Biorgc
pod uwage brak odnalezionych badan head-to-head poréwnujgcych ATO z lekami z PL B.133 oraz
niepewnos¢ wynikajagcg z przeprowadzonych poréwnan posrednich, brak jest jednoznacznych
przestanek do przyjecia rownorzedno$ci klinicznej poréwnywanych terapii. Nalezy mie¢ na uwadze
ograniczenia AKL, w tym réznice miedzy populacjg z badah, a populacja wnioskowang, ograniczong
liczebno$¢ populacji 3+, brak danych dla EPTI w populacji 3+ oraz ograniczony zakres danych dla jakoci
zycia. Nalezy takze podkreslic brak danych umozliwiajgcych poréwnanie analizowanych technologii
w zakresie punktow koncowych stuzacych do oceny odpowiedzi na leczenie zdefiniowanej zgodnie
ze wskazaniem refundacyjnym.

Zdaniem Analitykéw Agenciji nie
przedstawiono wiarygodnych zrodet wskazujgcych na réwnorzednosé terapii. W zwigzku z powyzszym
CMA jest niezasadna. Wnioskodawca w piSmie w sprawie niespetnienia wymagan minimalnych
podtrzymuje swoje stanowisko o zastosowaniu CMA argumentujgc, ze ,(...) cafoksztaft dostepnych
danych klinicznych oraz aktualne wytyczne kliniczne wskazujg na zblizone efekty kliniczne ATO
i technologii opcjonalnych.

e W analizie przyjeto charakterystyke populacji oraz efektywnosc¢ interwencji (m.in.: prawdopodobienstwo
przerwania leczenia, odsetek pacjentéw odpowiadajacych na leczenie, srednie liczby MMD) na podstawie
danych z badania PROGRESS dla populacji 2+. Natomiast BSC moze by¢ stosowane w szerokiej
populacji pacjentéw, m.in. po niepowodzeniu leczenia lekami tradycyjnymi, toksyng botulinowg oraz
przeciwciatami anty-CGRP w ramach PL B.133. Takie zatozenie wigze sie z niepewnoscig wynikow CUA.
Nie jest jasne jak powyzsze zalozenia wnioskodawcy wplywajg na wnioskowanie w populacji
po niepowodzeniu ww. terapii.
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5.3.2.

Whnioskodawca zatozyt w analizie podstawowej, Zze pacjenci leczeni ATO bedg odbywac Srednio 2 wizyty
w AOS oraz 2 w POZ na rok, tgcznie 4 wizyty, natomiast w analizie wrazliwosci testowano wariant 4 wizyt
w AOS w ciggu roku. W opinii wszystkich ankietowanych przez Agencje ekspertéw rozpoznanie migreny
przewleklej i decyzje o rozpoczeciu leczenia ATO powinien podejmowaé lekarz neurolog. Trzech
ekspertow wskazato, ze takze monitorowanie skutecznosci i bezpieczenstwa, a takze podejmowanie
decyzji o kontynuacji, czasowym przerwaniu lub Zzakonczeniu leczenia powinno pozostawac
w kompetencjach lekarzy neurologéw. Dwoch ekspertow wskazato na mozliwosé monitorowania
i kontynuacji leczenia przez lekarza POZ, pod warunkiem wyraznego upowaznienia przez neurologa
prowadzgcego. Zdaniem Analitykdw Agenciji, w analizie podstawowej zasadne jest uwzglednienie 4 wizyt
rocznie w AOS, natomiast uwzglednienie 2 wizyt w AOS i 2 wizyt w POZ powinno stanowi¢ jeden
ze scenariuszy analizy wrazliwosci.

Whnioskodawca w wariancie podstawowym CUA nie uwzglednit zdarzen niepozadanych, jednak
w analizie wrazliwosci uwzglednit ich wystepowanie (scenariusz AE). Uwzglednienie zdarzen
niepozgdanych

Obliczenia wiasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, kiére wpltywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow wzgledem BSC oraz lekéw z PL B.133. Biorgc jednak pod uwage
fakt, ze w opinii analitykow zasadne jest uwzglednienie propranololu jako komparatora pogladowo przedstawiono
roczny koszt jego stosowania. W obliczeniach, na podstawie polskich wytycznych PTBG-PTN 2026,
uwzgledniono zalecang dawke, tj. 160 mg na dobe. Ceny leku uwzgledniono na podstawie Obwieszczenia MZ'2;

Propranolol WZF, tabl., 10 mg: 5,46 PLN (cena detaliczna), 4,91 PLN (doptata pacjenta);
Propranolol WZF, tabl., 40 mg: 9,40 PLN (cena detaliczna), 2,88 PLN (doptata pacjenta).

Roczny koszt stosowania propranololu wynosi:

Propranolol 10 mg:

o 64,28 PLN z perspektywy NFZ,

o 638,16 PLN z perspektywy wspdlnej.
Propranolol 40 mg

o 190,51 PLN z perspektywy NFZ,

o 274,67 z perspektywy wspdinej.

Nalezy jednak podkresli¢, ze wnioskodawca nie uwzglednit propranololu jako komparatora, analitycy Agencji nie
zidentyfikowali badan pozwalajgcych ocenic jego skutecznos¢ i bezpieczenstwo wzgledem ATO, a przedstawione
powyzej wyniki dotyczg wytgcznie jego rocznego kosztu stosowania.

2 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 16 wrzesnia 2026 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 pazdziernika 2026 r.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia oraz
z perspektywy wspdlnej tj. ptatnika publicznego i pacjenta. Uwzglednienie perspektywy wspolnej wynika
z zaktadanego finansowania ATO w ramach wykazu lekéw dostepnych w aptece na recepte z odptatnosciag
ryczattowg oraz ze wspotptacenia pacjenta za leki stosowane doraznie.

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy.
Struktura modelu (jesli dotyczy)

Analize wptywu na budzet przeprowadzono na podstawie obliczeh i zatozenh analizy ekonomiczne;j.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci z 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 (ICHD)
po minimum dwdch nieskutecznych préobach leczenia profilaktycznego lekami o réznym dziataniu, wybranymi
sposrod:

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 gtowy w miesigcu o <50% wzgledem wartosci poczatkowej lub

e wystgpienie przeciwwskazan lub brak tolerancji tych lekéw zgodnie z odpowiednimi aktualnymi ChPL.
Liczebnos¢ populacji docelowej wyznaczono kompilujgc polskie dane demograficzne z danymi
epidemiologicznymi dla migreny przewlektej w zakresie: chorobowosci, poziomu diagnozowalnosci oraz
podejmowanego leczenia profilaktycznego.
Udzialy w rynku

W scenariuszu istniejgcym zatozono brak finansowania ATO ze s$rodkéw publicznych. Pacjenci mogag
rozpoczynac leczenie profilaktyczne w ramach programu lekowego B.133 ,Profilaktyczne leczenie chorych
na migrene przewlekta (ICD-10: G43)”, obejmujgcego toksyne botulinowg typu A (BTX), erenumab (ERE),
fremanezumab (FRE) i eptinezumab (EPTI). Liczbe pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie w programie lekowym

oszacowano na podstawie danych NFZ. W kazdym roku leczenie BTX rozpocznie pacjentéw, a leczenie
anty-CGRP pacjentéw. Udziaty poszczegdlnych przeciwciat anty-CGRP ustalono na poziomie 3,5% dla ERE,
63,2% dla FRE oraz 33,3% dla EPTI. Pozostali pacjenci z populacji docelowej, {;. 0s6b w | roku oraz

oséb w Il roku analizy, stosujg BSC, zdefiniowang przez wnioskodawce jako brak aktywnego leczenia
profilaktycznego i stosowanie wytgcznie leczenia doraznego.

W scenariuszu nowym zatozono dostepnosé refundowanego ATO w ramach wykazu aptecznego. Zatozenie
dotyczace liczby nowych terapii w PL oparto na danych NFZ. Natomiast rozpowszechnienie ATO oszacowano na
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podstawie ekstrapolacji danych , a stopien zastepowania BTX i anty-CGRP na podstawie
zagranicznych badan preferencji pacjentéw. Liczbe pacjentéw przechodzgcych z BSC na ATO oszacowano po
odjeciu pacjentéw, u ktérych ATO zastgpi leczenie w ramach programu lekowego. Wnioskodawca przyjat, ze ATO
zastapi nowych terapii BTX oraz nowych terapii anty-CGRP realizowanych w ramach programu
lekowego B.133. Pozostali pacjenci rozpoczynajacy leczenie ATO pochodzg z grupy stosujacej BSC i ich liczba
WYynosi w | roku oraz w |l roku analizy.

Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono koszty lekéw stosowanych w leczeniu profilaktycznym i doraznym, podania lekéw oraz
monitorowania i zuzycia zasobow opieki medycznej. Koszty leczenia doraznego przyjeto na podstawie analizy
ekonomicznej. Uwzgledniono ibuprofen, sumatryptan, paracetamol oraz preparaty zawierajgce paracetamol,
kofeine i kwas acetylosalicylowy. W analizie zatozono, ze koszty leczenia doraznego ww. produktami leczniczymi,
z wyjagtkiem ibuprofenu, ponoszone sa przez pacjentow.

6.2. Wyniki analizy wplywu na budzet

6.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 23. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja : ro!( L ro!(
(zakres min/max) (zakres min/max)
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 1-)* 1-)*
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym, w tym: [-)** [-)**

e ATO zamiast BTX

e ATO zamiast anty-CGRP

e ATO zamiast BSC po niepowodzeniu anty-CGRP

e ATO zamiast BSC dla nieleczonych w PL B.133

Wykaz skréotow: ATO, atogepant; BSC, najlepsza terapia standardowa; BTX, toksyna botulinowa typu A; anty-CGRP, przeciwciata
monoklonalne ukierunkowane na szlak CGRP; PL, program lekowy.

Zrédto: BIA wnioskodawcy rodz. 3.1; arkusz kalkulacyjny BIA wnioskodawcy

*Wnioskodawca przedstawit wariant analizy wrazliwosci zakfadajgcy zmniejszenie liczebnosci populacji pacjentow ze wskazaniem
okreslonym we wniosku (POP_1). Zaden z wariantéw analizy wrazliwosci nie zaktadat wzrostu liczby pacjentéw ze wskazaniem okreslonym
we wniosku.

**Minimalna liczba pacjentow zostata okreslona na podstawie wariantu ATO_udziat_1, ktdry zaktadat najnizszg liczbe pacjentow sposrod
wszystkich analizowanych wariantéw. Zaden z wariantéw analizy wrazliwosci nie zaktadat wzrostu liczby pacjentéw stosujgcych wnioskowang
technologie w scenariuszu nowym.

Tabela 24. Wyniki analizy wplywu na budzet, wariant podstawowy [min PLN]

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostale

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne
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Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne 42,44 107,93 42,07 106,68

Zrédto: BIA wnioskodawcy rodz. 3.2-3.4; arkusz kalkulacyjny BIA wnioskodawcy

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy objecie refundacjg produktu leczniczego Aquipta w wariancie
podstawowym bedzie wigzato sie ze wzrostem wydatkéw pfatnika publicznego o ok. 42,44 min PLN w | roku
i ok. 107,93 min PLN w Il roku refundac;ji, natomiast z perspektywy wspdinej wzrost wydatkéw wyniesie ok. 42,07
min PLN w | roku i ok. 106,68 min PLN w Il roku refundacii.

6.2.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci w celu oceny wplywu niepewnos$ci
parametréw dotyczgcych liczebnosci populacji, rozpowszechnienia i czasu trwania leczenia ATO, udziatow
pozostatych terapii, dawkowania oraz kosztéw monitorowania na wyniki analizy wptywu na budzet.

Sposrod analizowanych scenariuszy jako wariant minimalny i maksymalny wskazano odpowiednio ATO_udziat_1
zaktadajgcy mniejsza liczbe pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie ATO oraz ATO_ODP_1 uwzgledniajgcy
wyzszy odsetek pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie ATO, dla ktérych uzyskano najnizsze i najwyzsze

catkowite wydatki inkrementalne. W wariancie minimalnym (ATO_udziat_1) uzyskano wydatki
inkrementalne wzgledem analizy podstawowej o ok w | roku i w Il roku. W wariancie maksymalnym
(ATO_ODP_1) uzyskano wydatki inkrementalne wzgledem analizy podstawowej o ok. w | roku
(z perspektywy NFZ i wspdlnej) oraz o z perspektywy NFZ i z perspektywy wspdlnej w Il roku analizy.

Tabela 25. Wyniki analizy wplywu na budzet w wariancie minimalnym oraz maksymalnym [min PLN]

Wydatki inkrementalne
Wariant Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
I rok Il rok I rok Il rok
Minimalny
Maksymalny

Zrédto: BIA wnioskodawcy aneks A1; arkusz kalkulacyjny BIA wnioskodawcy.

Zestawienie parametrow i wartosci uwzglednionych w jednokierunkowej analizie wrazliwosci przedstawiono
w rozdz. A.1 BIA wnioskodawcy.
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Tabela 26. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
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Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAKI/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji

Liczbe pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie ATO
oszacowano gtéwnie na podstawie danych ze
dotyczacych  liczby nowych terapii  anty-CGRP,
przeskalowanych do liczby dorostych mieszkancow
Polski, co wigze sie z niepewnoscig dotyczacg mozliwosci
przeniesienia danych miedzy krajami.

oszacowan?

jentow, w ktérej bedzie st ifi NIE/? . it - . .
m%esnkg‘:’vanwy I:krijos(ia'zyledigrszzvnazr;);;dl:i::nnsec;wany Szacunki ekspertéw klinicznych ankietowanych w trakcie
) prac nad AWA dotyczace liczby pacjentéw, ktérzy mogliby
stosowa¢ ATO po objeciu refundacjg, byly zréznicowane
(od ok. 3,5 tys. do 40 tys. osob), co wskazuje na istotng
niepewnosc¢ dotyczgcy rzeczywistej liczebnosci populacii
kwalifikujgcej sie do leczenia.

Czy uzasadniono wybor dilugosci horyzontu TAK )

czasowego?

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,

limity, poziom odptatnosci) i innych

uwzglednionych $wiadczen (wycena punktowa i TAK )

wartos¢  punktéw) stosowanych w danym

wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia

wniosku?

Prognoza rozpowszechnienia ATO opiera sie na danych
zagranicznych i deklarowanych preferencjach pacjentéw
wzgledem doustnej i iniekcyjnej drogi podania leczenia

Czy zaloZenia dotyczace zmian w analizowanym profilaktycznego migreny, ktére moga nie odzwierciedla¢

- - NIE/? rzeczywistej praktyki w Polsce. W jednym ze scenariuszy
?

L0 B A Gl e (s e analizy wrazliwosci przeprowadzono obliczenia przy
uwzglednieniu alternatywnych danych dotyczacych
zastgpowania lekdéw z programu B.133 przez ATO, ale
wytgcznie na podstawie danych literaturowych.

Zatozenie dotyczace struktury i zmian w analizowanym

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w rkglln(;arI:tlz)?vévw s;mjg?ydgiewiKzLaikfgmaml dotyczacymi

analizowanym rynku lekéw sa zgodne z zalozeniami . e o S .

e 5 . . : TAK/? Jednakze w opinii analitykéw Agencji w analizach
gﬁ;‘:::z:ymkz%?&aig?;%w’ EEnielanalie wnioskodawcy pominigto propranolol. Argumentacja
1 1 wnioskodawcy i analitykdw Agencji w ww. zakresie zostata

opisana w rozdz. 3.3. AWA.
Produkt leczniczy Aquipta nie jest aktualnie refundowany

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej we wnioskowanym wskazaniu. Na podstawie dostepnych

i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku s3g | nd danych nie mozna jednoznacznie stwierdzi¢, w jaki

spoéjne z danymi NFZ? sposob bedzie ksztaltowata sie sprzedaz wnioskowane;j
technologii.

Deklarowana we wniosku wielkos¢ dostaw jest
. L o . wystarczajgca i pozostaje spojna z prognozami BIA.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej W modelu oszacowano zaotrzebowanie na

sprzedazy wnioskowanego leku sa spdéjne z danymi | TAK opakowan w | roku oraz P opakowan w Il roku

iosku?

z wniosku refundacji. We wniosku zadeklarowano dostawy
odpowiednio opakowan i opakowan.
Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci
obejmujgcg 19 wariantéw odnoszacych sie m.in. do
liczebnosci populacji, rozpowszechnienia ATO, udziatow

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK/? rynkowych, odpowiedzi na leczenie, przerywania terapii,

dawkowania i monitorowania. Nie przedstawiono jednak
wariantow dla maksymalnej liczebnosci populacji
docelowej ani maksymalnej liczby  pacjentéw
rozpoczynajgcych terapie ATO.

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rébwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci podaé w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)
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6.3.1.

Ocena analizy wplywu na budzet

Ograniczenia analizy wedtug wnioskodawcy (BIA rozdz. 7)

Liczbe pacjentéw z populacji docelowej, ktérzy rozpoczng leczenie profilaktyczne migreny przewlektej
atogepantem, wyznaczono na podstawie historycznych danych dotyczacych liczby pacjentow, ktorzy
rozpoczeli profilaktyke lekami anty-CGRP w jednym kraju wybranym jako referencyjny Nie
uwzgledniono ewentualnych danych z innych krajow oraz nie przeprowadzono analizy sytuacji
epidemiologicznej w — ewentualne réznice, np. w zakresie poziomu diagnozowalnos$ci migreny
przewlektej miedzy a Polskg, mogg przektadac sie na dalsze ograniczenia przyjetej metodyki.
Tym samym liczba pacjentow, ktérzy rozpoczng leczenie ATO w przypadku rozpoczecia jego refundacji
w Polsce, moze by¢ zarbwno wyzsza, jak i nizsza.

Komentarz analitykow Agenciji:
Oszacowanie liczby pacjentow stosujgcych ATO w scenariuszu nowym, przyjete przez wnioskodawce

Jeden z ekspertéw klinicznych ankietowanych przez Agencje wskazat, ze liczba pacjentow
stosujgcych ATO wyniesie ok. 3,5-4 tys., pozostali trzej eksperci wskazali liczebno$¢ populacji
wynoszacg ok. 17-25 tys., 3040 tys., 15-30 tys. Znaczna rozbieznos¢ miedzy opiniami ekspertéw
wskazuje na istotng niepewnos¢ dotyczaca rzeczywistej liczby pacjentéow, ktdérzy mogg rozpoczgé
leczenie ATO po objeciu go refundacjg. Wnioskodawca nie przetestowat w analizie wrazliwosci wariantu
zakladajgcego wiekszg liczebnos¢ populacji stosujgcej ATO niz przyjeta w analizie podstawowe;.

Gtownym zrédfem danych, na podstawie ktérego okreslono czas trwania terapii ATO, sg trzy zagraniczne
badania dotyczgce rzeczywistej praktyki oraz dane z tych badan dla punktu koncowego 250% redukcja
liczby dni z bélem gtowy. Zgodnie z proponowanymi kryteriami refundacji, ocena skuteczno$ci leczenia
u danego pacjenta ma odbywac sie o ztozony punkt koricowy, uwzgledniajgcy redukcje liczby dni z bélem
gfowy oraz poprawe w punktach skali MIDAS.

Dane kosztowe dla cen realnych komparatoréw, kosztdw monitorowania terapii oraz kosztéw zuzycia
zasoboéw opieki medycznej przyjeto analogicznie / na podstawie przeprowadzonej analizy ekonomicznej.
Wszelkie ograniczenia analizy ekonomicznej w tym zakresie przektadajg sie zatem na ograniczenia
niniejszej analizy.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow Agencji

6.3.2.

W analizie zatozono, ze wiekszos¢ pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie ATO, tj. ok. 82% wedtug
obliczen wiasnych Agenciji, bedzie pochodzi¢ z grupy stosujgcej BSC rozumiane jako leczenie dorazne.
Jednoczesnie w analizie nie uwzgledniono innych refundowanych lekéw stosowanych w profilaktyce
migreny, tj. lekéw z grupy B-adrenolitykow. Szczegdtowa argumentacja wnioskodawcy oraz komentarz
Analitykéw Agenciji zostaty opisane w rozdz. 3.3 AWA.

Zatozony poziom zastepowania terapii dostepnych w programie lekowym B.133 przez ATO okreslono na
podstawie badan preferencji pacjentéw dotyczacych drogi podania leczenia. Deklarowane preferencje
mogg nie odpowiadac rzeczywistym decyzjom terapeutycznym.

W analizie wrazliwosci nie przedstawiono wariantu dla maksymalnej liczebnosci populacji pacjentéw
ze wskazaniem okreslonym we wniosku ani maksymalnej liczby pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie
ATO.

Dane kosztowe dotyczgce komparatoréw, monitorowania terapii, leczenia doraznego oraz zuzycia
zasobow opieki medycznej przyjeto na podstawie analizy ekonomicznej. W zwigzku z tym ograniczenia
wskazane dla analizy ekonomicznej przektadajg sie réwniez na niepewnos¢ wynikow analizy wplywu
na budzet.

Obliczenia wiasne Agencji

, analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wiasne. Trzej

eksperci, na podstawie danych epidemiologicznych oraz szacunkéw wtasnych, wskazali, ze liczba pacjentow,
u ktérych ATO bytby stosowany po objeciu refundacjg, moze wynosi¢ odpowiednio 17-25 tys., 15-30 tys. oraz
30-40 tys. oséb. Biorgc pod uwage zakresy przedstawionych oszacowan, w obliczeniach wtasnych Agencji
przyjeto dwa warianty liczebnosci populacji stosujgcej ATO, tj. 15 tys. oraz 30 tys. pacjentéw rocznie, stanowigce
wartosci mieszczgce sie w zakresach oszacowanh ekspertow.
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Tabela 27. Przyjety scenariusz obliczen wtasnych Agencji
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Scenariusz analizy

Wartos¢ w analizie

Wartosci w analizie

Uzasadnienie

podstawowej AOTMIT
15 tys.
1. Populacja docelowa (liczba Na podstawie opinii trzech ekspertow
pacjentéw / rok) 30 tys ankietowanych przez Agencje

Tabela 28. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania Agencji [min PLN]

Wariant

Koszty inkrementalne

Perspektywa NFZ

Perspektywa wspoélna

I rok

1l rok

I rok

Il rok
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7. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania Aquipta (atogepant) we wskazaniu:
leczenie profilaktyczne migreny przewlekiej przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji
HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Anglia — http://www.nice.org.uk/;

e Szkocja — https://scottishmedicines.org.uk/;

e Walia — https://awttc.nhs.wales/;

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

e Francja — http://www.has-sante.fr/;

e Portugalia — https://www.infarmed.pt/;

e Hiszpania — https://www.sanidad.gob.es/ oraz https://www.aemps.gob.es/;

e  Wiochy — https://www.aifa.gov.it/;

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/;

e Krolestwo Niderlandéw — http://www.zorginstituutnederland.nl/;

e Dania - https://medicinraadet.dk/;

o Szwecja — https://www.tlv.se/ oraz https://samverkanlakemedel.se/;

e Kanada - http://www.cadth.ca/;

e Australia — https://www.health.gov.au/ oraz https://www.pbs.gov.au/.
Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 09.09.2026 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: Aquipta, atogepant.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 12 dokumentéw dotyczacych ocen i/lub rekomendacji refundacyjnych
atogepantu w profilaktycznym leczeniu migreny:

e siedem rekomendaciji pozytywnych (Medicinradet 20263, NICE 2024, MISAN 2024, ZIN 2024, Infarmed
2024; TLV 2023, HAS 2023);

e dwie rekomendacje pozytywne warunkowo (CDA AMC 2024; SMC 2023);

e jedngrekomendacje méwigca o braku dodatkowej korzysci atogepantu wzgledem terapii poréwnawczych
(G-BA 2025);

e jedng rekomendacje negatywng (PBAC 2023);

informacje o konieczno$ci przeprowadzenia petnej oceny HTA (NCPE 2023; brak publicznie dostepne;j
petnej oceny HTA).

Odnalezione rekomendacje refundacyjne zasadniczo dotyczyly populacji zawezonych wzgledem wskazania
rejestracyjnego produktu leczniczego Aquipta. Ocena dodatkowej korzysci klinicznej G-BA 2025 zostata
przeprowadzona w populacji odpowiadajgcej wskazaniu rejestracyjnemu. W pozostatych rekomendacjach
zawezenia wzgledem wskazania rejestracyjnego dotyczyty:

e wczesniejszego niepowodzenia, nietolerancji lub przeciwwskazah do leczenia profilaktycznego
co najmniej dwoch wczesniejszych terapii profilaktycznych (Medicinradet 2026; ZIN 2024, HAS 2023;
TLV 2023; CDA-AMC 2024) lub co najmniej trzech takich terapii (HSE 2026, informacja uzupetniajgca
pozycje NCPE 2023; NICE 2024; Infarmed 2024; MISAN 2024; SMC 2023; PBAC 2023);

¢ minimalnej liczby dni z migreng (Medicinradet 2026; HSE 2026, informacja uzupetniajgca pozycje NCPE
2023; MISAN 2024; HAS 2023, TLV 2023);

e wystepowania migreny przewlektej (Medicinradet 2026; ZIN 2024; MISAN 2024; TLV 2023).

Cze$¢ organizacji doprecyzowata rodzaj wczesniejszego leczenia profilaktycznego. W Australii okreslono katalog
lekéw obejmujgcy propranolol, amitryptyling, pizotyfen, kandesartan, werapamil, nortryptyline, walproinian sodu
i topiramat (PBAC 2023). W warunkach irlandzkich przedstawiono szerszy katalog terapii, obejmujgcy m.in.
trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, -adrenolityki, kandesartan, flunaryzyne, pizotyfen, wenlafaksyne,
toksyne botulinowg typu A, topiramat i walproinian (HSE 2026). W Hiszpanii u pacjentdw z migreng przewlektg
jedng z wczesniejszych nieskutecznych terapii powinna by¢ toksyna botulinowa typu A (MISAN 2024).
W Krolestwie Niderlandéw zastosowano odrebny schemat kwalifikacji, obejmujgcy niepowodzenie leczenia
topiramatem lub walproinianem oraz co najmniej dwdch préb leczenia toksyng botulinowg typu A (ZIN 2024).

'3 w sektorze szpitalnym
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W formalnych kryteriach NICE, HAS i Infarmed nie okreslono konkretnych substanciji zaliczanych do wymaganych
wczesniejszych niepowodzen.

W niemieckiej ocenie dodatkowej korzysci klinicznej osobno analizowano pacjentéw nieodpowiadajgcych
na zadng z wymienionych terapii lub klas lekéw, tj. amitryptyline, toksyne botulinowg typu A, flunaryzyne,
metoprolol i propranolol, niekwalifikujgcych sie do ich stosowania lub ich nietolerujgcych (G-BA 2025).

W pozytywnych rekomendacjach zwracano gtéwnie uwage na to, ze atogepant stanowi skuteczng opcje
profilaktycznego leczenia migreny, szczegdlnie u pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszych terapii (NICE
2024, HAS 2023, MISAN 2024, ZIN 2024, Medicinradet 2026, TLV 2023). W czesci ocen wskazano,
ze skutecznos¢ ATO wzgledem placebo zostata potwierdzona, jednak ze wzgledu na brak bezposrednich badan
poréwnawczych nie wykazano jego dodatkowej korzysci klinicznej wzgledem innych terapii profilaktycznych
(NICE 2024, HAS 2023, Infarmed 2024). W pozostatych ocenach ATO uznano za klinicznie réwnowazny lub
poréwnywalny z dostepnymi inhibitorami CGRP (ZIN 2024, Medicinradet 2026, TLV 2023). Za refundacjg
przemawiaty réwniez porownywalne lub nizsze koszty leczenia oraz mozliwosé poszerzenia dostepnych opcji
terapeutycznych o lek podawany doustnie (NICE 2024, Infarmed 2024, ZIN 2024, TLV 2023).

W rekomendacji negatywnej wskazano, ze przedstawione poréwnania posrednie nie wykazaty, ze ATO jest nie
gorszy od finansowanych juz antagonistéw CGRP (galcanezumabu i fremanezumabu) oraz zaznaczono
niepewnos¢ zatozen analizy ekonomicznej. W szczegdlnosci uznano, ze szacunki dotyczgce wykorzystania
technologii nie zostalty odpowiednio poparte danymi, a konstrukcja zaproponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka nie zostata nalezycie uzasadniona (PBAC 2023). W Irlandii wskazano na konieczno$¢ przeprowadzenia
petnej oceny HTA (NCPE 2023), przy czym refundacja atogepantu zostata nastepnie zatwierdzona przez
irlandzkiego pfatnika po przeprowadzeniu poufnych negocjacji cenowych (HSE 2026, informacja uzupetniajgca
pozycje NCPE 2023).

W kanadyjskiej rekomendaciji pozytywnej warunkowo wymagano przepisywania leku przez lekarza specjaliste
posiadajgcego doswiadczenie w leczeniu migreny, niestosowania ATO razem z innymi inhibitorami CGRP oraz
ustalenia ceny nieprzekraczajgcej kosztu najtanszego refundowanego inhibitora CGRP (CDA-AMC 2024).

W czeéci rekomendacji okreslono kryteria kontynuacji leczenia. W Wielkiej Brytanii i Irlandii zalecano kontynuacije
terapii uzalezniono od uzyskania co najmniej 30% redukcji czestosci migreny (HSE 2026) / liczby dni z bélem
gtowy (NICE 2024) u pacjentdw z migreng przewlekla, przy czym w rekomendacji brytyjskiej odpowiedz
na leczenie oceniano po 12 tygodniach. W proponowanych kryteriach refundacyjnych PBS w Australii przyjeto
prég co najmniej 50% redukc;ji liczby dni migrenowych wzgledem wartosci wyjsciowej (PBAC 2023).

Szczegdly w zakresie wydanych rekomendaciji refundacyjnych i uzasadnien przedstawia tabela ponizej.

Tabela 29. Rekomendacje refundacyjne dla Aquipta (atogepant)

Organizacja, rok, kraj Wskazanie Rekomendacja

Rekomendacja pozytywna

Medicinradet uznat, ze dla atogepantu, eptinezumabu, erenumabu,
fremanezumabu i galcanezumabu nie wykazano klinicznie istotnych réznic

Leczenie migreny
przewlektej (co najmniej 15
dni bolu glowy miesiecznie,

w tym co najmniej 8 dni
z migreng), u ktérych
wczesniejsze leczenie

pod wzgledem skutecznosci i bezpieczenstwa. W zwigzku z tym leki te
zostaly uznane za réwnowazne i zakwalifikowane do kategorii ,Stosowa¢”
w ktérej znajdujg sie najlepsze opcje terapeutyczne dla okreslonej populacii
pacjentéw w danym stanie klinicznym i moga by¢ stosowane jako mozliwe
leczenie pierwszego wyboru u wigkszosci pacjentow.

Dodatkowo Medicinradet wskazuje, ktére konkretne leki w leczeniu migreny

(National Institute for
Health and Care

Medicinradet 2026 profilaktyczne okazato si¢ | - ewlekiej sg najbardziej odpowiednie do stosowania, biorac pod uwage
Dania nieskuteczne pomimo | ich skuteczno$é oraz koszty. W rekomendagcii leki uznane za klinicznie
zastosowania co najmniej | rswnowazne zostaly uszeregowane na podstawie catkowitych kosztéw
jednego leku leczenia (tj. kosztéw leku oraz kosztéw zwigzanych z jego podawaniem
przeciwnadcisnieniowego | j monitorowaniem) w horyzoncie 40 miesiecy terapii. W rankingu klinicznie
i jednego leku réwnowaznych lekéw zakwalifikowanych do kategorii ,Stosowaé”, pozycje
przeciwpadaczkowego. terapii pierwszego wyboru zajmuje Vyepti (eptinezumab) i kolejno: Aimovig
(erenumab), Aquipta (atogepant), Ajovy (fremanezumab), Emgality
(galcanezumab). Zatozono réwniez, ze lek pierwszego wyboru powinien by¢
stosowany u co najmniej 50% pacjentdow rozpoczynajgcych leczenie
migreny przewlekiej.
Profilaktyczne leczenie Rekomendacja pozytywna
NICE 2024

migreny u oséb dorostych,
u ktérych migrena
wystepuje co najmniej 4

Komitet NICE zalecit stosowanie ATO w profilaktyce migreny przewlektej
u dorostych pacjentéow, u ktérych nieskuteczne, nietolerowane Ilub
nieodpowiednie ze wzgledow bezpieczenstwa okazaty sie co najmniej trzy

Excellence) dni w miesigcu, pod weczesniejsze terapie profilaktyczne. NICE uzgodnit, Ze leczenie ATO nalezy
Anglia warunkiem, ze co najmniej | przerwa¢ po 12 tygodniach, jezeli nie zostanie osiggniete zmniejszenie
trzy wezesniej stosowane | czesto$ci wystepowania migreny przewlektej o co najmniej 30%.
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Organizacja, rok, kraj

Wskazanie

Rekomendacja

terapie profilaktyczne
okazaly sie nieskuteczne,
byly Zle tolerowane lub nie
mogty by¢ zastosowane ze
wzgledow bezpieczenstwa.

Dodatkowo wskazat, ze po oméwieniu przez pacjenta i lekarza wad i zalet
dostepnych terapii, z uwzglednieniem kosztéw podania leku, dawkowania,
ceny za dawke oraz obowigzujgcych uzgodnien handlowych w sytuaciji, gdy
wigcej niz jedna opcja terapeutyczna jest odpowiednia, zasadne jest
wybranie najtanszej dostepnej terapii.

NICE opart swojg decyzje na badaniach klinicznych, ktére wskazuja, ze
ATO skuteczniej niz PLC zmniejsza liczbe dni migrenowych w miesigcu,
jednak brak jest badan bezposrednio poréwnujgcych go z innymi lekami
stosowanymi w profilaktyce migreny. Wyniki poréwnan posrednich sg
obarczone niepewnosciag, dlatego nie jest jasne, jak skuteczno$¢ ATO
wypada na tle innych terapii profilaktycznych stosowanych w migrenie.
W przypadku migreny przewlektej nie jest jednoznacznie okreslone, czy
ATO jest bardziej czy mniej skuteczny od innych lekéw profilaktycznych,
jednak wigze sie z nizszymi kosztami leczenia.

Profilaktyka migreny
u dorostych, u ktérych
migrena wystepuje co
najmniej 8 dni w miesigcu
oraz u ktorych stwierdzono
niepowodzenie co najmniej
trzech wczesniejszych

Rekomendacja pozytywna

CIMP (hisz. Comision Interministerial de Precios de los Medicamentos)
zaproponowata finansowanie leku Aquipta w profilaktyce migreny u oséb
dorostych, u ktérych migrena wystepuje co najmniej 4 dni w miesigcu,
z ograniczeniem do pacjentéw, u ktérych migrena wystepuje co najmniej 8
dni w miesigcu oraz po niepowodzeniu co najmniej trzech wczesniejszych
terapii profilaktycznych, stosowanych w odpowiednich dawkach przez co
najmniej 3 miesigce. W przypadku migreny przewleklej jednym z tych
wczesniejszych sposobow leczenia musi by¢ toksyna botulinowa.

Ponadto CIMP postanowita:

o ustali¢ cene leku na 498,00 EUR za opakowanie Aquipta 10 mg i 60 mg;

MISAN 2024 terapii profilaktycznych ) ) L )
(Ministerio de Sanidad) stosowanych e wprowadzi¢ szczegdlne ograniczenie w ramach publicznego systemu
e w odpowiednich dawkach ochron_wy z_drowia, polegajq_ce na wydavx{_aniu leku, be_az koniec_znoéci
przez przynajmniej uzyskiwania dodatkowej autoryzacji, wylgcznie pacjentom
3 miesiace, przy czym ambulatoryjnym za posrednictwem aptek szpitalnych;
w przypadku migreny o dokonywac przegladu wielkoSci sprzedazy i ustalonych cen w celu
przewlekiej jedng weryfikacji ich zgodnosci z parametrami okreslonymi przepisami prawa,
z nieskutecznych a w razie potrzeby odpowiednio obnizy¢ cene;
wczesniej terapii musiata | o monitorowac dostawy leku za posrednictwem systemu informatycznego.
by¢ toksyna botulinowa. Na podstawie zgtoszonych uwag CIMP w 2026 r. okreslita dodatkowe
warunki przepisywania i wydawania leku. Produkt Aquipta jest wydawany
wytgcznie na recepte, a rozpoznanie choroby oraz kwalifikacja pacjenta do
leczenia muszg by¢ przeprowadzane w warunkach szpitalnych
(MISAN 2026).
Rekomendacja pozytywna
ZIN rekomenduje wigczenie ATO do systemu refundacji lekow GVS
(nl. Geneesmiddelenvergoedingssysteem) w leczeniu dorostych pacjentéw
z przewlekta migreng, przy zastosowaniu doktadnie takich samych
dodatkowych warunkéw refundacji oraz zasad witasciwego stosowania,
jakie obowigzujg juz dla trzech podskérnych inhibitorow CGRP (erenumabu,
fremanezumabu i galcanezumabu) objetych refundacjg w ramach GVS.
ZIN, na podstawie wynikbw badan opisanych w raporcie
farmakoterapeutycznym uznat, ze ATO stosowany w profilaktyce
przewlektej migreny opornej na leczenie ma warto$¢ terapeutyczng
ZIN 2024 réwnowazng podskérnym inhibitorom CGRP. Tym samym spetnia aktualny

(Zorginstituut Nederland)
Krolestwo Niderlandéw

Leczenie opornej migreny
przewlektej.

stan wiedzy medycznej i praktyki klinicznej. Podobnie jak $rodowisko
kliniczne i organizacje pacjenckie, ZIN uznaje za prawdopodobne, ze
ograniczona grupa pacjentéw z przewlektg migreng, ktéra obecnie nie jest
leczona podskérnymi inhibitorami CGRP z powodu leku przed iniekcjami,
bytaby zainteresowana leczeniem ATO. Chociaz ATO i podskorne inhibitory
CGRP rdznig sie pod wzgledem wygody stosowania oraz czasu
utrzymywania sie efektu terapeutycznego, a podmiot odpowiedzialny
zaktada stopniowe zastgpowanie terapii podskornych przez doustny ATO,
nie powinno to wplyng¢ na catkowite wydatki ptatnika, poniewaz koszty obu
rodzajow terapii sg porownywalne. ZIN, podobnie jak przedstawiciele
Srodowiska medycznego, nie uwaza réwniez za prawdopodobne, aby
wprowadzenie ATO doprowadzito do ponadprzecietnego wzrostu catego
rynku inhibitoréw CGRP oraz generowato znaczgce dodatkowe koszty.

TLV 2023

(Tandvards- och
lakemedelsformansverket)

Szwecja

Leczenie profilaktyczne
przewlektej migreny u
pacjentéw, u ktérych —
pomimo optymalne;j terapii
— nie uzyskano odpowiedzi
klinicznej lub wystapita
nietolerancja co najmniej

Rekomendacja pozytywna

TLV wydata pozytywng decyzje refundacyjng dla ATO w leczeniu
profilaktycznym CM, Refundacje ograniczono do pacjentéw, u ktérych —
pomimo optymalnej terapii — nie uzyskano odpowiedzi klinicznej lub
wystgpita nietolerancja co najmniej dwdch réznych lekéw profilaktycznych.
CM zdefiniowano zgodnie z kryteriami ICHD-3 jako 215 dni bélu glowy w
miesigcu przez okres >3 miesiecy, w tym 28 dni z migreng. TLV uznata
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Organizacja, rok, kraj

Wskazanie

Rekomendacja

dwdch réznych lekéw
profilaktycznych. CM
zdefiniowano zgodnie z
kryteriami ICHD-3 jako =215
dni boélu glowy w miesigcu
przez okres >3 miesiecy, w
tym =8 dni z migrena.

skutecznosé ATO za poréwnywalng z terapiami ukierunkowanymi na szlak
CGRP, przy braku dowodéw na istotng przewage kliniczng oraz wskazata
na porownywalny lub nizszy koszt leczenia wzgledem dostepnych
alternatyw. W konsekwencji uznano, ze finansowanie ATO jest zasadne w
tej populacji. Dodatkowo refundacje ograniczono do przepisywania przez
lekarzy specjalistow w zakresie neurologii lub leczenia migreny

Profilaktyczne leczenie
migreny u dorostych
pacjentéw z cigzkg
postacig migreny,

Rekomendacja pozytywna

Pomimo, ze wnioskodawca ubiegat sie o refundacje wytgcznie
w zawezonym zakresie wskazania rejestracyjnego, Komisja wydaje opinie
dotyczgcy catego wskazania objetego pozwoleniem na dopuszczenie do
obrotu.

Komisja wydaje pozytywna opinie dotyczacg wpisania produktu Aquipta
(atogepant) 60 mg i 10 mg, do wykazu lekéw refundowanych dla
ubezpieczonych oraz do wykazu produktéw dopuszczonych do stosowania
w placéwkach ochrony zdrowia, w leczeniu profilaktycznym migreny
u dorostych pacjentéw z cigzkg migrena, u ktérych:

o wystepuje co najmniej 8 dni migrenowych w miesiacu,

* nie powiodly sig¢ co najmniej dwa wczesniejsze leczenia profilaktyczne,

* nie stwierdza sie choréb ukfadu sercowo-naczyniowego, tj. pacjent nie
ma rozpoznanej choroby sercowo-naczyniowej lub mdzgowo-
naczyniowej, nie przebyt w ostatnich 6 miesigcach ostrego zespotu
wiencowego ani udaru/przemijajgcego napadu niedokrwiennego, ani nie
ma nadcisnienia tetniczego,

oraz zgodnie z dawkowaniem okreslonym w ChPL, uznajac istotng korzys¢

(Scottish Medicines
Consortium)

Szkocja

HAS 2023 u ktdrych migrena terapeutyczng (SMR, fr. Service Médical Rendu) w tej grupie.
M . wystepuje co najmniej 8 . - . .
(Haute Autorité de Santé) dni w miesigcu, po Proponowana stawka refundacji dla wpisania na liste produktow
Francja niepowodzeniu co r;ajmniej refundowanych dla ubezpieczonych: 65%.
dwdch terapii Jednoczesnie Komisja wydaje negatywng opinie dla tych samych dawek
profilaktycznych oraz bez | leku we wszystkich pozostalych sytuaciach klinicznych objetych
wspétistniejgcych schorzen | W bozwoleniu na dopuszczenie do obrotu (fr. autorisation de mise sur le
sercowo-naczyniowych. marché, AMM), ze wzgledu na niewystarczajacg korzy$¢ terapeutyczng
(SMR) do uzasadnienia finansowania ze srodkéw publicznych, biorgc pod
uwage dostepne alternatywy terapeutyczne oraz ze wzgledu na brak
dodatkowej korzysci terapeutycznej (ASMR V, fr. Amélioration du Service
Médical Rendu V) poprzez:
o wykazanie wyzszosci ATO wytgcznie wzgledem PLC, przy czym wielkos¢
efektu byta umiarkowana,
e wykazanie przewagi nad PLC w zakresie jako$ci zycia,
o dostepnos¢é wiarygodnych danych dotyczacych bezpieczenstwa
w krétkim  okresie oraz utrzymujgce sie niepewnosci dotyczace
bezpieczenstwa dtugoterminowego
e brak wiarygodnych danych poréwnawczych wzgledem aktywnego
komparatora,
o istniejgcg niezaspokojong potrzebe zdrowotng w populacji pacjentéw
z ciezkg migrena, u ktorych jakosé zycia jest szczegdlnie obnizona.
Rekomendacja pozytywna
Na podstawie wynikéw oceny farmakoterapeutycznej i ekonomicznej oraz
po wynegocjowaniu lepszych warunkéw finansowych dla publicznego
Leczenie profilaktyczne ptatnika, uznano za zasadne objecie leku Aquipta refundacja ze $rodkéw
migreny u oso6b dorostych, | publicznych, z uwagi na specyfike choroby, charakterystyke produktu
u ktérych migrena leczniczego i jego wptywu na funkcjonowanie publicznego systemu ochrony
wystepuje co najmniej zdrowia.
Infarmed 2024 _ 4 dni w miesigcu W ramach oceny farmakoterapeutycznej stwierdzono, ze brak jest dowodéw
Portugalia 1u ktorych wczesniej wskazujgcych na dodatkowa korzysé terapeutyczng leku Aquipta
doszio do niepowodzenia | w poréwnaniu z erenumabem, galcanezumabem i fremanezumabem,
leczenia co najmnie jednak uznano korzystne dziatanie terapeutyczne tego leku. W ramach
trzema teraplaml oceny ekonomicznej przeprowadzono analize ekonomiczng opartg na
profilaktycznymi. analizie minimalizacji kosztéw, w ktérej lek Aquipta wykazat przewage
ekonomiczng w poréwnaniu do komparatoréw. Po jej zakonczeniu podjeto
negocjacje majgce na celu uzyskanie korzystniejszych warunkéw
finansowania dla ptatnika publicznego.
Wskazanie w trakcie
SMC 2023

rozpatrywania: profilaktyka
migreny u oséb dorostych,
u ktérych migrena
wystepuje co najmniej
4 razy w miesigcu.

ATO jest dopuszczony do ograniczonego stosowania w NHS Scotland
tj. wylgcznie w okreslonej populacji pacjentow: u chorych z migreng
przewlekta lub epizodyczng, u ktorych wystgpito niepowodzenie co najmniej
trzech wczesniejszych terapii profilaktycznych migreny. SMC wskazato, ze
ATO stanowi dodatkowa opcje terapeutyczng w klasie terapeutycznej
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Organizacja, rok, kraj

Wskazanie

Rekomendacja

Ograniczenie SMC: dla
pacjentow z przewlekig
i epizodyczng migreng,

u ktérych wczesniejsze trzy
lub wiecej metod
zapobiegania migrenie
okazaly sie nieskuteczne.

inhibitoréw peptydu zwigzanego z genem kalcytoniny (CGRP). Decyzja ma
zastosowanie wytacznie w kontekscie zaakceptowanego programu NHS
Scotland PAS (ang. Patient Access Scheme) zapewniajgcego wyniki
dotyczace efektywnosci kosztowej lub ceny réwnowaznej badz nizszej
w ramach PAS.

CDA-AMC 2024
(Canada's Drug Agency —
L'Agence des
médicaments du Canada)

Leczenie dorostych
pacjentéw, u ktérych
napady migreny wystepuja
24 dni w miesigcu i ktorzy
nie uzyskali wystarczajgcej
odpowiedzi, nie tolerujg lub
majg przeciwwskazania do

CDA-AMC wydata pozytywna, warunkowg rekomendacje dla dorostych
pacjentow, u ktérych napady migreny wystepujg 24 dni w miesigcu i ktorzy
nie uzyskali wystarczajgcej odpowiedzi, nie tolerujg Ilub majg
przeciwwskazania do co najmniej dwoéch innych doustnych lekow
profilaktycznych. Refundacje uzalezniono od spetnienia kilku warunkéw, w
tym: przepisywania leku wytgcznie przez specjalistdw w leczeniu migreny

(National Centre for
Pharmacoeconomics)

Irlandia

Ograniczenie HSE:
profilaktyka migreny

przewlektej u dorostych,
u ktérych nieskuteczne
okazaly sie co najmniej
trzy wezesniejsze terapie
profilaktyczne.

Kanada co najmniej dwoch innych | przewlektej, zakazu tgczenia go z innymi antagonistami CGRP oraz
doustnych lekow zapewnienia ceny nieprzekraczajgcej kosztdw najtanszego refundowanego
profilaktycznych. inhibitora CGRP.

Brak oceny
NCPE =zaleca przeprowadzenie petnej oceny HTA w celu oceny
Profilaktyka migreny skutecznosci klinicznej i efektywnosci kosztowej ATO na podstawie
u 0sob dorostych, proponowanej ceny w poréwnaniu z aktualnie dostepnymi terapiami.
u kidrych co najmniej W lutym 2025 r. Health Service Executive (HSE) zatwierdzit refundacje
cztery dni w miesigcu ATO po przeprowadzeniu poufnych negocjacji cenowych. Refundacja ATO
NCPE 2023 wystepujg napady migreny.

w profilaktyce migreny przewlekiej u dorostych, w ramach programu High
Tech Arrangement odbywa sie wytacznie w podgrupie pacjentéw, u ktérych
nieskuteczne okazaly sie co najmniej trzy wczesniejsze terapie
profilaktyczne. Kontynuacja leczenia w ramach refundacji jest uzaleznione
od uzyskania redukcji czestosci migreny wynoszacej co najmniej 30%
u pacjentow z migreng przewleklg. Pacjenci, u ktérych nie zostanie
osiggnieta taka redukcja czesto$ci migren, sg uznawani za osoby
nieodpowiadajgce na leczenie lub nieprzestrzegajace zalecen
terapeutycznych, w zwigzku z czym refundacja terapii moze nie by¢ u nich
kontynuowana (HSE 2026).

G-BA 2025

(Gemeinsame
Bundesausschuss)

Niemcy

Profilaktyczne leczenie
migreny u os6b dorostych,
u ktérych migrena
wystepuje co najmniej
4 dni w miesigcu.

Ocena dodatkowej korzysci klinicznej

Ocena G-BA jest oceng korzysci stosowania leku Aquipta. Nie wykazano
dodatkowej korzysci w zakresie stosowania ATO wzgledem amitryptyliny,
toksyny botulinowej typu A, flunaryzyny, metoprololu, propranololu ze
wzgledu na brak dostepnych danych oraz eptinezumabu, erenumabu,
fremanezumabu i galcanezumabu ze wzgledu na brak istotnych réznic
z punktu widzenia oceny korzysci.

Decyzje wydano w oparciu o oceng IQWiG 2025, w ktorej dodatkowa
korzy$¢ ATO wzgledem terapii poréwnawczych nie zostata udowodniona.

PBAC 2023

(Pharmaceutical Benefits
Advisory Committee)

Australia

Leczenie profilaktyczne
migreny u dorostych z CM
lub EM o wysokiej
czestotliwosci (HFEM, ang.
high-frequency episodic
migraine), u ktérych
wystgpita niewystarczajgca
odpowiedz, nietolerancja
lub przeciwwskazania do =
3 terapii leczenia
profilaktycznego migreny.

Rekomendacja negatywna

PBAC wydat negatywng opinie dla ATO w profilaktyce migreny u dorostych
z CM lub EM o wysokiej czestotliwosci (HFEM), u ktérych wystgpita
niewystarczajgca odpowiedz, nietolerancja lub przeciwwskazania do = 3
terapii leczenia profilaktycznego migreny. Agencja podkreslita potrzebe
dostepu do doustnych terapii w CM, jednak przedstawione poréwnania
posrednie nie udowodnity, ze ATO jest nie gorszy (ang. non-inferior) od
finansowanych juz antagonistéw CGRP (galcanezumabu
i fremanezumabu). Ponadto Agencja wyrazita takze zastrzezenia do
zatozen analiz ekonomicznych. W szczegdlnosci uznano, ze szacunki
dotyczgce wykorzystania technologii nie zostaty odpowiednio poparte
danymi, a konstrukcja zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka nie
zostata nalezycie uzasadniona (RSA, ang. risk sharing agreement).

Wykaz skrétow: AMM, pozwolenie na dopuszczenie do obrotu (fr. autorisation de mise sur le marché); ASMR, dodatkowa korzys$¢
terapeutyczna (fr. Amélioration du Service Médical Rendu); ATO, atogepant; CGRP, peptyd zwigzany z genem kalcytoniny (ang. calcitonin
gene-related peptide); ChPL, Charakterystyka Produktu Leczniczego; CIMP, Comision Interministerial de Precios de los Medicamentos;
HTA, ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment); HSE, Health Service Executive; IQWiG, Institut fiir Qualitét und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen; NHS, National Health Service; PAS, Patient Access Scheme; PLC, placebo; SMR, korzysé
terapeutyczna (fr. Service Médical Rendu).
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8. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 30. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Czy jest . Wskazania w jakich jest refundowany Instrumenty
Panstwo dostepny szg I[EEls ” - - Warunki refundaciji dzielenia
w obrocie? | refundowanyx Migrena Migrena ryzyka
przewlekta epizodyczna
Austria TAK NIE
Belgia TAK TAK
Butgaria NIE NIE
Chorwacja TAK TAK
Cypr TAK TAK
Republika TAK TAK
Czeska
Dania TAK TAK
Estonia TAK TAK
Finlandia TAK TAK
Francja TAK NIE
Grecja TAK TAK
Hiszpania TAK TAK
Holandia TAK TAK
Irlandia TAK TAK
Islandia TAK TAK
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Czy jest . Wskazania w jakich jest refundowany Instrumenty
Panstwo dostepny szg I[EEls ” - - Warunki refundaciji dzielenia
w obrocie? | refundowanyx Migrena Migrena ryzyka
przewlekta epizodyczna

Liechtenstein TAK TAK
Litwa TAK TAK
Luksemburg TAK TAK
Lotwa TAK TAK
Malta NIE NIE
Niemcy TAK TAK
Norwegia TAK TAK
Portugalia TAK TAK
Rumunia NIE NIE
Stowacja TAK TAK
Stowenia TAK TAK
Szwajcaria TAK TAK
Szwecja TAK TAK
Wegry NIE TAK
Wiochy TAK TAK

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Aquipta (atogepant) jest refundowany

w leczeniu migreny przewlekiej w 25 sposrod 30 wskazanych panstw UE i EFTA (stan na 27.07.2026 r.).
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Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono
w tabeli powyze;.
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9. Uwagi dodatkowe

Ze wzgledu na dodatkowg prosbe Ministra Zdrowia dotyczgcg oceny precyzyjnosci proponowanego wskazania
refundacyjnego, identyfikacji ewentualnych watpliwosci interpretacyjnych oraz oceny zasadnosci jego
doprecyzowania, w szczegolnosci w zakresie wymogéw dotyczacych kwalifikacji personelu odpowiedzialnego za
rozpoznanie, inicjacje i monitorowanie leczenia w warunkach obowigzujgcej organizacji systemu opieki
zdrowotnej, ankietowanym ekspertom zadano dodatkowe pytania w tym zakresie.

Watpliwosci dotyczgce zasadnosci objecia produktu leczniczego Aquipta refundacjg w kategorii leku dostepnego
w aptece na recepte zostaly zgtoszone przez Konsultanta Krajowego (KK) w dziedzinie neurologii na
wczesniejszym etapie procedowania wniosku ztozonego przez firme Abbvie Sp. z 0. 0. KK wskazat, ze pozostate
terapie stosowane na poréwnywalnym etapie profilaktycznego leczenia migreny przewlektej, tj. toksyna
botulinowa typu A (BTX), erenumab (ERE), fremanezumab (FRE) i eptinezumab (EPTI), sg finansowane
w ramach programu lekowego B.133 ,Profilaktyczne leczenie chorych na migrene przewlektg (ICD-10: G43)".
Objecie rownowaznych terapii stosowanych w tym samym wskazaniu roznymi kategoriami dostepno$ci
refundacyjnej moze w szczegdlnych sytuacjach prowadzi¢ do wyboru leczenia ze wzgledu na tatwos¢ dostepu,
a nie wytgcznie przestanki medyczne.

Podobng opinie wyrazili ankietowani przez Agencje eksperci. Wigkszos¢ z nich (4 z 5) wskazata, ze wybor terapii
moze zaleze¢ od kategorii dostepnosci refundacyjnej. Refundacja apteczna zapewniataby fatwiejszy dostep
do leczenia, w zwigzku z czym ATO mogtby byé wybierany przed terapiami dostepnymi w ramach PL B.133.

W odpowiedzi na pismo dotyczace niespetnienia wymagan minimalnych wnioskodawca wskazat,
ze porownywalne miejsce terapii w postepowaniu klinicznym nie przesgdza o koniecznosci zastosowania
jednolitego modelu finansowania. W jego ocenie za refundacjg apteczng produktu Aquipta przemawiajg doustna
droga podania, mozliwos¢ samodzielnego stosowania leku przez pacjenta w warunkach domowych oraz brak
koniecznosci przeprowadzania procedury podania leku lub zapewnienia bezposredniego nadzoru personelu
medycznego przy kolejnych dawkach. Jednoczesnie wnioskodawca zaproponowat, aby rozpoznanie migreny
przewlektej, potwierdzenie spetnienia kryteriow refundacyjnych i rozpoczecie terapii pozostawaty w kompetenc;ji
lekarza specjalisty w dziedzinie neurologii. Po specjalistycznej kwalifikacji i pierwszej ocenie odpowiedzi na
leczenie dalsza ordynacja oraz okresowe monitorowanie mogtyby byé prowadzone przez lekarza POZ, pod
warunkiem posiadania aktualnej dokumentacji przekazanej przez neurologa, obejmujgcej m.in. rozpoznanie, date
rozpoczecia leczenia, wartosci wyjsciowe liczby dni z bdlem gtowy i wyniku w skali MIDAS oraz kryteria
kontynuacji i zakonczenia terapii. W przypadku watpliwosci dotyczacych skutecznosci, bezpieczehstwa lub
zmiany stanu klinicznego pacjent powinien zosta¢ ponownie skierowany na konsultacje neurologiczna.

Wszyscy eksperci ankietowani w trakcie prac nad AWA wskazali, ze rozpoznanie migreny przewlektej i decyzja
o rozpoczeciu leczenia ATO powinny naleze¢ do kompetencji lekarza neurologa. Zdaniem trzech ekspertéw
réwniez monitorowanie skutecznosci i bezpieczenstwa terapii oraz podejmowanie decyzji o kontynuaciji,
czasowym przerwaniu lub zakonczeniu powinno pozostawa¢ w kompetencjach neurologa. Dwéch ekspertéw
wskazato na mozliwosé monitorowania i kontynuacji leczenia przez lekarza POZ, pod warunkiem wyraznego
upowaznienia przez neurologa prowadzgcego.

Jeden z ekspertow zwrécit uwage, ze realizacja proponowanych zasad refundaciji ATO moze by¢ niemozliwa bez
utworzenia szybkiej sciezki rejestracji do poradni ambulatoryjnej opieki specjalistycznej dla pacjentow
korzystajgcych ze Swiadczen finansowanych przez NFZ. Ekspert wskazat, ze czas oczekiwania na wizyte
kontrolng u neurologa w ramach AOS wynosi obecnie od 6 do 12 miesiecy. W jego ocenie brak systemowego
zapewnienia mozliwoéci odbywania wizyt kontrolnych co 12 tygodni moze uniemozliwi¢ terminowg ocene
skutecznosci leczenia, od ktorej uzalezniona jest kontynuacja terapii.

Na potencjalne trudnosci w zakresie monitorowania leczenia w warunkach obowigzujgcej organizacji systemu
opieki zdrowotnej wskazat rowniez inny z ankietowanych ekspertéw. Wskazat on, ze nie zna obecnie rozwigzania
pozwalajgcego skutecznie monitorowaé ATO okreslone w proponowanym wskazaniu refundacyjnym (refundacja
apteczna), zasugerowat potencjalnie mozliwe wykorzystanie w tym celu IKP (Internetowe Konto Pacjenta).

Jeden z ekspertow wskazat watpliwosci interpretacyjne i przedstawit proponowane uzupetnienia. Wskazat,
ze kryterium kontynuacji: ,poprawa jakosci zycia mierzona skalg MIDAS" nie precyzuje wielkosci zmiany
i zaproponowat doprecyzowanie: ,poprawa O co najmniej 5 punktéw lub przejscie do nizszej klasy
niepetnosprawnosci’. Ekspert wskazat, Ze definicja nietolerancji nie jest ustandaryzowana oraz zaproponowat
dodanie klauzuli: ,nietolerancja potwierdzona w dokumentacji medycznej, definiowana jako koniecznos$é
przerwania terapii z powodu dziatan niepozgadanych”. Ekspert zwrdcit takze uwage na klinicznie rygorystyczny
wymaog stosowania topiramatu, wskazujgc, Zze wielu pacjentéw z powodu jego nietoleranciji przerywa leczenia przy
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nizszych dawkach niz okreslone we wskazaniu refundacyjnym. Jednoczesnie zaznaczyt, ze klauzula dotyczaca
nietolerancji odpowiednio adresuje ten problem.
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10. Zrédia

Dokumenty wnioskodawcy

Analiza
ekonomiczna
(AE)

Analiza
kliniczna (AKL)

Analiza
problemu
decyzyjnego
(APD)

Analiza wptywu
na budzet (BIA)
Odpowiedz na
wymagania
minimalne
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