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American Academy of Neurology

Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw
Zdarzenia niepozadane (ang. adverse effects)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

American Headache Society

Analiza weryfikacyjna Agencji

Peptyd zwigzany z genem kalcytoniny (ang. calcitonin gene-related peptide)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

European Academy of Neurology

European Federation of Neurological Association

European Federation of Neurological Societies

European Headache Federation

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

Erenumab

FDA Adverse Events Reporting System

Amerykanska Agencja do Spraw Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
Fremanezumab

Galkanezumab

Gemeinsamer Bundesausschuss

Test oceniajgcy wptyw bélu na zycie pacjenta (ang. headache impact test)
Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assesment)
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyf kacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych
International Classification of Headache Disorders 3-beta

Rozstep miedzykwartylowy (ang. interquartile range)

Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2020 r., poz. 944)

Srednia oszacowana metodg najmniejszych kwadratéw (ang. least square mean)

Roznica $rednich oszacowanych metodg najmniejszych kwadratéw (ang. least square mean
difference)

Liczba dni z migreng (ang. migraine headache days)

Ocena niesprawnosci spowodowanej migreng (ang. migraine disability assessment)
Liczba dni w miesigcu z migreng (ang. monthly migraine days)

Miesieczna podaz lekéw przeciwbdlowych (ang. monthly painkiller intake)

Kwestionariusz oceny jakosci zycia specyficzny dla migreny (ang. Migraine-Specific Quality of
Life Questionaire)

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
Metaanaliza sieciowa (ang. network meta-analysis)

Liczba pacjentdw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego
niekorzystnego punktu koficowego (ang. number needed to harm)

Ciezkos¢ choroby w ogodlnej ocenie pacjenta (ang. patient global impression — severity)
Placebo

Polskie Towarzystwo Bolu Glowy
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Polskie Towarzystwo Neurologiczne

Badanie kliniczne z randomizacjg z grupg kontrolng (ang. randomized clinical trial)
Rekomendacja Prezesa Agencji

Odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

Btad standardowy (ang. standard error)

Stanowisko Rady Przejrzystosci

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2
pkt 21 i 28 ustawy o refundaciji

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-related adverse events)

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357 z pézn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz.1398 z pézn.zm.)

Skala wzrokowo-analogowa (ang. visual analogue scale)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 3/56



Emgality (galkanezumab) 0T.4311.13.2020

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do

informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429, z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakres$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcow Novartis Poland sp. z 0.0., Teva Pharmaceuticals Polska sp. z o.0.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcow
Novartis Poland sp. z 0.0., Teva Pharmaceuticals Polska sp. z 0.0.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz.U. 2019 poz. 1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci. Novartis Poland sp. z 0.0., Teva
Pharmaceuticals Polska sp. z 0.0.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos¢ osoby fizycznej.
Zakres wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz.U. 2019 poz. 1429) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady
(UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0sob 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. z 2016 r.119.1).

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (DD.MM.RRRR) 23.07.2020 .
i znak pism zlecajgcych PLD.45340.2016.2020.KW

Petna nazwa $wiadczen opieki zdrowotnej (z pism zlecajgcych):

o Emgality (galkanezumab), amputko-strzykawka a 120 mg we wskazaniu: przewlekte migrenowe béle

gtowy, sprowadzany z zagranicy zgodnie zart.4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo
farmaceutyczne (Dz.U. 2020 poz. 944).

Typ zlecenia: art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2020 poz. 357 z p6zn. zm.).

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego Swiadczenia
opieki zdrowotnej

- zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem

naukowym o zasiegu krajowym — za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Analizowana technologia medyczna:
¢ Emgality (galkanezumab), amputko-strzykawka a 120 mg.

Do finansowania we wskazaniach:
e przewlekte migrenowe bdle gtowy
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 23.07.2020 r., znak PLD.45340.2016.2020.KD (data wptywu do AOTMIT: 23.07.2020 r.), Minister
Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2020 poz. 357, z p6zn. zm.) zlecit
zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego leku Emgality
(galkanezumab), amputko-strzykawka a 120 mg, we wskazaniu: przewlekte migrenowe béle gtowy.

W dn. 06.10.2020 r. otrzymano pismo MZ z dn. 06.10.2020 r. (znak: PLD.45340.2016.2020.2.KW) zawierajgce
informacje dotyczace liczby wydanych zgdéd na sprowadzenie w ramach procedury importu docelowego oraz
liczbie ztozonych wnioskéw o refundacje we wskazaniu: przewlekte migrenowe béle gtowy produktéw leczniczych
w roku 2019, bedgce odpowiedzig na pismo AOTMIT z dn. 17.09.2020 r. (zhak: OT.4311.13.2020.AZ.8).
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3. Problem zdrowotny

Definicja i etiopatogeneza

Migrena (ICD-10: G43) jest chorobg przewlektg, cechujgca sie napadami bélu glowy, ktérym mogg towarzyszyc¢
inne objawy neurologiczne oraz zaburzenia wegetatywne, szczegodlnie dotyczgce przewodu pokarmowego.
Zgodnie z klasyfikacjg International Classification of Headache Disorders 3-beta (ICHD-3 beta) migrena
przewlekta to bdl glowy wystepujgcy w co najmniej 15 dniach w miesigcu przez ponad trzy miesigce, z ktérych co
najmniej 8 to dni, w ktorych bdél glowy spetnia kryteria rozpoznania migreny lub ustepuje pod wptywem tryptanow
albo ergotaminy oraz powstat z typu bélu gtowy, ktéry uprzednio spetniat kryteria migreny epizodycznej bez aury
lub z aurg. W migrenie epizodycznej bdl gtowy wystepuje mniej niz 15 dni w miesigcu.

[Zrédto: AWA nr OT.4331.13.2020 Aimovig]
Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania migreny zalezy od wieku, pici i rasy; przed okresem dojrzewania wynosi ~4%, nastepnie
zwieksza sie do 35 r.z., szybciej u kobiet. Na migrene choruje srednio 6% mezczyzn i 18% kobiet (w grupie
wiekowej 30-35 lat nawet 30% o0séb). Mediana czestosci wystepowania migreny w ciggu roku w populacji
dorostych wynosi 121/1000 oséb. Migrena przewlekia jest chorobg dotyczacg 2—-3% ogdlnej populacji, przy czym
wystepuje czesciej u kobiet niz u mezczyzn (3:1). W Polsce przeprowadzono dotgd nieliczne badania
epidemiologiczne poswiecone migrenie. Wyniki ostatnich badan wskazujg, ze choruje na nig blisko 10% populacji,
co w przeliczeniu na liczby bezwzgledne odpowiada okoto 3,8 miliona osdéb. W badaniach populacyjnych
przeprowadzonych w Danii roczna czesto$é zachorowan wyniosta 8,1/1000 osob i byta szesciokrotnie wieksza
wsrod kobiet niz wsréd mezczyzn.

[Zrédio: AWA nr OT.4331.13.2020 Aimovig]
Rokowanie

Obecnie istnieje wiele dowodow swiadczgcych o rzadkim wystepowaniu powazniejszych powiktarh migreny. Udary
migrenowe wystepujg czesciej u mtodych kobiet z migreng niz u kobiet bez migreny, jednakze sg to przypadki
rzadkie i wskazuje sie na mozliwos¢ ich prewencji ograniczajgc nikotynizm i stosowanie doustnych srodkéw
antykoncepcyjnych. U wiekszosci chorych po 50 r.z. dochodzi do petnej remisji migreny. W publikacji zauwazono
réwniez, iz nie wykazano dotgd negatywnego wptywu migreny na funkcje poznawcze osob starszych oraz
zwiekszonego ryzyka chordb otepiennych.

[Zrédio: AWA nr OT.4331.13.2020 Aimovig]
Leczenie

Leki pierwszego wyboru w leczeniu profilaktycznym migreny to wedtug polskich rekomendaciji: beta-adrenolityki
(metoprolol, propranolol), antagonisci wapnia (flunarazyna), leki przeciwpadaczkowe (kwas walproinowy,
topiramat — zalecane w terapii migreny przewlektej). Lekami drugiego wyboru w leczeniu profilaktycznym migreny
sg: amitryptylina, naproksen, bisoprolol, toksyna botulinowa A.

[Zrédio: AWA nr OT.4331.13.2020 Aimovig]

3.1. Liczebnosé¢ populacji

W celu oszacowania populacji docelowej Agencja zwrécita sie do ekspertéw klinicznych z prosbg
0 przedstawienie oszacowan wiasnych w zakresie liczby osob w Polsce ze wskazaniem: przewlekte migrenowe
bdle glowy. Oszacowania ekspertéw przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 1. Liczebnos$é populacji z analizowanymi wskazaniami oraz liczebnos¢ populacji, w ktérej oceniana
technologia bytaby stosowana po objeciu jej refundacja, na podstawie opinii ekspertow

POl Al Irly, BElEEs Dr n. med. Magdalena Kocot-

dr hab. n. med. Izabela Domitrz Kozubski Kepska
Ekspert Prezes Polskiego Towarzystwa Kierownik Katedry i Kliniki P Polski T
Bol6w Glowy Neurologii Uniwersytetu rezes Polskiego Towarzystwa

Medycznego w Poznaniu Badania Bolu

Przewlekte migrenowe béle
glowy

Wskazanie Przewlekte migrenowe bole Przewlekte migrenowe bole
glowy gfowy
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Ekspert

dr hab. n. med. Izabela Domitrz

Prezes Polskiego Towarzystwa
Bolow Glowy

Prof. dr hab. Wojciech
Kozubski

Kierownik Katedry i Kliniki
Neurologii Uniwersytetu
Medycznego w Poznaniu

Dr n. med. Magdalena Kocot-
Kepska

Prezes Polskiego Towarzystwa
Badania Bélu

UWAGA - to wskazanie nie jest

prawidfowe —

w Miedzynarodowej Klasyfikacji

Boléw Glowy (Cephalalgia 2018)
takie rozpoznanie nie istnieje

i rozumiem, ze chodzi o:

1. Migrena jako choroba
przewlekta w podziale na
epizodyczng 1.1 — bez aury, 1.2
—z aurg i przewlektg — 1.3

lub

2. Migrena przewlekia, ktéra jest
oddzielnym rozpoznaniem
zakodowanym jako 1.3

powyzsze wskazanie jest
nierelewantne — ani

w Miedzynarodowej Klasyfikacji
B6léw Glowy (Cephalalgia 2018)
ani w zadnej z polskich
klasyfikacji bolow glowy (...) takie
rozpoznanie nie wystepuje;
najblizszym znaczeniowo
rozpoznaniem jest:

1. Migrena jako choroba
przewlekta w podziale na
epizodyczng 1.1 — bez aury, 1.2
— z aurg i przewlekta — 1.3 lub

Migrena przewlekta — jako
oddzielne rozpoznanie
kodowane jako 1.3

Obecna liczba chorych
w Polsce

MIGRENA: 3 4 min. = ok. 10%
populacji ogélnej;

2017 r. — 360791 1chorych/
31102601 mieszkancow Polski

MIGRENA PRZEWLEKtA:
1,5-2% jw. czyli 300-400 tys.

Migrena: ca 3-4 min - tzn. ok.
10% populacji ogélnej;
2017r. — ponad 3 600 tys. na
ponad 31-no milionowg
populacje Polski

Migrena przewlekta: ca 1,8-
populacji ogoélnej, tzn. 500 tys
chorych

Przyjmujgc chorobowo$¢ na
poziomie 1-2% = 300-600 tys.

Liczba nowych
zachorowan w ciggu
roku w Polsce

[MIGRENA] Okoto 0,5-1%/rok

[MIGRENA PRZEWLEKtA]
Okofto 1-1,5%/rok

Migrena: ca 0.5-1% populacji
ogolnej/rok

Migrena przewlekta: ca
1-1,5%/rok

Brak danych epidemiologicznych

Odsetek os6b, u ktérych
oceniana technologia
bytaby stosowana po
objeciu jej refundacja

[MIGRENA] 300-400 tys. zgodnie
z Chpl spetnia kryteria leczenia,
ale 10% z tego nowoczesne
leczenie

[MIGRENA PRZEWLEKtA]
30-40 tys.

Migrena: ca 300-400 tys. chorych
(zgodnie z ChPL) spetnia kryteria
terapii; nowoczesnym modutem
terapii objete bytoby ok. ale 10%

Migrena przewlekta: ca 30-40
tys.

Ok. 10%

Zrédto lub informacja, ze
dane sa szacunkami
wiasnymi

Raport PZH — Zaktad Analiz
Ekonomicznych i Systemowych
NIZP, 2019

Raport PZH — Zaktad Analiz
Ekonomicznych i Systemowych
NIZP, 2019

PZH Narodowy Instytut Zdrowia
Publicznego. Spofeczne
Znaczenie migreny

z perspektywy zdrowia
publicznego i systemu ochrony
zdrowia. Opracowanie: Zaktad
Analiz Ekonomicznych

i Systemowych
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Zgodnie z danymi NFZ przedstawionymi w AWA nr OT.4331.13.2020 Aimovig, liczba pacjentéw ogdétem (unikalne
numery PESEL) z rozpoznaniem gtéwnym lub wspofistniejgcym choroby wg ICD-10: G43* migrena wyniosta od
114 468 do 125 621 w latach 2014-2018. Szczegotowe dane NFZ przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 2. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym lub wspétistniejacym choroby wg ICD-10: G43 w okresie

2014-2019 (I pot.)

Liczba pacjentéw 2014 2015 2016 2017 2018 2019 (I pot.)
ogotem 114 468 120 742 121778 125 427 125 621 82 092
Liczba pacjentow
Z rozpoznaniem 218r.z. 104 359 110 072 111 762 115 595 115931 76 634
wg ICD-10: G43*
<18r.z. 10 109 10 670 10 016 9833 9691 5458
! Rozpoznanie wg ICD-10: G43 migrena wraz kodami rozszerzajgcymi G43.0, G43.1, G43.2, G43.3, G43.8, G43.9.
Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 10/56
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4. Interwencja oceniana

4.1. Technologia oceniana

Tabela 3. Informacje dotyczace ocenianej technologii

Nazwa produktu
(substancja czynna), Emgality (galkanezumab), amputko-strzykawka a 120 mg
postac i dawka

Kod ATC leki przeciwbdlowe, antagonisci peptydu zwigzanego z genem kalcytoniny (ang. calcitonin gene-related
peptide, CGRP), kod ATC: N02CD02

Zarejestrowane wskazania | Produkt Emgality jest wskazany do stosowania w profilaktyce migreny u dorostych, u ktorych migrenowe

do stosowania bodle gtowy wystepujg co najmniej przez 4 dni w miesigcu.
Whnioskowane wskazanie Przewlekte migrenowe bole gtowy
Droga podania Wstrzykniecie podskérne

Zalecana dawka to 120 mg ga kanezumabu, podawana we wstrzyknigciu podskérnym raz w miesigcu.

Dawkowanie . .
Poczatkowa dawka nasycajgca wynosi 240 mg.

Nadwrazliwo$é na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg (L-histydyna;

HECSES e Monochlorowodorek L-histydyny; Polisorbat 80; Sodu chlorek; Woda do wstrzykiwan).

Galkanezumab jest humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym nalezagcym do klasy 1gG4, ktére
wigze sig¢ z peptydem zwigzanym z genem kalcytoniny (ang. calcitonin gene-related peptide, CGRP),
Mechanizm dziatania na przez co uniemozliwia jego biologiczne dziatanie. Zwigkszone stezenia CGRP we krwi kojarzone s3g z
podstawie ChPL napadami migreny. Galkanezumab wigze sie z CGRP z wysokim powinowactwem (KD = 31 pM) i wysokg
swoistoscig (>10 000-krotnie wiekszg w poréwnaniu z podobnymi peptydami - adrenomeduling, amylina,
kalcytoning i intermedyng).

Podmiot odpowiedzialny Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528BJ Utrecht, Holandia

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Zrédto: ChPL Emgality

14.11.2018 r, EMA

4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
z technologia oceniang

Produkt leczniczy Emgality nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agencji.

W 2013 r. oceniano stosowanie leku Botox (toksyna botulinowa typu A 100 jednostek) w ramach programu
lekowego ,Leczenie migreny przewlektej u chorych nienaduzywajgcych lekow przeciwbolowych i tryptanéw
(ICD-10: G43)”, natomiast w 2019 r. oceniano zasadnos¢ wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego
Ajovy (fremanezumab) we wskazaniach: napadowe migrenowe bole gtowy, bole z odbicia. Produkt leczniczy
Ajovy byt przedmiotem oceny Agencji ponownie w 2020 r. w ramach wniosku refundacyjnego dotyczacego
finansowania fremanezumabu w ramach programu lekowego ,Leczenie migreny “

(ICD-10 G43)”. W 2020 r. oceniano takze produkt leczniczy Aimovig
(erenumab), bedgcy kolejnym przeciwciatem monoklonalnym — ocena dotyczyta stosowania w ramach programu
lekowego ,Leczenie migreny przewlektej erenumabem (ICD-10 G43)".

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 11/56
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Tabela 4 Wczesniejsze rekomendacje Agencji dotyczace produktéw leczniczych w zblizonych do analizowanego

wskazaniach

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 60/2020 z dnia

14 wrzesnia 2020 r.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Ajovy (fremanezumab),

roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 225 mg, 1, amp. -strzyk. 1,5 ml, kod EAN:

05909991396497 w ramach programu lekowego: ,Leczenie migreny h
(ICD-10 G43)” na proponowanych warunkach.

Uzasadnienie rekomendaciji:

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za niezasadne finansowanie ze $rodkéw
publicznych wnioskowanej technologii. (...) Gtéwne ograniczenia analizy przeprowadzonej przez
wnioskodawce stanowig wskazanie placebo jako gtéwny komparatora orazfakt, ze odnalezione badania
dotyczg szerszej populacji niz wnioskowana (ok 50% badanej populacji stosowana wczesniej 2 inne
terapie). (...) Majac jednak na wzgledzie potencjalng niezaspokojong potrzebe zdrowotna, finansowanie
wnioskowanej technologie Prezes Agencji moze uzna¢ za zasadne pod warunkiem ograniczenia
populacji do pacjentéw z migreng i znaczgcej redukciji ceny leku oraz wprowadzenia
instrumentu dzielenia ryzyka, polegajgcego na finansowaniu leczenia przez wnioskodawce
dodatkowych pacjentéw, w przypadku przekroczenia liczebnosci populacji docelowej, zaktadanej
w wariancie podstawowym analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego.

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 60/2020 z dnia
31 sierpnia 2020 r.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Ajovy
(fremanezumab), roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 225 mg, 1, amp.-strzyk. 1,5 ml, kod
EAN: 05909991396497 w ramach programu lekowego ,Leczenie migreny przewlektej i migreny

epizodycznej z czestymi napadami (ICD-10 G43i", w ramach nowej ﬁruﬁi limitowej i widawanie go
bezpfatnie, pod warunkiem ograniczenia znaczacej
redukcji ceny leku oraz wprowadzenia instrumentu dzielenia ryzyka, polegajgcego na finansowaniu

leczenia przez wnioskodawce dodatkowych pacjentéw, w przypadku przekroczenia liczebnosci populaciji
docelowej, zakladanej w wariancie podstawowym analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego.

Proponowany program lekowy powinien by¢ odpowiednio zmodyfkowany, zgodny z programem
erenumabu.
Uzasadnienie stanowiska:

Fremanezumab nalezy do nowej grupy lekéw, dziatajgcych hamujgco na CGRP, ktére sg stosowane
w leczeniu migreny. Dostepne dane kliniczne wskazuja na jego efektywnos$é, w poréwnaniu z placebo,
przy zadowalajgcym profilu bezpieczenstwa. Warto jednak zauwazy¢, ze analiza efektywnosci klinicznej
oparta jest na jednym badaniu wysokiej jakosci, w ktérym nie zastosowano aktywnego komparatora.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 55/2020 z dnia

14 wrzesnia 2020 r.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Aimovig, erenumab, roztwér
do wstrzykiwan, 140 mg/ml, 1, wstrzykiwacz 1 ml, kod EAN: 07613421024604 w ramach programu
lekowego: ,Leczenie migreny przewlekiej erenumabem (ICD-10 G43)” na proponowanych warunkach.

Uzasadnienie rekomendaciji:

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za niezasadne finansowanie ze srodkéw
publicznych wnioskowanej technologii. (...) Gtéwne ograniczenia analizy przeprowadzonej przez
wnioskodawce stanowi kwestia braku poréwnania z aktywnym komparatorem oraz fakt, ze odnalezione
badania dotycza szerszej populacji niz wnioskowana. (...) Majac na wzgledzie potencjalng
niezaspokojong potrzebe zdrowotng, finansowanie wnioskowanej technologii mozna by uzna¢ za
zasadne wytgcznie pod warunkiem znaczacej redukcji kosztéw leczenia oraz ustalenia instrumentu
dzielenia ryzyka, w ktérym w przypadku przekroczenia liczebnosci populacji docelowej zaktadanej
w wariancie podstawowym analizy wpltywu na budzet, petne finansowanie leczenia dodatkowych
pacjentéw zostanie podjete przez wnioskodawce.

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 55/2020 z dnia
17 sierpnia 2020 r.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Aimovig
(erenumabum), roztwér do wstrzykiwan, 140 mg/ml, 1, wstrzykiwacz 1 ml, kod EAN: 07613421024604,
w ramach programu lekowego ,Leczenie migreny przewlektej erenumabem (ICD-10 G43)”, w ramach
nowej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem znaczacej redukcji ceny leku oraz
wprowadzenia instrumentu dzielenia ryzyka polegajacego na finansowaniu leczenia przez
wnioskodawce dodatkowych pacjentéw, w przypadku przekroczenia liczebnosci populacji docelowej
zaktadanej w wariancie podstawowym analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego.

Uzasadnienie stanowiska:

Erenumab nalezy do nowej grupy lekdw bedacych inhibitorami CGRP, ktére sg stosowanie w leczeniu
migreny. Dostepne dane kliniczne wskazujg na jego efektywno$é w poréwnaniu z placebo przy
zadowalajgcym profilu bezpieczenstwa. Warto jednak zauwazy¢, ze analiza efektywnosci klinicznej
oparta jest na ograniczonej ilosci danych. Analiza ekonomiczna wykazata efektywnos$¢ kosztows terapii
jednakze ka kulacja nie obejmowata aktywnych komparatoréw a obliczone obcigzenia budzetu ptatn ka
publicznego w zwigzku z trudnoscig oszacowan populacji docelowej obarczone sg niepewnoscia.
Rekomendacje refundacyjne nie sg jednomysine a lek jest finansowany w 15 krajach UE i EFTA (na 31
wskazanych). Wobec powyzszego Rada, uwaza finansowanie wnioskowanej technologie za zasadne
pod warunkiem znaczacej redukcji kosztow leczenia oraz w przypadku przekroczenia liczebnosci
populacji docelowej zaktadanej w wariancie podstawowym analizy wptywu na budzet, petnego
finansowania leczenia przez Wnioskodawce dodatkowych pacjentow.
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Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 98/2019 z dnia

8 listopada 2019 r.

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego Ajovy,
(fremanezumab) we wskazaniu: napadowe migrenowe bdle glowy, bole z odbicia.

Uzasadnienie rekomendacii:

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage dostepne dowody naukowe, wytyczne kliniczne oraz stanowisko Rady
Przejrzystosci, uznaje za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych leku Ajovy, (...) we wskazaniu:
napadowe migrenowe bodle gtowy, bole z odbicia. Niemniej jednak nalezy podkresli¢, ze zgodnie ze
wskazaniem rejestracyjnym produktu leczniczego Ajovy, lek powinien byé stosowany w profilaktyce
migreny u oséb dorostych, a nie w leczeniu bélu z odbicia. Terapia powinna mie¢ na celu zapobieganie
wystepowaniu napadowych migrenowych béléw gtowy oraz ograniczenie naduzywania innych lekéw,
ktére moze prowadzi¢ do powstania bdlu z odbicia.

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 100/2019 z dnia

28 pazdziernika 2019 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne wydawanie zgéd na refundacje leku Ajovy (fremanezumab),
roztwoér do wstrzykiwan, amputko-strzykawka, 225 mg/1,5 ml we wnioskowanym wskazaniu: napadowe
migrenowe bole gtowy, bole z odbicia. Jednoczesnie Rada uwaza za zasadne wydawanie zgod na
refundacje leku Ajovy (fremanezumab), roztwér do wstrzykiwan, amputko-strzykawka, 225 mg/1,5 ml
w profilaktyce napadowych migrenowych béléw gtowy.

Uzasadnienie stanowiska:

Obecnie w Polsce brak jest lekéw refundowanych we wskazaniu obejmujgcym profilaktyke migreny.
Zdaniem eksperta klinicznego, wielu chorych z przewlekta migreng traci z powodu choroby prace,
a takze uzaleznia sie od stosowanych doraznie lekéw przeciwboélowych, co prowadzi do powstania
boléw gtowy z odbicia.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 41/2014 z dnia

28 stycznia 2014 r.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Botox (toksyna botulinowa
typu A 100 jednostek (900kD)) proszek do wstrzykiwan, 100 jednostek Allergan, we wskazaniu: leczenie
migreny przewlekitej u chorych nie naduzywajacych lekéw przeciwbodlowych i tryptanéw ICD10 G43.

Uzasadnienie rekomendacji:

Prezes Agenciji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne finansowanie
leku Botox (toksyna botulinowa typu A 100 jednostek ) we wskazaniu w ramach programu lekowego
Jeczenie migreny przewlektej u chorych nienaduzywajgcych lekéw przeciwbdlowych i tryptanow
(ICD-10:G43)". Istniejgce dowody przemawiajg za niewielkg efektywnoscig kliniczng leku. Jego
stosowanie zmniejsza czas trwania bolow gtowy o 2-3 dni w miesigcu w stosunku do placebo. W dwdch
punktach kohcowych, tj. czestosci przyjmowania lekéw przeciwbdlowych oraz odsetku pacjentow
zaprzestajgcych terapii, nie wykazano przewagi toksyny botulinowej vs. placebo. Zaproponowane
w opisie programu lekowego kryteria kwalif kacji pacjentébw do leczenia preparatem Botox s3g
nieprecyzyjnie zdefiniowane i nie prowadzg do $cistego okreslenia docelowej populacji pacjentéw, ktéra
mogtaby zosta¢ objeta przedmiotowym leczeniem.

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 45/2014 z dnia
28 stycznia 2014 r.

Rada uwaza za niezasadne finansowanie leku Botox (toksyna botulinowa typu A 100 jednostek) we
wskazaniu w ramach programu lekowego ,leczenie migreny przewlektej u chorych nienaduzywajacych
lekéw przeciwbolowych i tryptanéw (ICD 10:G43)".

Uzasadnienie stanowiska:

(...) Populacja jest okre$lona mato precyzyjnie. Zaproponowane w opisie programu lekowego kryteria
kwalifikacji pacjentéow do leczenia preparatem Botox sg nieprecyzyjnie zdefiniowane i nie prowadzg do
Scistego okreslenia docelowej populacji pacjentéow, ktéra mogtaby zosta¢ objeta przedmiotowym
leczeniem. Zaproponowane kryteria opieraja sie jedynie na subiektywnej ocenie chorego, co moze
prowadzi¢ do braku kontroli nad liczbg pacjentéw wtgczanych do terapii. (...)
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Opinie ekspertéw zostaly przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra
Zdrowia oceny technologii medycznych. W procesie przygotowywania raportu wykorzystano opinie trzech ekspertéw klinicznych.

Tabela 5. Opinie ekspertow klinicznych

Ekspert

dr hab. n. med. Izabela Domitrz
Prezes Polskiego Towarzystwa Bolow Glowy

Prof. dr hab. Wojciech Kozubski

Kierownik Katedry i Kliniki Neurologii
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu

Dr n. med. Magdalena Kocot-Kepska
Prezes Polskiego Towarzystwa Badania Bélu

Aktualnie
stosowane
technologie
medyczne

kwas walproinowy i jego pochodne; Topiramat;
Botox (tylko w migrenie przewlektej); Propranolol/
metoprolol (TYLKO w migrenie epizodycznej NIE
w przewlektej); Amitryptylina; Wenlafaksyna
(TYLKO w migrenie epizodycznej); Flunarizina
(niezalecana przez towarzystwa amerykanskie, ale
przez europejskie tak, PTBG nie zaleca); Cefaly

Kwas walproinowy i jego pochodne; Topiramat;
Toksyna botulinowa typu A (tylko w migrenie
przewlektej); propranolol/ metoprolol (tylko

w migrenie epizodycznej nie w przewlekiej)

Akupunktura; Neuromodulacja Cefaly; Blokady nerwéw
obwodowych (Rozniecki JJ i wsp. Leczenie migreny
przewlektej — zalecenia opracowane przez Grupe Ekspertéw
Polskiego Towarzystwa Boléw Gfowy i Sekcji Badania Bélu
Polskiego Towarzystwa Neurologicznego na podstawie
miedzynarodowych zalecen i najnowszej literatury. Varia
Medica 2018 tom 2, nr 5, strony 402—-408.
https://journals.viamedica.pl/varia medica/article/view/61868)

Problemy zwigzane
ze stosowaniem
aktualnie
dostepnych opcji
leczenia

Skuteczno$¢ nieprzekraczajgca 50%

Liczne — powazne — limitujgce objawy uboczne
Przyjmowanie kilka miesiecy codziennie, Kilka
razy dziennie w odpowiednio wysokiej dawce

Przeciwwskazania do lekow np. teratogennos$c¢
w przypadku kwasu walproinowego (niezalecany
u kobiet w wieku rozrodczym przez EAMg) lub
choroby sercowo-naczyniowe

- Skuteczno$c terapii nie przekraczajgca 50%

- liczne, ograniczajgce leczenie, objawy
niepozgdane

- polipragmazja — wynikajgca z inicjatywy pacjenta,
z rad lekarza

- przeciwwskazania do pobierania lekéw — np.
teratogennos¢ w przypadku kwasu walproinowego
lub choroby sercowo-naczyniowe

Niesteroidowe leki p-zapalne — nie powinny by¢ stosowane
Jjako leki przeciwbblowe dtuzej niz przez 7 dni (zalecenie
American Heart Association) ze wzgledu na ryzyko powiktan
sercowo-naczyniowych (zawat serca, udar mézgu z
konieczno$cig pilnej hospitalizacji i leczenia
przyczynowego), nerkowych (niewydolnoSc nerek i ew
terapia nerkozastepcza), z przewodu pokarmowego
(owrzodzenie zotadka i konieczno$é stosowania lekéw

z grupy inhibitorow pompy protonowej, krwawienia

z przewodu i pokarmowego i krwawienie z wrzodu
wymagajgce hospitalizacji i zabiegéw
diagnostyczno-leczniczych, takze operacyjnych,).
Dtugoterminowe stosowanie NLPZ jako lekow
przeciwbolowych bez nadzoru lekarza moze sie wigzac

z ryzykiem ww nastepstw i objawow niepozgdanych,
wymagajgcych stosowania kosztownych,
wysokospecjalistycznych i czasochtonnych zabiegow
medycznych. W praktyce pacjenci z bélami glowy stosujg
Jjednoczesnie 2 lub wiecej lekéw z grupy NLPZ, co
dodatkowo kilkukrotnie zwieksza ryzyko powiktan. Brak
obecnie mozliwosci przewidzenia w praktyce klinicznej
profilu i ryzyka dziatan niepozgdanych, jakie wystapig po
stosowaniu NLPZ u danego pacjenta . Naduzywanie lekow
z grupy NLPZ moze prowadzi¢ do zwiekszenia czestosci
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napadow bolu glowy i/lub powstania tzw. bolow gtowy
z odbicia (overuse headache).

Tryptany — leki skuteczne u okofo 50% pacjentéw z migreng
NNT = 2 [Derry CJ, Derry S, Moore RA. Sumatriptan (all
routes of administration) for acute migraine attacks in adults
- overview of Cochrane reviews. Cochrane Database Syst
Rev. 2014;2014(5):CD009108. Published 2014 May 28.
doi:10.1002/14651858.CD009108.pub?2]. Leki te dziatajg
wielokierunkowo na ukfad krgzenia, dlatego moga
powodowac objawy niepozgdane — zawroty gtowy, sennosc,
zaburzenia czucia obwodowego, przemijajgce zwigkszenie
cinienia tetniczego krwi, nagte zaczerwienienie (zwfaszcza
twarzy), duszno$¢, nudnosci i wymioty. Tryptany sg
przeciwwskazane u 0s6b z rozpoznang chorobg wiericowg
(w tym z anging Prinzmetala) lub u oséb obcigzonych duzym
ryzykiem choroby wiericowej, przeciwwskazaniem jest
réwniez nieopanowane nadci$nienie tetnicze, przebyty udar
moézgu. Stosowanie tryptanéw wiecej niz 10 dni w miesigcu
u chorych z migreng przewlekta moze prowadzi¢ do
powstania tzw. béléw gfowy z odbicia (overuse headache),
wymagajacych kosztownego, specjalistycznego leczenia
wielokierunkowego w poradniach leczenia bélu.

Beta-adrenolityki — ograniczeniem ich stosowania w
migrenie przewlektej sq objawy niepozgdane, gtownie

z uktadu krgzenia — bradykardia; zimne konczyny, zespot
Raynauda, ale takze czesto z innych uktadéw — zaburzenia
snu, koszmary nocne; sptycenie oddechu; zmeczenie i/lub
znuzenie, spadek libido. NNT dla propranololu

W zmnigjszaniu czestosci napadéw migreny u dzieci wynosi
1.5 [Victor S, Ryan SW. Drugs for preventing migraine
headaches in children. Cochrane Database Syst Rev.
2003;(4):CD002761. doi:10.1002/14651858.CD002761], co
oznacza iz lek nalezy podawac 3 pacjentom, by u 2 z nich
uzyskac efekt terapeutyczny. W praktyce klinicznej mtode
pacjentki z migreng nie stosujg propranololu i innych
beta-adrenolitykéw ze wzgledu na obnizenie cisnienia
tetniczego i towarzyszgcq temu sennosc, brak koncentracji,
zZmeczenie, wplywajgce negatywnie na prace zawodowa

i codzienne funkcjonowanie. Problemem jest takze
obnizenie libido jako efekt stosowania tych lekow , co
zZnacznie obniza i tak juz niskg jako$¢ zycia pacjentek.

Antagonisci wapnia — flunaryzyna wykazuje podobng
skutecznos¢ w leczeniu profilaktycznym migreny jak leki
przeciwpadaczkowe. Przy diugotrwatym stosowaniu moze
Jjednak indukowac chorobe Parkinsona. [Lin W, Lin CL, Hsu
CY, Wei CY. Flunarizine Induced Parkinsonism in Migraine
Group: A Nationwide Population-Based Study. Front
Pharmacol. 2019;10:1495. Published 2019 Dec 19.
doi:10.3389/fphar.2019.01495 ] co jest najpowazniejszym

Opracowanie materiatdw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 15/56



Emgality (galkanezumab)

0OT.4311.13.2020

ograniczeniem stosowania tego leku. Inne obawy
niepozgdane ktére mogg pogarszac¢ codzienne
funkcjonowanie i prace zawodows to nadmierna sennosc
i/lub zmeczenie.

Leki przeciwdepresyjne — amitryptylina — w literaturze brak
danych nt wskaznika NNT dla amitryptyliny w leczeniu
migreny przewlektej. Ograniczeniem stosowania tego leku
sg liczne objawy niepozgdane i Srodki ostroznosci: agresja,
senno$c¢, drzenie, zawroty gtowy, bol glowy, ospato$c,
zaburzenia mowy (dyzartria), zaburzenia akomodacii,
koftatanie serca, tachykardia, niedocisnienie ortostatyczne,
zatkany nos, sucho$¢ jamy ustnej, zaparcia, nudnosci,
nadmierna potliwosc, zwiekszenie masy ciafa, stan
splagtania, zmniejszone libido, niepokdj, zaburzenia uwagi,
zaburzenia smaku, parestezje, ataksja, rozszerzenie zrenic,
blok przedsionkowo-komorowy, blok odnogi peczka Hisa,
zaburzenia mikcji, zaburzenia erekcji, zmeczenie, uczucie
pragnienia, nietypowy zapis EKG, wydtuzenie odstepu QT w
zapisie elektrokardiograficznym, wydtuzenie zespotu QRS
w zapisie elektrokardiograficznym, hiponatremia [ChPL leku
amitryptylina]. NajgroZniejsze sg objawy z ukfadu sercowo -
naczyniowego gdyz lek moze zwigkszac ryzyko nagtej
Smierci sercowej na skutek zaburzen rytmu serca.
Ostrozno$¢ nalezy takze zachowac stosujgc lek u chorych
Z jaskrg, przerostem prostaty. Lek jest tanim preparatem, ale
w praktyce klinicznej jest rzadko stosowany ze wzgledu na
ww. objawy niepozgdane. Lek moze uposledzac wydolnosc
psycho-fizyczng i ogranicza¢ mozliwo$¢ kierowania
pojazdami mechanicznymi.

Leki przeciwpadaczkowe — topiramat, walproiniany —
skutecznosc lekéw oceniana na NNT 4 [Linde M, Mulleners
WM, Chronicle EP, McCrory DC. Topiramate for the
prophylaxis of episodic migraine in adults. Cochrane
Database Syst Rev. 2013;(6):CD010610. Published 2013
Jun 24. doi:10.1002/14651858.CD010610], co oznacza ze
trzeba lek stosowac u 4 chorych, by u jednego z nich
uzyskac efekt leczniczy. W praktyce klinicznej
ograniczeniem do stosowania tych lekéw sg objawy
niepozgdane z OUN: walproiniany (zgodnie z ChPL) — stan
splatania, halucynacje, agresja, pobudzenie, zaburzenia
uwagi, zaburzenia pozapiramidowe, ostupienie (stupor),
senno$¢, drgawki, zaburzenia pamieci, bol glowy, oczoplgs,
zawroty glowy, osfabienie stuchu; topiramat (zgodnie z
ChPL) — depresja, parestezje, sennosc, zawroty gtowy,
nudnosci, zmeczenie. Leki te uposledzajg wydolnosc¢
psychofizyczng i mogg niekorzystnie wptywac na
prowadzenie pojazdéw, prace zawodowa.

W przypadku walproinianéw najpowazniejszym
ograniczeniem stosowania leku u kobiet w wieku
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rozrodczym, a takie stanowig wiekszosc¢ chorych z migrena,
Jest wysokie ryzyko teratogenno$ci, co zostato ujete w
komunikacie bezpieczenstwa EMA. Komunikat
bezpieczenistwa EMA 21 listopad 2014, EMA/709243/2014 —
CMDh zatwierdza zaostrzenie ostrzezen dla stosowania
produktéw leczniczych zawierajgcych walproinian u kobiet

i dziewczagt. Kobiety powinny byc lepiej informowane

0 ryzyku stosowania produktow leczniczych zawierajgcych
walproinian w czasie cigzy i konieczno$ci stosowania
antykoncepcji.

Toksyna botulinowa — lek o stosunkowo dobrej skutecznosci
u chorych z migreng przewlekta, ale jedynym

i najpowazniejszym ograniczeniem jego stosowania w
praktyce jest cena i brak refundacji preparatu. Obecnie cena
podania 2 amputek preparatu Botox (jedyny zarejestrowany
do leczenia migreny przewlektej) wynosi minimum 2 tys
zfotych, a konieczne jest powtarzanie iniekcji co 3-4
miesigce.

Inne metody leczenia niefarmakologiczne, jak
neuromodulacja Cefaly, akupunktura , blokady wykonywane
sg przez specjalistow leczenia bolu w poradniach leczenia
bélu, w ktérych zgodnie ze statystykami leczy sie tylko 2-6%
chorych z bolem przewlektym.

Rozwiazania
zwigzane

z systemem
ochrony zdrowia,
ktére mogtyby
poprawi¢ sytuacje
pacjentow

w omawianym
wskazaniu

e Dostep do lekarzy specjalistow neurologéw

w bélach gtowy — system specjalistycznych
Poradni i szkolen dla lekarzy; specjalistyka
pomocnicza psychologa klinicznego
i wyspecjalizowanego fizjoterapeuty

o Uwzglednienie w rozliczaniu hospitalizaciji

pacjentdéw z migreng i polekowym bélem gltowy
(konieczno$¢ detoksykacji)

- dostep do specjalistow neurologéw w bélach
glowy — system specjalistycznych Poradni,

- szkolenia dla lekarzy neurologéw w zakresie
diagnostyki i leczenia boléw gtowy,

- uwzglednienie w rozliczaniu hospitalizacji
pacjentéw z migreng i polekowym bélem glowy

Zwigkszenie dostepnosci do lekéw dziatajgcych przyczynowo
w migrenie, w tym galcenezumabu: refundacja w wybranych
grupach pacjentéw (po dwoch niepowodzeniach lekami
profilaktycznymi lub/i gdy istniejg przeciwwskazania do ich
stosowania), programy lekowe, import docelowy.

Potencjalne
problemy

w zwigzku ze
stosowaniem

Prawidfowa klasyfikacja chorych — jedynie przez
wyspecjalizowane osrodki — stworzenie mozliwosci
szkolen dla potencjalnych osrodkéw i wydawanie

- kwalifikacja chorych do nowoczesnych terapii —
jedynie przez wyspecjalizowane o$rodki,

- organizacja szkolen dla potencjalnych osrodkéw

Obecnie brak danych odnoszacych sie do dtugoterminowej
wieloletniej skuteczno$ci i bezpieczerstwa galcenezumabu,
dlatego nalezy rozwazyc¢ ponizsze potencjalne problemy
kliniczne:

Jak czesto, co ile lat powtarzac terapie po 6-12 miesiecznym
cyklu leczenia?

niewtasciwego
zastosowania

wypadnie z programu

terapii

ocenianej certyfikatow i i ikatd
technologjgii Y | wydawanie certyfikatow Czy na lek rozwinie sie tolerancja?
Ewentualny niekorzystny wptyw na uktad immunologiczny po
wieloletniej (10-20 lat) obserwac;ji?
Mozliwosci Jedynie biedna kwalifikacja chorych, ale w takim o . Stosowanie leku u chorych, u ktdrych diagnoza migreny jest
naduzyé/ przypadku niei bedzie efektu leczenia, wiec chory nieprawidtowa/btedna kwalifikacja chorych do postawiona nieprawidtowo, tj. bez uwzglednienia kryteriow

diagnostycznych wg ICHD-3, International Classification of
Headache Disorders 3rd edition.
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zwigzane z
objeciem
refundacja
ocenianej
technologii

Brak wykluczenia organicznych, wewnagtrz czaszkowych
przyczyn bolu gtowy.

Stosowanie leku u chorych ktérzy nie chcg modyfikowacé
czynnikow lezgcych po stronie pacjenta a wptywajgcych na
migrene, np. otyto$c, naduzywanie lekow i naduzywanie
kofeiny, leczenie bezdechu sennego, tryb zycia zwigzany
z nasilonym stresem.

Grupy pacjentéow
o specyficznej

charakterystyce (tj.

subpopulacje),
ktore moga
bardziej
skorzystac ze
stosowania
ocenianej
technologii

e Pacjenci z migreng wszyscy skorzystajg, ale
W szczegdlnosci z migreng przewlektg
bezwzglednie

Pacjenci z klasterowym bolem gtowy, szczegdlnie
przewleklym — takie rejestrowane wskazanie jest
aktualnie w USA (akceptacja FDA)

- pacjenci z migreng — szczeg6lnosci z migreng
przewlekts,
- pacjenci z klasterowym bolem gltowy, szczegdlnie

przewlektym — w przypadku galkanezumabu
(zrejestrowany w USA — akceptacja FDA)

Pacjent z migreng przewlekig i polekowymi bélami gtowy to
pacjent, ktéry generuje znacznie wyzsze koszty i zuzycie
$rodkow ochrony zdrowia, co obejmuje leczenie depresji,
leku, zaburzen snu, korzystanie z specjalistycznych porad
lekarskich, koszty absenteizmu i zmniejszonej wydajnosci w
pracy zawodowe;j.

Ze wzgledu na mozliwe strukturalne zmiany w obrebie uktadu
nerwowego, indukowane przez nawracajgce epizody
migreny, leczenie przyczynowe, w tym z zastosowaniem
galcenezumabu, powinno by¢ wdrozone mozliwie szybko, po
rozpoznanie migreny przewlektej. Tylko szybka interwencja
lecznicza, nakierowana na przyczyne migreny moze
zmniejszy¢ ryzyko nasilania sie depresji, zaburzen snu,
korzystania z zasobéw ochrony zdrowia u chorych z migreng
przewlekta.

Grupy pacjentéw
o specyficznej

charakterystyce (tj.

subpopulacje),
ktore nie
skorzystaja ze
stosowania
ocenianej
technologii

e Tak — z innymi bélami glowy niz migrena
i klasterowy bol glowy (w tym bélu sg wyniki
badarn klinicznych juz zakoriczone i w trakcie,
pokazujgce skutecznosc niektérych przeciwciat
monoklonalnych przeciw CGRP)

Leczenie skuteczne jedynie w migrenie przy
prawidfowym rozpoznaniu + jw.

- pacjenci z innymi bélami gtowy niz migrena
i klasterowy bol gtowy (tylko galkanezumab)

Oceniana technologia moze by¢ jedynie cze$ciowo

i minimalnie skuteczna u pacjentéw z dfugoletnim wywiadem
boléw gtowy, zwtaszcza polekowymi, gdyz u tych pacjentow
mechanizmy podtrzymywania bolu utrwalajg sie na poziomie
maozgu, majg juz charakter zmian anatomicznych,
strukturalnych (zanik substancji szarej — Jia Z, Yu S. Grey
matter alterations in migraine: A systematic review and
meta-analysis. Neuroimage Clin. 2017;14:130-140.
Published 2017 Jan 19. doi:10.1016/j.nicl.2017.01.019] .
Zmiany te zwykle sg nieodwracalne i tym samym bol trudniej
sie leczy.

Przyczyny, dla
ktérych
wnioskowana
technologia
powinna by¢é
finansowana ze
sSrodkow
publicznych

lek jest drogi, co jest barierg dla wiekszosci
pacjentéw, a migrena jest chorobg powszechng i
zgodnie z raportem PZH z 2019 roku, drugg
przyczyng zwolnien lekarskich w Polsce,
najczestszg przyczyng absenteizmu i prezenteizmu
oraz powodujgca olbrzymie koszty przede
wszystkim posrednie, ale i bezposrednie
obcigzacjgce pracodawcow i panistwo,; wydaje sie
wiec, ze koszt poniesiony na refundacje jest
zwracalny w kosztach pos$rednich i bezposrednich
choroby — ,Spofeczne znaczenie migreny

z perspektywy zdrowia publicznego i systemu
ochrony zdrowia” NIZP-PZH 2019; Czerw A. i wsp.

- omawiany lek jest —w zakresie sity nabywczej
spoteczenistwa — kosztowny i jego zakup jest
barierg ekonomiczng dla wigkszosci pacjentéw

- migrena jest chorobg czestg populacyjnie;
zgodnie z raportem PZH z 2019 roku, jest drugg
przyczyng zwolnien lekarskich w Polsce,
najczestszg przyczyng absenteizmu

i prezenteizmu, powoduje znaczne koszty przede
wszystkim poS$rednie, ale i bezpoSrednie
obcigzajgce pracodawcow i budzet paristwa; koszt
poniesiony na refundacje jest refundowany

w kosztach posrednich i bezposrednich choroby
(zrédto — Czerw A i wsp.: Spoteczne znaczenie

Pacjent z migreng przewlekia to pacjent, ktory generuje
wysokie koszty leczenia i zuzycie srodkéw ochrony zdrowia,
co obejmuje leczenie depresji, leku, zaburzen snu,
korzystanie z specjalistycznych porad lekarskich, koszty
absenteizmu i zmniejszonej wydajno$ci w pracy zawodowey.

Dlatego terapia nakierowana na przyczyne bélu, a takim
lekiem jest galcenenzumab, pozwala na zmniejszenie ww
kosztéw, znacznie przewyzszajgcych koszt leczenia
galcenenzunabem.

Opracowanie materiatdw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

18/56



Emgality (galkanezumab)

0OT.4311.13.2020

migreny z perspektywy zdrowia publicznego
i systemu ochrony zdrowia” — NIZP-PZH 2019)

Inne uwagi

Skuteczne leczenie migreny, nieobcigzone
powaznymi objawami niepozgdzanymi, powoduje
powr6t do codziennych obowigzkéw zawodowych,
rodzinnych i spotecznych, a jak wiadomo skutki
spoteczno-ekonomiczne migreny sg b. wyoskie,

a choroba dotyczy mtodych ludzi w wieku
produkcyjnym

efektywna terapia migreny, nieobcigzona istotnymi
objawami niepozgdanymi, skutkuje powrotem do
codziennych obowigzkéw zawodowych, rodzinnych
i spofecznych, a poniewaz choroba obejmuje
mtodych ludzi, w wieku produkcyjnym — koszty
spoteczno-ekonomiczne choroby sg bardzo
wysokie

Nalezy podkreslic, iz zawsze u chorych z bélem nalezy
poszukiwa¢ mozliwosci leczenia przyczynowego,

a nastepstwem leczenia przyczyny bolu bedzie zmniejszenie
bélu jako objawu choroby. We wspétczesnej medycynie bolu
leki dziatajgce na CGRP, w tym galcenezumab, sg obecnie
Jjedynymi lekami dziatajgcymi bezpo$rednio na przyczyne
bélu w migrenie, podczas gdy wszystkie inne leki zalecane
w leczeniu chorych z migreng przewlekia majg dziatanie
Jjedynie objawowe, nie leczgc przyczyny. Z punkty widzenia
specjalisty medycyny bélu pierwszenstwo w leczeniu chorych
z bélem powinno mie¢ zawsze leczenie przyczynowe,
dlatego tez w petni wspieram i rekomenduje zwiekszenie
dostepnosci do lekéw anty-CGRP dla chorych z migreng —
w tym refundacje leku.
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Neurologiczne (PTN): https://ptneuro.pl/
o Polskie Towarzystwo Bélu Gtowy (PTBG): http://www.ptbg.pl/ptbg.php
e European Academy of Neurology (EAN): https://www.ean.org/
e European Federation of Neurological Societies (EFNS): https://www.fens.org/
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/

Przeciwciata monoklonalne stosowane w profilaktyce migreny: erenumab (Aimovig) i fremanezumab (Ajovy), byly
przedmiotem oceny Agencji w 2020 r. W AWA nr OT.4331.12.2020 Aimovig oraz AWA nr OT.4331.23.2020
przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych klinicznych 31.07.2020 r., w zwigzku z czym w niniejszym
opracowaniu postanowiono przedstawi¢ informacje zawarte w ww. raportach. Oceniana interwencja zostata
zarejestrowana przez EMA pod koniec 2018 r., dlatego wyszukiwanie ograniczono do wytycznych z ostatnich
3lat. W polskich wytycznych PTGB 2019 podano jedynie informacje, ze galkanezumab jest przeciwciatem
skierowanym przeciwko CGRP, a do chwili opublikowania wytycznych nie byt dostepny w Polsce. Polskie
wytyczne PTBG/PTN 2018 nie odniosty sie do galkanezumabu, co prawdopodobnie wynika z tego, ze
w momencie ich przygotowania nie byt on jeszcze zarejestrowany. Wytyczne europejskie EHF 2019
i amerykanskie AHS 2019 zalecajg stosowanie przeciwciat monoklonalnych, w tym galkanezumabu, w przypadku
zdiagnozowanej migreny przewlektej oraz nietolerancji lub nieskutecznosci co najmniej dwdch linii
wczesniejszego leczenia profilaktycznego, wytyczne AHS 2019 — takze w przypadku braku skutecznos$ci co
najmniej dwéch cykli leczenia za pomocg toksyny botulinowej A. W wytycznych NICE 2020 pathways nie
odniesiono sie do galkanezumabu.

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

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

; ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Rekomendacje diagnostyczno-terapeutyczne postepowania w migrenie
W profilaktyce migreny przewlektej wytyczne zalecajg stosowanie topiramatu, kwasu walproinowego lub toksyny
botulinowej A. W dalszej kolejnosci mozna rozwazy¢ zastosowanie amitryptyliny.
PTBG 2019 Dodatkowag opcjg terapeutyczng w profilaktyce migreny przewlekiej wsréd pacjentéw opornych na leczenie

Polsk farmakologiczne sg techniki neurostymulacyjne. Stymulacja nerwdw potylicznych i nadoczodotowych poprzez
sy emisje mikroimpulséw zmniejsza czestotliwos¢ napadéw migrenowych.
W wytycznych podano informacje, ze erenumab stanowi nowg opcje terapeutyczng, natomiast kolejne dwa
przeciwciata skierowane przeciwko CGRP (fremanezumab oraz galkanezumab) od marca 2019 roku sag
zaaprobowane przez EMA, jednak do chwili wydania tekstu niedostepne w Polsce.

Leczenie migreny przewlektej — zalecenia opracowane przez Grupe Ekspertow Polskiego Towarzystwa Boléw Glowy
i_Sekcji Badania Bdlu Polskiego Towarzystwa Neurologicznego na podstawie miedzynarodowych zalecen i
najnowszej literatury

Udowodniong skuteczno$¢ w leczeniu profilaktycznym migreny przewlektej wykazujg topiramat oraz kwas
walproinowy. Jednak ich stosowanie wigze sie z wystepowaniem dziatann niepozgdanych. W przypadku topiramatu
sg to parestezje, zaburzenia koncentracji, obnizenie masy ciata, senno$¢, niekorzystny wptyw na funkcje poznawcze
i pamie¢ oraz nasilenie depresji. Kwas walproinowy wykazuje dziatanie teratogenne na ptod, dlatego nie mozna go
stosowac u kobiet w cigzy ani u kobiet, ktdre rozwazajg cigze. Skutecznos¢ innych lekéw przeciwpadaczkowych,
PTBG/PTN 2018 | takich jak gabapentyna, w leczeniu profilaktycznym migreny nie zostata potwierdzona. Jako substancje drugiego

(Polska) wyboru poleca sie tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne np. amitriptylina. Propranolol i metoprolol wykazujg
wysokg skutecznosc i sg rekomendowane w leczeniu migreny epizodycznej. Jednak nie udowodniono korzystnego
dziatania antagonistow receptora beta-adrenergicznego w migrenie przewlektej, dlatego nie sg zalecane w leczeniu
profilaktycznym migreny przewlekiej. W leczeniu profilaktycznym migreny przewlekiej zalecane jest stosowanie
toksyny botulinowej A. Jako wspomaganie leczenia profilaktycznego mozna zastosowac ziotolecznictwo i
suplementacje elektrolitow (gtéwnie magnez) i witamin (gtéwnie pirydoksyna i ryboflawina). Ponadto mozna
rozwazy¢ stosowanie leczenia niefarmakologicznego takiego jak: trening relaksacyjny, terapia behawioralno-
poznawcza czy technki neurostymulacyjne (gteboka stymulacja moézgu, stymulacja nerwéw obwodowych,
stymulacja przezczaszkowa).
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

W wytycznych klinicznych nie odniesiono sie do galkanezumabu.

EHF 2019
(Europa)

Wytyczne dotyczgce stosowania w profilaktyce migreny przeciwciat monoklonalnych skierowanych przeciwko
peptydowi zaleznemu od genu dla kalcytoniny lub jego receptorowi (CGRP)

Leczenie profilaktyczne za pomoca przeciwciat monoklonalnych oddziatujgcych na peptyd zwigzany z genem
kalcytoniny (fremanezumab, galkanezumab) lub receptor peptydu zwigzanego z genem kalcytoniny (erenumab).
Leczenie za pomoca przeciwciat monoklonalnych, w tym erenumabem, jest zalecane u pacjentéow z migreng
epizodyczng oraz przewlektg w przypadku, gdy przeszli co najmniej dwie wczesniejsze linie nieskutecznej terapii
profilaktycznej. Przeciwciato monoklonalne nalezy doda¢ do obecnie prowadzonej terapii profilaktycznej, nawet
jezeli jest niewystarczajgco skuteczna (z wyjatkiem terapii toksyng botulinowg A). W przypadku, gdy terapia
przeciwcialem monoklonalnym jest jedyna terapig w danej chwili mozna rozwazyé dotgczenie innych doustnych
lekéw w celu zwigkszenia skutecznosci leczenia

AHS 2019
(USA)

Stanowisko w sprawe wprowadzenia nowych metod leczenia migreny do praktyki klinicznej

W leczeniu profilaktycznym konsensus AHS =zaleca leki o potwierdzonej skutecznosci takie jak: leki
przeciwpadaczkowe (topiramat, walproinian sodu), beta-blokery (metoprolol, propranolol, timolol), tryptany
(frowatryptan) oraz toksyna botulinowa A. W przypadku nieskutecznosci, nietolerancji lub przeciwwskazan mozna
rozwazy¢ zastosowanie lekéw o prawdopodobnej skutecznosci takich jak: leki przeciwdepresyjne (amitryptylina,
wenlafaksyna) lub inne beta-blokery (atenolol, nadolol). W przypadku dalszej nieskutecznosci leczenia
profilaktycznego nalezy wzig¢ pod uwage leki o niepotwierdzonej skutecznosci takie jak: nebiwolol, pindolol,
kandesartan, cyproheptadyna, karbamazepina, klonidyna, guanfacyna lub lizynopryl.

Dodatkowo, nalezy rozwazy¢ leczenie przy pomocy przeciwciat monoklonalnych oddziatujgcych na receptor peptydu
zwigzanego z genem kalcytoniny (erenumab) lub peptyd zwigzany z genem kalcytoniny (eptinezumab,
fremanezumab, galkanezumab). Powyzsze preparaty sg zalecane w przypadku nietolerancji lub nieskutecznosci
co najmniej dwoch linii wezesniejszego leczenia profilaktycznego w przypadku wystepowania powyzej 8 napadow
migrenowego bolu gtowy w miesigcu lub w przypadku braku skutecznosci co najmniej dwoch cykli leczenia za
pomocy toksyny botulinowej A. Ponadto leczenie profilaktyczne przy pomocy przeciwciat monoklonalnych mozna
rozwazy¢ wsrdd pacjentéw, ktorzy doznajg od 4 do 7 dni z migrenowym bolem gtowy, ktdre wywotujg przynajmniej
umiarkowang niepetnosprawnos¢ w przypadku spetnienia kryterium dotyczgcego nietolerancji/nieskutecznosci
dwdch linii leczenia.

NICE 2020
pathways

(Wielka Brytania)

Leczenie profilaktyczne migreny

W profilaktyce migreny preferowang terapig w pierwszej i drugiej linii leczenia profilaktycznego wedtug wytycznych
NICE jest topiramat lub propranolol. Mozna rozwazyé rowniez zastosowanie amitryptyliny. W przypadku
nieskutecznosci zaréwno topiramatu jak i propranololu mozna rozwazyé zastosowanie akupunktury.

Nie zaleca sie stosowania gabapentyny.
Fremanezumab jest rekomendowany w profilaktyce migreny u dorostych pacjentéw, jedynie w przypadku:

- przewlektej postaci migreny, tzn. wystepowania béléw glowy = 15 dni na miesigc przez ponad 3 miesigce, z czego
przynajmniej 8 dni o charakterze b6léw migrenowych;

- niepowodzenia = 3 wczesniejszych linii leczenia;

Leczenie fremanezumabem nalezy przerwa¢ przy braku redukcji czestosci wystepowania migreny o co najmniej
30% w ciggu 12 tygodni leczenia.

Toksyna botulinowa typu A jest rekomendowana w profilaktyce migreny u dorostych pacjentéw, w przypadku:

- przewleklej postaci migreny, tzn. wystepowania béléw gtowy = 15 dni na miesigc przez ponad 3 miesigce, z czego
przynajmniej 8 dni o charakterze b6léw migrenowych;

- niepowodzenia = 3 wczesniejszych linii leczenia oraz wiasciwego leczenia pacjentow pod wzgledem naduzywania
lekow.

Leczenie toksyng botulinowg typu A nalezy przerwac przy braku adekwatnej odpowiedzi na leczenie (redukcja
miesiecznej czestosci wystepowania boléw gtowy przynajmniej o 30% po dwoch cyklach leczenia) lub przejscia
migreny w posta¢ epizodyczng (<15 epizoddw bodlu glowy na miesigc) przez trzy kolejne miesigce.

PTBG — Polskie Towarzystwo Bélu Gfowy, PTN — Polskie Towarzystwo Neurologiczne, EHF — European Headache Federation, AHS —
American Headache Society, NICE — National Institute for Health and Care Excellence
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7. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw
publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji dotyczacych finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego
Emgality (galkanezumab), amputko-strzykawka a 120 mg, we wskazaniu: przewlekle migrenowe bdle gtowy,
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA i organizacji ochrony zdrowia:

=  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

» Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

=  Walia — http://www.awmsg.org/

» Irlandia — http://www.ncpe.ie/

» Kanada — http://www.cadth.ca/

= Francja — http://www.has-sante.fr/

»= Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

= Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

=  Australia — http://www.health.gov.au/ oraz https://www.pbs.gov.au/pbs/home

* Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 13.10.2020 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: galcanezumab, Emgality.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedng rekomendacje pozytywng dotyczgca finansowania ocenianego
produktu, ponadto na stronach agencji i organizacji z Wielkiej Brytanii, Szkocji i Nowej Zelandii odnaleziono

informacje o trwajgcych postepowaniach w sprawie oceny produktu leczniczego Emgality we wskazaniu
migrenowe bdle gtowy.

Tabela 7. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Emgality

Organizacja, rok Wynik rekomendacji Uwagi

W profilaktyce migreny u dorostych pacjentéw nieodpowiadajgcych na
leczenie, u ktérych nie mozna zastosowaé leczenia Iub
nietolerujgcych leczenia dostenymi lekami, tj. metoprolol, propranolol,
Flunaryzyna, topiramat, amitryptylina, kwas walproinowy, toksyna
Clostridium botulinum typ A, galkanezumab wykazuje znaczne
dodatkowe korzysci z poréwaniu z BSC.

G-BA 2019

Pozytywna
(Niemcy) i
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8. Alternatywne technologie medyczne

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Emgality
(galkanezumab) we wskazaniu: przewlekte migrenowe boéle gtowy. Eksperci kliniczni zauwazyli jednak (tabela 1.),
ze jest to wskazanie nieprawidtowe, bowiem ani w Miedzynarodowej Klasyfikacji Béléw Gfowy (Cephalalgia 2018)
ani w zadnej z polskich klasyfikacji bolow gtowy (...) takie rozpoznanie nie wystepuje; najblizszym znaczeniowo
rozpoznaniem jest: 1. Migrena jako choroba przewlekta w podziale na epizodyczng 1.1 — bez aury, 1.2 — z aurg
i przewlekig — 1.3 lub Migrena przewlekta — jako oddzielne rozpoznanie kodowane jako 1.3 (opinia prof. dr hab.
Wojciecha Kozubskiego). Biorgc pod uwage opinie ekspertéw oraz wskazania w jakich dotychczas AOTMIT
oceniata przeciwciata monoklonalne przyjeto, ze ocena dotyczy stosowania galkanezumabu w profilaktyce
migreny przewlektej (patrz: rozdz. 2.1).

Wyboru alternatywnych technologii medycznych dokonano na podstawie wytycznych klinicznych, opinii
ekspertow oraz Obwieszczenia MZ z dnia 24 sierpnia 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 wrzesnia 2020 r.

Wytyczne Polskiego Towarzystwa Boéléw Glowy z 2019 r. (patrz: rozdz. 6) wskazujg, ze w profilaktyce migreny
przewlektej zaleca sie stosowanie topiramatu, kwasu walproinowego lub toksyny botulinowej A. W dalszej
kolejnosci mozna rozwazy¢ zastosowanie amitryptyliny. Dodatkowg opcje terapeutyczng ws$rdd pacjentéw
opornych na leczenie farmakologiczne stanowig techniki neurostymulacyjne — stymulacja nerwéw potylicznych
i nadoczodotowych poprzez emisje mikroimpulséw zmniejsza czestotliwo$¢é napadéw migrenowych.

Dr hab. n. med. Izabela Domitrz oraz prof. dr hab. Wojciech Kozubski wskazali, iz aktualnie stosowanymi
w profilaktyce migreny przewlektej technologiami sg: kwas walproinowy i jego pochodne, topiramat, toksyna
botulinowa typu A oraz amitryptylina, natomiast dr n. med. Magdalena Kocot-Kepska wymienita akupunkture,
neuromodulacje Cefaly i blokady nerwéw obwodowych.

W Polsce dostepne sg réwniez inne przeciwciata monoklonoalne stosowane w profilaktyce migreny — erenumab
(Aimovig) i fremanezumab (Ajovy), ktére jak wskazano w rozdziale 4.2, byty przedmiotem Agencji w 2020 r.
W AWA nr OT.4331.12.2020 Aimovig oraz AWA nr OT.4331.23.2020 Ajovy wskazano, iz wtasciwym aktywnym
komparatorem dla erenumabu (|

) i fremanezumabu (|

) sg wymieniane przez wytyczne PTBG 2019: kwas
walproinowy, topiramat, toksyna botulinowa typu A i amitryptylina oraz inne przeciwciata monoklonalne
stosowane w profilaktyce migreny przewlektej.

W badaniu ankietowym wigczonym do analiz oceniajgcych produkt leczniczy Ajov

Nalezy przy tym wskazac, ze beta-blokery i blokery kanatéw wapniowych nie sg przez polskie wytyczne zalecane
w profilaktyce migreny przewlekte;.

Zgodnie z aktualnym wykazem lekéw refundowanych jedyng refundowang w analizowanym wskazaniu
substancjg czynng jest amitryptylina.

Biorgc pod uwage powyzsze uznano, ze witasciwym dla ocenianej interwencji aktywnym komparatorem, sg
wskazywane przez polskie wytyczne: amitryptylina oraz kwas walproinowy, topiramat, toksyna botulinowa typu A,
a takze erenumab i fremanezumab.
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9. Wskazanie dowodow naukowych

9.1. Opis metodyki

W celu identyfikacji dowodéw naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
galkanezumabu we wskazaniu migrena przewlekta, przeprowadzono przeglad nastepujgcych medycznych baz
informacji: Medline (przez PubMed), Embase (przez Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukania zrédet informacji
dokonano w dn. 9.10.2020 r. Zastosowane w bazach strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale
13.1.

Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do przedstawionego w zleceniu problemu decyzyjnego.
Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji,
taczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikdw wyszukiwania nie ograniczano
wzgledem komparatoréw i ocenianych punktéw koncowych. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano
selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja abstraktow
zostata przeprowadzona przez dwoch analitykéw niezaleznie, po czym drogg konsensusu zakwalifikowano
ostatecznie prace do analizy.

Do przegladu wtgczano publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 8. Kryteria wlagczenia badan do analizy klinicznej

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Populacja pacjenci z migreng przewlekig populacja inna niz w kryteriach wigczenia badan.
Interwencja ga kanezumab niezgodna z tg wskazang w Kryteriach wigczenia
Komparatory nie ograniczano nie ograniczano
Punkty punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci doniesienia dotyczace mechanizmow choroby oraz

mechanizméw leczenia, farmakokinetyki

koncowe i bezpieczenstwa i farmakodynamiki

badania pierwotne:
. randomizowane badania kliniczne
badania wtérne:

. przeglady systematyczne/ metaanalizy opublikowane
po 2018 roku, czyli po dacie zarejestrowania | padania na zwierzetach, badania linii komorkowych, opisy

ga kanezumabu przypadkéw, analizy ekonomiczne, badania kliniczne 1i Il
Typ badan w przypadku, gdy nie odnaleziono przegladow | fazy
systematycznych lub badan RCT wigczano nastepujace | artykuty pogladowe, przeglady niesystematyczne
typy badan: opublikowane jako artykuty, listy do redakgcji

. badania kliniczne kontrolowane, nierandomizowane,
. badania kliniczne jednoramienne,

. badanie obserwacyjne z grupg kontrolng,

e  serie przypadkéw i opisy przypadkow

. e publikacie w postaci abstraktu Ilub doniesien
. . publikacje petnotekstowe .
Inne kryteria o ) ) o konferencyjnych
y publikacje w jezyku polskim Iub angielskim. . publikacje w jezykach innych niz polski i angielski.

9.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu

Do przegladu systematycznego wigczono 3 badania pierwotne z randomizacja (REGAIN, CONQUER oraz
Camporeale 2018), w ktérych stosowano galkanezumab u pacjentéw z migreng przewlekta. Dodatkowo,
w ramach analizy skutecznosci praktycznej, witgczono dwa badania obserwacyjne: retrospektywne badanie
Alex 2020, w ktérym przedstawiono wyniki dotyczgce profilu bezpieczenstwa galkanezumabu, erenumabu oraz
fremanezumabu stosowanych u pacjentéw z przewlekta migreng oraz badanie GARLIT (Vernieri 2020) —
przedstawiajgce rzeczywiste dane (ang. real-world data) na temat skuteczno$ci i bezpieczehstwa galkanezumabu
w migrenie przewlekiej i epizodycznej. Postanowiono takze przedstawi¢ skrotowo najwazniejsze wnioski
z odnalezionych 5 opracowan wtérnych: 3 metaanaliz (Alasad 2020, Ren 2019, Yang 2020) oraz 2 metaaanaliz
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z przegladem systematycznym (Gklinos 2020, Zhao 2020), dotyczacych skutecznoéci i bezpieczenstwa
przeciwciat monoklonalnych w leczeniu migreny.

Nie odnaleziono natomiast badanh bezposrednio poréwnujgcych skutecznos$¢ galkanezumabu w leczeniu migreny
przewlektej ze wskazanymi komparatorami (patrz rozdz. 8), a takze nie odnaleziono poréwnan posrednich. Z tego
wzgledu zdecydowano o przedstawieniu metaanalizy sieciowej ICER 2018 (dowodu 0 najwyzszym poziomie
wiarygodnos$ci) opisanej réwniez w analizach weryfikacyjnych Agencji dotyczgcych lekéw Ajovy
(nr OT.4331.15.2019) i Aimovig (nr OT.4331.13.2020), w ktérej analizowano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
inhibitorow CGRP w leczeniu migreny przewleklej i epizodycznej. Zawarto w niej wyniki poréwnujgce skutecznosé
erenumabu, fremanezumabu, toksyny botulinowej oraz topiramatu w leczeniu migreny przewlektej, oraz wyniki

dotyczace bezpieczenstwa obejmujgce réwniez galkanezumab i amitryptyline.

Tabela 9. Skrétowa charakterystyka badan pierwotnych witaczonych do przegladu systematycznego

Eli Lilly and
Company

finansowania:

- randomizowane (w stosunku 2:1:1,
odpowiednio placebo,
galkanezumab 120 mg,
galkanezumab 240 mg)

- podwdjnie zaslepione

- hipoteza: superiority

- okres obserwaciji: 3 miesigce

(9 miesiecy faza open-label)

- interwencja:

Grupa A: galkanezumab (GAL):

120 mg/raz miesigc (z dawka
poczatkowg 240 mg)

Grupa B: GAL 240 mg/raz na miesigc
Grupa C: placebo

Pacjenci mogli w razie potrzeby
stosowac leki przeciwbolowe w trakcie
trwania badania pod warunkiem:

- opioidy lub barbiturany nie mogty by¢
stosowane dtuzej niz 3 dni w miesigcu
- nie mozna byto stosowac¢ doustnych
kortykosteroidow (mozliwos¢
otrzymania kortykosteroidéw w postaci
zastrzyku, jednak nie wiecej niz 1 raz
w trakcie trwania badania i wytgcznie
w przypadkach nagtych)

Headache Disorders, ICHD-3 beta)

- wystgpienie migreny przed 50 r.z.

- co najmniej 15 bolow gtowy na
miesigc, z czego co najmniej 8 to
migrena, przez okres >3 miesigcy
przed badaniem przesiewowym (wg
oceny ePRO - elektroniczny dzienn k
pacjenta)

- compliance z ePRO na poziomie co
najmniej 80%

- co najmniej 1 dzien na miesigc wolny
od bélu glowy w ciggu 3 miesiecy
przed badaniem przesiewowym oraz
na poczatku badania (ang. baseline)

Kryteria wykluczenia:

- staty bdl gtowy, klasterowy bdl gtowy,
uraz gtowy lub szyi w ciggu ostatnich
6-ciu miesiecy, prawdopodobny
pourazowy bél glowy lub pierwotny bél
gtowy inny niz migrena przewlekfa

- brak odpowiedzi terapeutycznej na
wigcej niz 3 poprawnie
przeprowadzone, wczesniejsze linie
leczenia profilaktycznego (za pomocg
trzech réznych kategorii lekow),

- terapia przeciwciatami w trakcie lub
w ciggu 1 roku przed badaniem

- powazne lub niestabilne schorzenia
lub zaburzenia psychiatryczne

- zawat serca w historii

- uzaleznienie lub naduzywanie
substancji w ciggu ostatniego roku

- ryzyko ostrego zdarzenia sercowo-
naczyniowego na podstawie historii
pacjenta lub wyn ku EKG

Liczba pacjentow: 1 113
GAL 120: 278

GAL 240: 277
PLC: 558

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
REGAIN - wieloosrodkowe (116 o$rodkéw w 12 | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
krajach: Argentyna, Kanada, Czechy, | - dorosli pacjenci w wieku 18-65 lat - liczba dni w miesigcu z
(Detke 2018, Niemcy, Izrael, Wiochy, Meksyk, - przewlekta migrena zdefiniowana wg | Migreng —zmiana wzgledem
Ruff 2019, Holandia, Hiszpania, Tajwan, Wielka Miedzynarodowej Klasyfikacji Bolow wartosci wyjsciowej (MHD,
Ford 2020) Brytania, Stany Zjednoczone) Glowy, 3 edycja, wersja beta ang, migraine headache days)
Zrodio - trzyramienne (International Classification of

Pozostate (wybrane):

- odpowiedz na leczenie
(redukcja liczby dni z migreng
0 250%, 275% i 100%)

- ocena jakosci zycia wg
kwestionariusza MSQ (ang.
Migraine-Specific Quality of
Life Questionaire)

- ocena niesprawnosci
spowodowana migreng wg
kwestionariusza MIDAS (ang.
Migraine Disability
Assessment)

- 0g6lne wrazenie kliniczne
wedtug pacjenta — ciezko$é
choroby (PGI-S, ang. Patient
Global Impression of Severity)

- profil bezpieczenstwa
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- randomizowane (w stosunku 1:1)
- podwojnie zaslepione

- hipoteza: brak informaciji

- okres obserwaciji: 3 miesigce

- interwencja:

Grupa A: GAL — 120 mg/miesigc
(z dawka poczatkowg 240 mg)

Grupa B: PLC

Pacjenci mogli w razie potrzeby
stosowac leki przeciwbdlowe
(niesteroidowe leki przeciwzapalne,
tryptany, ergotamine i pochodne i/lub
dichloralfenazon z acetaminofenem)
w trakcie trwania badania pod
warunkiem:

- opioidy lub barbiturany nie mogty by¢
stosowane dtuzej niz 4 dni w miesigcu
- kortykosteroidy w postaci zastrzyku
nie wiecej niz 1 raz w trakcie trwania
badania i wytgcznie w przypadkach
nagtych

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
CONQUER - wieloosrodkowe (64 osrodki w 12 Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
krajach: Belgia, Kanada, Czechy, - dorosli pacjenci w wieku 18-75 lat - liczba dni w miesigcu z
(Mulleners 2020) FranCJq, Niemcy, Wegry', Japonia, - zdiagnozowana migrena z aurg lub migret]q. - zmigna wzgle,dem
Zrédio Holandia, Korea Potudniowa, bez lub migrena przewlekia wartoéci wyjsciowej (MHD,
fi . H_|szpan|a, Wie ka Brytania, Stany zdefiniowana wg ICHD-3 ang, migraine headache days)
inansowania: Zjednoczone)
L ) - V\{ystgp_owanie migreny przez co
Eli Lilly and - dwuramienne najmniej 1 rok przed badaniem Pozostate (wybrane):
Company przesiewowym

- wystgpienie migreny przed 50 r.z.

- $rednio co najmniej 4 dni z migreng
oraz co najmniej 1 dzien wolny od bélu
gtowy w miesigcu przez okres 3
miesiecy

- udokumentowane niepowodzenie
leczenia od 2 do 4 kategoriami lekow
stosowanych w profilaktyce
migreny(propranolol lub metoprolol,
topiramat, kwas walproinowy,
amitryptylina, flunaryzyna,
kandesartan, toksyna botulinowa A lub
B) w ciggu ostatnich 10 lat
spowodowane niewystarczajgca
skutecznoscia (po co najmniej 2
miesigcach od maksymainej
tolerowanej dawki) i/lub brakiem
toleranc;ji lub dziataniami
niepozgdanymi

Kryteria wytgczenia:

- klasterowy bdl gtowy lub podtypy
migreny: migrena hemiplegiczna,
migrena oftalmoplegiczna, migrena z
aurg pochodzacg z pnia mézgu

- urazy szyi i glowy w ciggu 6 miesiecy
przed wizytg przesiewowg

- uraz gtowy w przesziosci skutkujgcy
zwiekszeniem czestosci i wtasciwosci
boléw gtowy

- ostre zdarzenie sercowo-naczyniowe
i/lub ryzyko zdarzenia sercowo-
naczyniowego stwierdzone na
podstawie wyn ku EKG, zawat mig$nia
sercowegdo, niestabilna dtawica
piersiowa, przezskdrna interwencja
wiencowa, pomostowanie tetnic
wiencowych lub udar w ciggu
ostatnich 6 miesiecy przed badaniem
przesiewowym

- choroby watroby stwierdzone na
podstawie wyn kow prob watrobowych
- ciezkie lub niestabilne schorzenia
medyczne lub zaburzenia
psychiatryczne

Liczba pacjentow: 462
GAL: 232
PLC: 230

Liczba pacjentéw z migreng
przewlekig: 193
GAL: 95

PLC: 98

- odpowiedz na leczenie
(redukcja liczby dni z migreng
0 250%, 275% i 100%)

- ocena jakosci zycia wg
kwestionariusza MSQ (ang.
Migraine-Specific Quality of
Life Questionaire)

- ocena niesprawnosci
spowodowana migreng wg
kwestionariusza MIDAS (ang.
Migraine Disability
Assessment)

- liczba dni w miesigcu z
migreng wymagajgca
dodatkowego leczenia
przeciwbdlowego — zmiana
wzgledem wartosci wyjsciowej
- profil bezpieczenstwa
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Camporeale 2018
Zrodio
finansowania:

Eli Lilly and
Company

- wieloosrodkowe

- dwuramienne

- randomizowane

- open-label

- hipoteza: brak informaciji

- okres obserwacji: 12 miesiecy + 4
miesigce obserwacji po zaprzestaniu
leczenia (ang. post-treatment period)
- interwencja:

Grupa A: GAL 120 mg/miesigc (z
dawkg poczatkowg 240 mg)

Grupa B: GAL 240 mg/miesigc

Kryteria wtgczenia:
- dorosli pacjenci w wieku 16-65 lat

- zdiagnozowana migrena
(epizodyczna lub przewlekta) zgodnie
z klasyf kacjg ICHD-3 beta

- wystepowanie migreny przez co
najmniej 1 rok przed badaniem
przesiewowym

- wystgpienie migreny przed 50 r.z.

- $rednio co najmniej 4 dni z migreng
oraz co najmniej 1 dzien wolny od bélu
gtowy w miesigcu przez okres 3
miesiecy

Kryteria wykluczenia:

- wczesdniejsze leczenie
galkanezumabem (lub innym
przeciwciatem monoklonalnym)

- aktualne leczenie profilaktyczne
migreny

- brak odpowiedzi terapeutycznej na
wigcej niz 3 poprawnie
przeprowadzone, wczesniejsze linie
leczenia profilaktycznego (za pomocg
trzech roznych kategorii lekéw),

- obecnos¢ przeciwwskazan
medycznych, wtgczajac cigze, mysli
samobojcze w ciggu ostatniego
miesigca, naduzywanie lub
uzaleznienie od substanciji w ciggu
ostatniego roku lub - ostre zdarzenie
sercowo-naczyniowe i/lub ryzyko
zdarzenia sercowo-naczyniowego
stwierdzone na podstawie wyn ku
EKG

Liczba pacjentéw: 270
GAL 120: 135

GAL 240: 135

- punkty koncowe dotyczace
profilu bezpieczenstwa (m.in.
ciezkie zdarzenia
niepozadane, zdarzenia
niepozgdane zwigzane z
leczeniem, zdarzenia
niepozgdane zwigzane z
przerwanie leczenia)

Alex 2020

Zrodio
finansowania:

brak informaciji

- jednoosrodkowe

- obserwacyjne, retrospektywne,
kohortowe

- okres obserwacji: 17 m-cy (1.05.2018
r.—30.09.2019r.)

- interwencja: przeciwciata
monoklonalne, tj. erenumab 70 mg,
erenumab 140, fremanezumab 225
mg, ga kanezumab120 mg (z dawka
poczatkowg 240 mg)

Kryteria wtgczenia:

- zdiagnozowana przewlekta migrena

- stosowanie przeciwciat
monoklonalnych w okreslonym okresie
obserwac;ji

- utrata obserwacji (brak danych) i
niewykorzystanie przepisanego
przeciwciata monoklonalnego

Liczba pacjentow: 77*
erenumab 70: 5

erenumab 140: 46
fremanezumab: 16
galkanezumab: 23

M2  pacjentéw  stosowato  kika
przeciwciat monoklonalnych
(3erenumab 70 mg i 140 mg,

3 erenumab 140 mg i galkanezumab,
3 erenumab 140 mg i fremanezumab, 2
fremanezumab i  galkanezumab,
1 erenumab 140 mg, fremanezumab
i galkanezumab

Profil bezpieczenstwa.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
- wieloosrodkowe Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy:
- otwarte - liczba dni w miesigcu z
- zdiagnozowana migrena przewlekfa migreng — zmiana wzgledem
- prospektywne lub migrena epizodyczna z wysoka wartosci wyjéciowej (MMD,
- real-world data czestotliwoscig napadow (8-14 migren | ang, monthly migraine days)
- okres obserwadji: badanie trwajace — | W miesiacu)
Wklipcu 2*0230 rc')ku. 66 ptacjerltg')w o Pozostate (wybrane):
ukonczyto 3 miesigce terapii i zostato . . ;
GARLIT — Real wigczonych do analizy wynikow Liczba pacjentéw: 81, z czego 66 zmiana podazy Ieko_w
— przeciwbdlowych w ciggu
World Data - interwencja: pacjentéw zostato wtgczonych do miesigca (MPI, ang. monthly
. . analizy, z czego 48 pacjentéw miato inkiller int k‘ '
(Vernieri 2020) GAL: 120 mg/miesigc (z dawka migrene przewlekig paln' iller in g e)' ) .
Srsdh poczatkowg 240 mg) - zmiana nasilenia bolu w skali
rodio

VAS (ang. visual analogue
scale)

- zmiana oceny wpltywu bolu
gtowy na zycie pacjenta (HIT-

6, ang. Headache Impact

Test)

- ocena niesprawnosci
spowodowana migreng wg
kwestionariusza MIDAS (ang.
Migraine Disability
Assessment)

GAL - galkanezumab; PLC - placebo; ERE — erenumab; FREM — fremanezumab; MP| — miesieczna podaz lekow przeciwbdlowych (ang.
monthly painkiller intake); VAS — skala wzrokowo-analogowa (ang. visual analogue scale); HIT-6 — test oceniajgcy wptyw bdélu na zycie
pacjenta (ang. headache impact test); MIDAS — ocena niesprawno$ci spowodowanej migreng (ang. migraine disability assessment); MMD —
liczba dni w miesigcu z migreng (ang. monthly migraine days);, MHD — liczba dni z migreng (ang. migraine headache days); MSQ —
kwestionariusz oceny jako$ci zycia specyficzny dla migreny (ang. Migraine-Specific Quality of Life Questionaire); PGI-S — ciezko$¢ choroby
w ogolnej ocenie pacjenta (ang. patient global impression — severity)

finansowania:

brak informacji

Definicje wybranych punktéw koncowych

MHD (ang. Migraine Headache Days) — dzien z migreng okreslony jako dzien kalendarzowy z bélem gtowy
trwajgcym =30 minut, spetniajgcym kryteria Miedzynarodowej Klasyfikacji Bolow Gtowy (ICHD-3 beta) dla migreny
i prawdopodobnej migreny. Zaliczano takze bél gtowy okreslany przez pacjenta jako migrena, i ktory zostat
zniesiony za pomocg tryptanow lub ergotaminy.

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

MIDAS (ang. Migraine Disability Assessment) — kwestionariusz oceny niesprawnosci zwigzanej z migreng sktada
sie z 5 pytan stuzgcych do badania wptywu bdlu gtowy na trzy obszary aktywnos$ci w ciggu 3 ostatnich miesiecy:
praca zawodowa (liczba absencji w pracy z powodu bélow gtowy; liczba dni, w ktérych wydajnos¢ w pracy byta
zmniejszona o potowe lub wiecej), prace domowe oraz aktywnos¢ rozrywkowa, towarzyska lub rodzinna.
Catkowity wynik w skali MIDAS uzyskuje sie, dodajgc wyniki (liczby dni) uzyskane dla poszczegdlnych 5 pytan.
Im wyzszy wynik tym wieksza niesprawnos¢ chorego.

HIT-6 (ang. Headache Impact Test) — narzedzie oceny wptywu bélu glowy na zycie chorego. Sktada sie z zestawu
pytan dotyczgcych wystepowania bolu gtowy i jego wptywu na codzienne funkcjonowanie. Osoba wypetniajgca
kwestionariusz moze wybra¢ nastepujgce odpowiedzi: nigdy, rzadko, czasami, bardzo czesto, zawsze. Wyzszy
wynik testu oznacza wiekszy wptyw bolu na zycie.

VAS (ang. Visual Analogue Scale) — skala wzrokowo-analogowa majgca charakter graficzny. Pacjent zaznacza
stopien nasilenia bélu na odcinku 10 cm —im wiecej cm tym wieksze nasilenie bolu.
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PGl (ang. Patient Global Impression) — subiektywna skala skutecznosci leczenia oceniana przez pacjenta.
Domena PGI-S (ang. Patient Global Impression — Severity) dotyczy ciezkosci choroby. Im wyzszy wyniki tym
ciezsza choroba.

9.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

9.2.1. Wyniki analizy skutecznosci

W ramach analizy klinicznej postanowiono przedstawi¢ wyniki dla galkanezumabu stosowanego w dawce 120
mg, gdyz niniejsza ocena dotyczy wytgcznie tej prezentacji leku. Jedynie w badaniach REGAIN i CONQUER
przedstawiono wyniki dotyczgce skutecznosci ocenianej technologii lekowej. W badaniu Camporeale 2018
odniesiono sie do profilu bezpieczenstwa, w zwigzku z czym jego wyniki zostaty przedstawione w rozdziale 9.2.2.

Badania dotyczace skutecznosci klinicznej

Tabela 10. Wyniki analizy skutecznosci galkanezumabu dla pierwszorzedowego punktu koncowego: zmiana liczby
dni z migreng

Okres Srednia LSM (SE) Réznica LSMD

Punkt koricowy Badanie obserwacii [dni] (95% CI)

(miesiace) GAL n PLC n [dni]
REGAIN 2,1(-2,9; -1,3)
-4 4 27 -2,7 (0,4
Detke 2018 3 80.4) 3 70,4 538 p<0,001
MHD w miesigcu

! CONQUER -3,7 (-5,2; -2,2)

(Mulleners 3 6,0 (0,7) 95 -22(0.6) %8 <0,0001

2020) =

LSM — $rednia oszacowana metodg najmniejszych kwadratéw (ang. least square mean); LSMD — réznica Srednich oszacowanych metodg
najmniejszych kwadratéw (ang. least square mean difference); SE — bfgd standardowy (ang. standard error); GAL — galkanezumab; PLC —
placebo; MHD - liczba dni z migreng (ang. migraine headache days)

Zarowno w badaniu REGAIN, jak i CONQUER dla poréwnania galkanezumab vs placebo zaobserwowano istotng
statystycznie réznice na korzy$¢ galkanezumabu dla pierwszorzedowego punktu koricowego jakim jest Srednia
zmiana liczby dni, w ktérych wystepowat migrenowy bdl gtowy.

Tabela 11. Wyniki analizy skutecznosci galkanezumabu dla drugorzedowych punktéw koncowych
Okres

, . . % (SE) OR
Punkt koncowy Badanie obserwacji 95% C
(miesiace) GAL n PLC n (95% ClI)
REGAIN 2,1(1,6; 2,8)
3 27,6 (2,7 273 154 (1,6 538 1 0y
Odsetek 0s6b z (Detke 2018) @) (1.6) p<0,001
redukcjg liczby dni CONQUER
i 48(2,4;96
zmigreng 0250% | (\yjieners 3 32,0 (4,0) 95 8,9 (2,4) 98 <(o oL )
2020) p<U,
REGAIN 1,6 (1,0;2,5
3 7,0 (1,4) 273 45 (0,9) 538 ( N )
Odsetek 0s6b z (Detke 2018) p=0,031
redukcjg liczby dni CONQUER
i 45(1,3; 16,0
z migreng 0 275% (Mulleners 3 8.8 (2,4) 95 2.1(1,2) 98 (_0 o )
2020) p=0,
REGAIN 3 0.7 (0.4) 273 0.5 (0.3) 538 1,4 0.4 4.4)
Odsetek 0s6b z (Detke 2018) p=0,597
redgkch liczby duni CONQUER
zmigreng 0 100% | (\yiieners 3 3,0 (0,0) 95 0,0 (0,0) 98 nd
2020)
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Okres Srednia LSM (SE) Réznica LSMD
Punkt koricowy Badanie obserwacji [dni] (95% CI)
(miesiace) GAL n PLC n [dni]
REGAIN 2,5 (-3,3; -1,8)
MHD w miesigcu Detke 2018 3 4704) 2r3 22(03) 538 p<0,001*
wymagajace
dodatkowego CONQUER -4,0 (-5,4; -2,6)
leczenia (Mulleners 3 -5,4 (0,6) 95 -1,4(0,6) 98 <0.0001
2020) P<5
Liczba dni z bélem REGAIN -1,8 (-2,7; -1,0)
glowy w miesiacu | (Detke 2018) 3 4,8 (0,4) 273 3,0 (0,4) 538 5 <0.001
Liczba dni z bélem
glowy w miesigcu CONQUER -3,9 (-5,3; -2,4)
wymagajgcego (Mulleners 3 -5,4(0,6) 95 -1,6 (0.6) 98 ’ 0 000 ‘
dodatkowego 2020) p=0.0001
leczenia
IBio?lzebrﬁ Sfo(ifinwz REGAIN 3 36,2 (4,7) 273 13,4 (3,9) sag | 227 (3LTA3)
miesigcu (Detke 2018) AT B p<0,001
Liczba godzin z .
: REGAIN 22,1 (-30,9; -13,3)
migreng w 3 -36,2 (4,6) 273 -14,1 (3,8) 538
miesigcu (Detke 2018) p<0,001
REGAIN 5,1 (2,1; 8,0)
21,8(1,4 27 1 1,2
_ _ (Detke 2018) 3 8 (1.4) 3 6812 538 p<0,001*
Zmiana wyniku CONQUER
MSQ RF-R 13,9 (8,9; 18,9
(Mulleners 3 20,6 (2,1) 95 6.7 (2.0 98 <(0 0001 )
2020) p=o
Zmiana wyniku REGAIN 7,0 (4,2; 9,8)
3 18,0 (1,4 273 11,0 (1,2 538
MSQ RF-P (Detke 2018) (1.4) 1.2) p<0,001
Zmiana wyniku REGAIN 7,0 (3,2; 10,8)
MSQ LF (Detke 2018) 3 21,0 (1,9) 273 14,1 (1,6) 538 020,001
Zmiana wyniku REGAIN -0,1(-0,3; 0,1)
- 1 27 e 1
PGI-S (Detke 2018) 3 080D 3 06(01) 538 p=0,181
REGAIN -8,7 (-16,4; -1,1)
-2 4,1 27 -11 4
_ , (Detke 2018) 3 034D 3 5 34) 538 p=0,025
Zmiana wyniku CONQUER
MIDAS -18,6 (-33,4; -3,8
(Mulleners 3 -20,3 (6,4) 95 -1,7(6,2) 98 ' SO 0’142 &
2020) p=0,

*badany parametr nie byt testowany po pierwszym etapie analizy sekwencyjnej, w zwigzku z czym autorzy publikacji zaznaczyli, iz mimo
wartosci p, otrzymany wyn k nie jest istotny statystycznie

LSM — $rednia oszacowana metodg najmniejszych kwadratéw (ang. least square mean); LSMD — réznica $rednich oszacowanych metodg
najmniejszych kwadratéw (ang. least square mean difference); SE — bfgd standardowy (ang. standard error); GAL — galkanezumab; PLC —
placebo; MHD - liczba dni z migreng (ang. migraine headache days); MSQ RF-R — kwestionariusz oceny jakoSci zycia specyficzny dla migreny
— domena dotyczgca codziennej aktywnosci spotecznej i aktywno$ci zwigzanej z pracg; MSQ RF-P — kwestionariusz oceny jakosci zycia
specyficzny dla migreny — domena dotyczgca petnienia rél spotecznych; MSQ EF — kwestionariusz oceny jakoSci zycia specyficzny dla
migreny — domena dotyczgca codziennego funkcjonowania; PGI-S — ciezkos¢ choroby w ogdinej ocenie pacjenta (ang. patient global
impression — severity); MIDAS — ocena niesprawno$ci spowodowanej migreng (ang. migraine disability assessment)

W badaniu randomizowanym REGAIN (Detke 2018) dla poréwnania galkanezumab vs placebo zaobserwowano
statystycznie istotne réznice na korzys¢ galkanezumabu w zakresie nastepujgcych punktéw koncowych: odsetek
0s0b z redukcjg liczby dni z migreng 250%, liczba dni z bdlem gtowy w miesigcu, liczba godzin z bélem gtowy w
miesigcu, liczba godzin z migreng w miesigcu, zmiana oceny jakosci zycia w zakresie petnienia rél spotecznych
(MSQ RF-P) oraz w zakresie codziennego funkcjonowania (MSQ EF), zmiana oceny niesprawnosci
spowodowanej migreng (MIDAS).

W badaniu randomizowanym CONQUER (Mulleners 2020) dla poréwnania galkanezumab vs placebo
zaobserwowano statystycznie istotne réznice na korzysé galkanezumabu w zakresie nastepujgcych punktow
koncowych: odsetek osdb z redukcjg liczby dni z migreng o 250%, odsetek osdb z redukcjg liczby dni z migreng
0 275%, liczba dni z migreng w miesigcu wymagajgcg dodatkowego leczenia przeciwbdlowego, liczba dni z bolem
gtowy w miesigcu wymagajacym dodatkowego leczenia przeciwbdélowego, zmiana oceny jako$ci zycia w zakresie
codziennej aktywnos$ci spotecznej i aktywno$ci zwigzanej z pracg (MSQ RF-R), zmiana oceny niesprawnos$ci
spowodowanej migreng (MIDAS).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 30/56



Emgality (galkanezumab) 0T.4311.13.2020

Badania dotyczace skutecznosci praktycznej

W badaniu GARLIT przedstawiono wyniki dotyczgce skutecznosci galkanezumabu. W retrospektywnym badaniu
Alex 2020 zestawiono wyniki dla trzech lekéw z grupy przeciwciat monoklonalnych: galkanezumab, erenumab,
fremanezumab.

Tabela 12. Wyniki analizy skutecznosci praktycznej galkanezumabu na podstawie badania GARLIT

Okres GAL (n=48)
PLLbE ey Salenle ?.?ﬁ:;gi?)l Wartos¢ poczatkowa Wartos¢ koncowa St
(IQR) (IQR)
. -11,5
MMD [dni] 20,0 (7) 8,5 (10) 0<0,0001
MPI [liczba podan] 20,0 (17) 7,5 (6) 12,5
p ' ’ p<0,0001
GARLIT -1,5
VAS [pkd] (Vernieri 2020) 3 80 6.50) p<0,0001
-8,5
HIT- k 7,5 (7 1 '
6 [pki] 67,5 (7) 59 (13) p<0,0001
MIDAS [pkt] 71,0 (35) 67,5 (99) 35
p ) ) 0>0,05
GAL (n=48)
Punkt korficowy Badanie %
1 miesiac 2 miesigc 3 miesiac
Odsetek 0s6b z
redukcjg liczby dni 71,4 71,4 75,5
z migreng o 250% GARLIT
Odsetek 0s6b z (Vernieri 2020)
redukcjg liczby dni 28,6 32,7 32,6
Z migreng o0 275%

IQR — rozstep miedzykwartylowy (ang. interquartile range); GAL — galkanezumab; MPI — miesieczna podaz lekéw przeciwbélowych (ang.
monthly painkiller intake); VAS — skala wzrokowo-analogowa (ang. visual analogue scale); HIT-6 — test oceniajgcy wptyw bélu na zycie
pacjenta (ang. headache impact test); MIDAS — ocena niesprawno$ci spowodowanej migreng (ang. migraine disability assessment); MMD —
liczba dni w miesigcu z migreng (ang. monthly migraine days);

W badaniu GARLIT (Vernieri 2020) przedstawiajgcym rzeczywiste dane kliniczne wykazano, ze zastosowanie
galkanezumabu u pacjentéw z migreng przewleklg istotnie statystycznie zmniejsza: liczbe dni z migreng
w miesigcu, liczbe podan lekéw przeciwbdlowych, nasilenie bélu w skali VAS oraz zmniejsza wptyw bdlu na
codzienne zycie, wzgledem wartosci wyjsciowych.

Tabela 13. Wyniki analizy skutecznosci praktycznej galkanezumabu, erenumabu i fremanezumabu na podstawie
badania Alex 2020

Punkt koficowy Sl | OGS CIESEREE] GAL (SD) ERE 70 (SD) | ERE 140(SD) | FREM (SD)
(miesiace)
0 27,4 (4,2) 27,0 (4,2) 27,4 (4,6) 26,6 (5,5)
Srednia liczba dni z 3 24,1 (8,9) 20,0 (11,3) 21,1 (9,6) 23,3 (8,7)
bélem gtowy w miesigcu
6 27,0 (6,5) 23,0 (bd) 20,0 (9,9) 23,5 (9,4)
Alex 2020

Srednia liczba dni z 0 9,82 (8,88) 10,50 (7,78) 11,23 (8,45) 12,44 (7,67)
ostrym bolem glowy w 3 7,86 (7,85) 6,00 (2,83) 5,85 (7,51) 4,44 (4,03)
miesigcu 6 8,27 (6,62) 4,00 (bd) 4,81 (4,84) 7,00 (4,96)

SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation); GAL — galkanezumab; ERE — erenumab; FREM — fremanezumab

W badaniu Alex 2020 wykazano, iz zastosowanie galkanezumabu, erenumabu 70 mg/ 140 mg Ilub
fremanezumabu powoduje spadek wzgledem wartosci wyjsciowej $redniej liczby dni z bélem gtowy w miesigcu
oraz $redniej liczby dni z ostrym bélem gltowy w miesigcu. W publikacji nie przeprowadzano testow statystycznych
dla powyzszych wynikéw.

Wyniki dla komparatoréw — metaanaliza sieciowa ICER 2018

W raporcie Institute for Clinical and Economic Review oceniano dowody dotyczace skutecznosci klinicznej,
tolerancji i bezpieczenstwa inhibitorow CGRP (erenumab, fremanezumab, galcanezumab) stosowanych
w profilaktyce migreny przewlekiej lub epizodycznej u dorostych pacjentéw, wzgledem braku leczenia
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oraz wzgledem powszechnie stosowanych strategii terapeutycznych: topiramat, propranolol, amitriptylina,
toksyna botulinowa (tylko migrena przewlekta). W raporcie nie odniesiono sie do kwasu walproinowego.

Do metaanalizy wigczono 11 badan RCT dotyczgcych migreny przewlektej: 2 RCT dla topiramatu (Silberstein
2007, Diener 2007), 4 RCT dla toksyny botulinowej (PREEMPT 1, PREEMPT 2, Cady 2014, Freitag 2008), 2 RCT
poréwnujgce topiramat z toksyng botulinowg (Cady 2011, Mathew 2009). Wyjsciowa $rednia miesieczna liczba
dni, w ktérych wystepowat migrenowy bdl glowy wynosita od 16 do 19. Analiza wynikow wykonywana byta dla 12-
26 tygodni. Odnaleziono takze 1 nieopublikowane (na czas opracowywania metaanalizy) randomizowane badanie
dla galkanezumabu (REGAIN), aczkolwiek ze wzgledu na brak wystarczajgcych danych jego wyniki nie zostaty
witgczone do zadnej z analiz ilosciowych. W zwigzku z powyzszym wszelkie wyniki dla galkanezumabu
przedstawione w niniejszym rozdziale pochodzg z badan dotyczgcych migreny epizodyczne;.

Na rysunkach ponizej przedstawiono wyniki metaanalizy sieciowej (NMA) dotyczgce migreny przewlektej oraz
migreny przewlektej i epizodycznej (przedstawiane fgcznie w NMA).

Erenumab

140 mg

0.00 Erenumab
(-2.40, 2.41) 70 mg

-0.45 -0.45 Onabotulinum
(-3.34,2.47) (-3.35, 2.48) toxin A quarterly

-0.70 -0.71 -0.26 Topiramate
(-4.13, 2.75) (-4.14,2.77) (-3.26, 2.73) 100 mg/day

-0.74 -0.74 -0.29 -0.03 Fremanezumab
(-3.7,2.28) (-3.73, 2.27) (-2.74,2.17) (-3.1,3.04) 675/225 mg

-1.10 -1.11 -0.65 -0.39 ‘ -0.36 Fremanezumab
(-4.35,2.18) (-4.37,2.18) (-3.45, 2.15) (-3.73, 2.94) (-2.59, 1.84) 675 mg quarterly

-2.40 -2.40 -1.95 -1.7 -1.66 -1.3
(-4.77, 0.00) (-4.79, 0.00) (-3.62, -0.28) (-4.18,0.79) | (-3.47,0.12) | (-3.54,0.93)

Rysunek 1. Wyniki metaanalizy sieciowej — srednia miesieczna zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej liczby dni,
w ktorych wystepowal migrenowy boél gtowy (wg ICER 2018)

Erenumab

140 mg

-0.32 Fremanezumab
(-3.41, 2.79) 675/225 mg

-0.59 -0.27 Erenumab
(-3.10, 1.90) (-3.36, 2.81) 70 mg

-1.10 -0.78 -0.50 Fremanezumab
(-4.52, 2.35) (-3.17, 1.61) (-3.91, 2.91) 675 mg quarterly

-1.23 -0.90 -0.63 -0.13 Topiramate
(-4.25, 2.21) (-3.54,2.1) (-3.66, 2.79) (-3.14, 3.25) 100 mg/day

-2.49 -2.17 -1.90 -1.40 -1.27 Placebo
(-4.95,-0.01) (-4.05, -0.28) (-4.34,0.57) (-3.77, 1.00) (-3.54, 0.66)

Rysunek 2. Wyniki metaanalizy sieciowej — srednia miesieczna zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej liczby dni,
w ktérych pacjent przyjmowat specyficzne dla migreny dorazne leki przeciwbélowe (wg ICER 2018)

Wyniki metaanalizy sieciowej (NMA) dla pacjentdw z migreng przewlekta wykazaty w przypadku
erenumabu 70 mg i 140 mg statystycznie istotng wiekszg redukcje sredniej miesiecznej liczby dni, w ktdrych:
wystepowat migrenowy bdl gltowy, a takze Sredniej miesiecznej liczby dni, w ktérych pacjent przyjmowat
specyficzne dla migreny dorazne leki przeciwbdlowe wzgledem placebo. Wykazano takze istotng statystycznie
redukcje sredniej miesiecznej liczby dni, w ktérych pacjent przyjmowat dorazne leki przeciwbdlowe dla toksyny
botulinowej przyjmowanej kwartalnie wzgledem placebo.
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Onabotulinum
toxin A quarterly
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0.10 Topiramate
(-3.69, 3.88) 200 mg/day
-0.21 -0.29 Fremanezumab
(-2.5,2.07) (-4.69, 4.06) 675/225 mg
-0.58 -0.68 -0.38 Fremanezumab
(-3.26, 2.07) (-5.26, 3.89) (-2.65,1.9) 675 mg quarterly
-0.95 -1.04 -0.74 -0.37 Topiramate
(-3.82,1.88) (-5.76, 3.61) (-3.79, 2.32) (-3.71, 2.98) 100 mg/day
-2.06 -2.14 -1.85 -1.47 -1.10
Placebo
(-3.48, -0.63) (-6.16, 1.86) (-3.63, -0.06) (-3.72,0.79) (-3.56, 1.38)

Rysunek 3. Wyniki metaanalizy sieciowej — srednia miesieczna zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej liczby dni,
w ktérych wystepowat bol gtowy (wg ICER 2018)

Wyniki metaanalizy sieciowej (NMA) dla pacjentdw z migreng przewlekta wykazaty w przypadku toksyny
botulinowej, topiramatu oraz fremanezumabu statystycznie istotng wieksza redukcje $redniej miesigcznej liczby

dni, w ktérych wystepowat bél gtowy wzgledem placebo.

Wyniki metaanalizy sieciowej dla pacjentéw z migreng przewlektg nie wykazaty istotnych statystycznie réznic
miedzy poszczegdlnymi interwencjami w zakresie przerwania leczenia z jakiegokolwiek powodu.
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Placebo

0OT.4311.13.2020

Amitriptyline
75-150 mg/day

0.97 Frer:;r;er:umab
(0.33,2.82) E
quarterly
0.74 0.76 Erenumab
(0.28, 1.87) (0.18, 3.18) 70 mg
0.71 0.74 0.97 Pr::ﬂ'?:;“'
(0.34,1.53) (0.20, 2.82) (0.30, 3.33) me/day
0.74 0.76 1.01 1.04 Erenumab
(0.22, 2.39) (0.15, 3.72) (0.30,3.27) | (0.24,4.09) 140 mg
0.64 0.66 0.87 0.90 0.87 Galcanezumab
(0.24,1.74) (0.16, 2.91) (0.23,3.48) | (0.26,3.11) | (0.19, 4.20) 120 mg
0.63 0.65 0.85 0.88 0.85 0.98 Topiramate
(0.32,1.32) (0.18, 2.45) (0.27,2.88) | (0.35,2.28) | (0.22,3.56) (0.30, 3.38) 50 mg/day
0.60 0.62 0.82 0.85 0.82 0.94 0.96 Fremanezumab
(0.24, 1.42) {0.21, 1.72) (0.22,2.90) | (0.25,2.58) | (0.18,3.51) (0.24, 3.43) (0.28, 2.84) 675/225 mg
0.54 0.55 0.73 0.75 0.73 0.84 0.85 0.89 Galcanezumab
(0.20, 1.42) (0.13, 2.39) (0.19,2.89) | (0.22,2.53) | (0.16, 3.46) (0.30, 2.29) (0.25, 2.79) {0.25, 3.49) 240 mg
0.39 0.40 0.53 0.54 0.52 0.60 0.62 0.64 0.72 Onabotulinum
(0.16, 0.89) (0.10, 1.57) (0.15,1.88) | (0.17,1.61) | (0.12,2.27) (0.16, 2.18) (0.20, 1.76) {0.19, 2.27) (0.19, 2.58) toxin A quarterly
0.39 0.41 0.53 0.56 0.53 0.61 0.63 0.65 0.73 1.02 Topiramate
(0.25, 0.59) (0.13, 1.27) (0.19, 1.49) | (0.24,1.15) | (0.15, 1.88) (0.20, 1.76) (0.29, 1.20) {0.25, 1.79) (0.25, 2.07) (0.41, 2.51) 100 mg/day
0.36 0.37 0.49 0.51 0.49 0.57 0.58 0.60 0.68 0.94 0.92
(0.17, 0.71) (0.10, 1.33) (0.15,1.57) | (0.19,1.25) | (0.12, 1.94) (0.16, 1.85) (0.21, 1.40) (0.20, 1.89) (0.20, 2.18) (0.31, 2.76) (0.45, 1.88)
0.27 0.28 0.37 0.38 0.37 0.42 0.43 0.45 0.51 0.70 0.69
(0.16, 0.47) (0.09, 0.94) (0.13,1.11) | (0.17,0.84) | (0.10,1.39) (0.14, 1.31) (0.20, 0.87) (0.17, 1.34) (0.17, 1.54) (0.27, 1.94) (0.41, 1.25)

0.75
(0.35, 1.74)

Topiramate
200 mg/day

Rysunek 4. Wyniki metaanalizy sieciowej — przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych u pacjentow z migreng przewlekta lub migreng epizodyczng —

OR (95%Cl) (wg ICER 2018)

Wyniki metaanalizy sieciowej (NMA) dla pacjentéw z migreng przewlektg lub migreng epizodyczng wykazaty w przypadku toksyny botulinowej, topiramatu 100
i 200 mg, amitryptyliny istotnie statystycznie wieksze prawdopodobieristwo przerwania leczenia z powodu zdarzeh niepozadanych wzgledem placebo. Dla
fremanezumabu, propanololu i topiramatu 50 mg wykazano istotnie statystycznie mniejsze prawdopodobiefistwo przerwania leczenia z powodu zdarzen
niepozgdanych wzgledem topiramatu 200 mg. Nie wykazano réznic istotnych statystycznie dla galkanezumabu.
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Fremanezumab
675 mg quarterly
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0.81 Erenumab
(0.16, 4.08) 140 mg
0.62 0.76 Fremanezumab
(0.17, 1.96) (0.17, 3.17) 675/225 mg
0.51 0.63 0.81
(0.15, 1.59) (0.20, 1.77) (0.31,2.23) Fetac
0.47 0.59 0.77 0.94 Topiramate
(0.09, 2.49) (0.12, 2.91) (0.17, 3.67) (0.30, 3.07) 100 mg/day
0.46 0.56 0.73 0.90 0.96 Erenumab
(0.10, 1.84) (0.18, 1.55) (0.20, 2.67) (0.38, 2.03) (0.21, 3.83) 70 mg
043 0.53 0.70 0.86 0.89 0.95 Topiramate
(0.03, 4.64) (0.04, 5.4) (0.06, 7.05) (0.09, 6.75) (0.08, 9.85) (0.09, 8.96) [PLLELTILEW
0.37 0.45 0.59 0.72 0.78 0.81 0.86 Galcanezumab
(0.07, 2.08) (0.09, 2.33) (0.14, 3.27) (0.23,2.78) | (0.15,4.31) | (0.20,3.86) | (0.08,11.27) 240 mg
0.24 0.29 0.38 0.47 0.50 0.52 0.54 0.64 Onabotulinum
(0.05, 1.00) (0.07, 1.13) (0.10, 1.44) (0.19,1.11) | (0.11,2.03) | (0.15,1.74) | (0.06, 6.07) (0.13, 2.63) toxin A quarterly
0.19 0.24 0.31 0.38 0.41 043 0.45 0.53 0.82 Galcanezumab
(0.04, 0.88) (0.05, 1.02) (0.08, 1.29) (0.13,1.07) | (0.08,1.86) | (0.11,1.57) | (0.04,5.00) (0.14, 1.55) (0.20, 3.13) 120 mg
0.16 0.20 0.26 0.32 0.35 0.36 0.38 0.44 0.69 0.84 Amitriptyline
(0.03,0.77) (0.04, 0.89) (0.07, 1.15) (0.12,0.91) | (0.10,1.12) | (0.10,1.39) | (0.04,4.43) (0.09, 2.03) (0.19, 2.77) (0.21, 3.88) 100 mg/day

Rysunek 5. Wyniki metaanalizy sieciowej — ciezkie zdarzenia niepozadane u pacjentow z migreng przewlekla i migrena epizodyczng — OR (95%Cl) (wg ICER 2018)

Wyniki metaanalizy sieciowej (NMA) przeprowadzone dla pacjentéw z migreng przewlektg i migreng epizodyczna tgcznie wykazaty w przypadku fremanezumabu
675 mg stosowanego kwartalnie, erenumabu 140 mg i placebo statystycznie istotne mniejsze prawdopodobieristwo wystapienia ciezkich zdarzen
niepozgdanych niz w przypadku amitryptyliny oraz w przypadku fremanezumabu 675 mg stosowanego kwartalnie wzgledem galkanezumabu 120 mg.
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9.2.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Tabela 14. Wyniki analizy profilu bezpieczenstwa galkanezumabu z badan RCT

Camporeale
REGAIN CONQUER 2018
Punkt koncowy n (%) n (%) n (%)
wartos¢ p wartos¢ p
G—AL P—LC (EAL P_LC GAL (N=129)
(N=273) (N=558) (N=232) (N=230)
Zgony 0 (0) 0 (0) ns 0 (0) 0 (0) ns 0 (0)
p<0,05
21 AE 159 (58) 279 (50) NNH=13 119 (51) 122 (53) ns 106 (82,2)
(95%CI: 7; 94)
Przerwanie
leczenia z 1(0) 6 (1) ns 1(<1) 0 (0) ns -
powodu AEs
Ciezkie AEs 1(0) 4(1) ns 2(1) 2(1) ns -
21 TRAE - - - 37 (16) 34 (15) ns -
Jakiekolwiek AE
w miejscu - - - 16 (7) 23 (10) ns -
wkiucia
B6l w miejscu
wkiucia 17(6) 24 (4) ns 5(2) 13 (6) ns 22 (17,1)
Rumien w
miejscu wktucia 4D 5() ns 8(3) 6(3) ns 9(7,0)
Reakcja w
miejscu wkiucia 8(3) 1009 ns 6(3) 0(0) ns 15 (11,6)
Swigd w miejscu ]
wktucia 000 1(0) ns 3(1) 0 (0) ns
Obrzek w
miejscu wkiucia . . - 2(1) 0(0) ns -
Przebarwienia w
miejscu wkiucia ) - - 1(<1) 1(1) ns -
Nadwrazliwosé
w miejscu - - - 1(<1) 0 (0) ns -
wklucia
Stwardnienie w
miejscu wkiucia i . - 1(<1) 4(2) ns -
Parestezja w
miejscu wkiucia ) - - 1(<1) 3() ns -
Opuchlizna w
miejscu wkiucia ) - - 1(<1) 0(0) ns -
Siniaczenie w
miejscu wkiucia . - - 0(0) 4(2) ns 5(3,9)
Krwiak w
miejscu wkiucia ) ) - 0(0) 1(<1) ns -
Zapalenie bfony
Sluzowej nosa i 17 (6) 26 (5) ns 16 (7) 21 (9) ns 23 (17,8)
gardfa
Zapalenie zatok 4 (1) 5(@) ns 4 (2) 5() ns 14 (10,9)
Zapalenie
gornych drég 9(3) 13 (2) ns 5(2) 5(2) ns 9 (7,0
oddechowych
Zapalenie
oskrzeli ) - - 4(2) 2(1) ns _
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Camporeale
REGAIN CONQUER 2018
Punkt koncowy n (%) n (%) n (%)
wartos¢ p wartos¢ p
G_AL P_LC (EAL P_LC GAL (N=129)
(N=273) (N=558) (N=232) (N=230)
Choroba
grypopodobna 5(2) 3(1) ns - - ns -
Grypa - - - 11 (5) 73) ns 8(6,2)
p<0,05
NNH=68
Goraczka 5(2 2(0 - - ns -
acz @ © (95% CI: 32;
525)
Zakazenie drog
moczowych 6(2) 7() ns 2(1) 4(2) ns -
Niezyt zotadka i )
jelit 4(2) 3(1) ns
Biegunka 3(1) 9(2) ns - - ns -
Zaparcia - - - 5(2) 5(2) ns -
Zawroty gtowy - - - 1(<1) 4(2) ns 5(3,9)
Nudnosci - - - 4(2) 5(2) ns 10 (7,8)
Zmeczenie 6(2) 10 (2) ns 4(2) 1(<1) ns -
Bél plecow 9(3) 14 (3) ns 4(2) 6 (3) ns 12 (9,3)
Bél brzucha 6(2) 9(2) ns - - ns -
Migrena 5(2) 5() ns 1(<1) 5() ns -
Bol szyi 7(3) 8(1) ns - - ns -
Bol jamy ustnej i )
gardta 2(1) 3(1) ns 4(2) 2(1) ns
Bol stawow 1(0) 5(1) ns - - ns 8(6,2)
Bol miesni - - - - - ns 8(6,2)
Swiad - - - 1(<1) 1 (1<1) ns -
Pokrzywka - - - 0 (0) 1(<1) ns -
Bezsennos¢ - - - 0(0) 5(2) ns -
ZW|eksz_en|e ns 7 (5.4)
masy ciata

AEs — zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events); TRAEs — zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-related adverse
events); ns — nieistotne statystycznie; NNH — liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego
niekorzystnego punktu koricowego (ang. number needed to harm); GAL — galkanezumab; PLC — placebo

W zadnym z randomizowanych badan (REGAIN, CONQUER oraz Camporeale 2018) nie odnotowano zgonow.
Zdarzenia niepozgdane ogotem wystepowaty u ponad 50% chorych, z czego w badaniu REGAIN odnotowano
statystycznie istotne czestsze wystepowanie zdarzen niepozgdanych w grupie galkanezumabu wzgledem
placebo (58% vs 50%, p<0,05). W badaniach REGAIN oraz CONQUER ciezkie zdarzenia niepozgdane
raportowano u ok. 1% badanych — zaréwno w grupie galkanezumabu, jak i placebo. W badaniu REGAIN
zaobserwowano statystycznie istotne czestsze wystepowanie gorgczki w grupie galkanezumabu wzgledem
placebo (2% vs 0%, p<0,05). Poza tym najczesciej obserwowano bol w miejscu wktucia (6% vs 4%), zapalenie
btony $luzowej nosa i gardta (6% vs 5%). W badaniu CONQUER najczesciej obserwowano jakiekolwiek zdarzenia
niepozgdane w miejscu wkiucia (7% vs 10%), zapalenie btony $luzowej nosa i gardta (7% vs 9%) oraz grype (5%
vs 3%). Podobnie w badaniu Camporeale 2018 najczesciej obserwowano zapalenie btony $luzowej nosa i gardta
(17,8%), bdl w miejscu wktucia (17,1%), reakcja w miejscu wktucia (11,6%), zapalenie zatok (10,9%) oraz bol
plecow (9,3%).
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Tabela 15. Wyniki analizy profilu bezpieczenstwa galkanezumabu z badan dotyczacych skutecznosci praktycznej

(Veﬁ?e?il_ IZ-EJZO) e
Punkt koncowy n (%) n (%)
GAL (N=81%) GAL (N=23) ERE 70 (N=5) ERE 140 (N=46) FREM (N=16)
AE ogdtem 2(2,4) 15 (65,2) 2 (40,0) 32 (69,6) 8 (50,0)
Przerwanie
leczenia z 0 (0) 1(4,3) 1(20,0) 10 (22,7) 1(6,3)
powodu AEs
Ciezkie AEs 0 (0) - - - -
mi;gg‘fi{j‘d‘a’cia - 4(17.4) 0(0) 487) 1(6,3)
rig]'s"‘cizsv'l‘('ﬁ " - 1(4,3) 0(0) 3(6,5) 1(6.,3)
Sr(’)dmiqis;owe
ézzﬁ'grnz'j - 0(0) 0(0) 1(2,2) 1(6.,3)
(pogorszenie)
Zaparcia - 4(17,4) 1(20,0) 15 (32,6) 4 (25,0)
B4l glowy - 3 (13,0) 1(20,0) 1(2,2) 0(0)
Swiad - 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(6,3)
wilopostaciony ' 00) 00) L@2) 00)
Wysypka - 1(4,3) 0 (0) 2(4,3) 0 (0)
Wypadanie - 1(4.3) 0(0) 2(4.3) 0(0)
Szum w uszach - 1(4,3) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Przerost -
bakteryjny jelita 0(0) 0(0) 1(2,2) 0(0)
cienkiego
Nadcisnienie - 0(0) 0(0) 1(2,2) 0 (0)
Dusznos$¢ - 0 (0) 0 (0) 1(2,2) 0 (0)

*wyniki dotyczgce profilu bezpieczenstwa przedstawiono dla wszystkich obserwowanych pacjentéw

AEs — zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events); GAL — galkanezumab; ERE — erenumab; FREM — fremanezumab

W badaniu GARLIT 2020 przedstawiono jedynie informacje, ze zdarzenia niepozgdane ogétem wystepowaty
u 2,4% badanych. W badaniu Alex 2020 zestawiono wyniki dla galkanezumabu, erenumabu 70 mg, erenumabu
140 mg oraz fremanezumabu, jednak bez przeprowadzania analizy statystycznej. Zdarzenia niepozgdane ogétem
obserwowano odpowiednio u 65%, 40%, 70% i 50% badanych. W grupie stosujgcej galkanezumab najczesciej
wystepowaly: reakcja w miejscu wktucia (17%), zaparcia (17%) oraz bél glowy (13%). Wsréd chorych stosujacych
erenumab 70 mg najczesciej raportowano przerwanie leczenia z powodu zdarzenh niepozadanych, zaparcia i bél
gtowy (kazde u 20% badanych), a wsrdd chorych stosujgcych erenumab 140 mg réwniez najczesciej zgtaszano
przerwanie leczenia z powodu zdarzeh niepozgdanych (23%) i zaparcia (33%), a takze reakcje w miejscu wkiucia
(9%). W grupie stosujgcej fremanezumab najcze$ciej wystepowaty zaparcia (25%).

9.2.3. Wyniki opracowan wtérnych

Tabela 16. Wyniki odnalezionych metaanaliz i przeglagdow systematycznych dotyczacych galkanezumabu

Zrédto Metodyka Whioski autoréw
Alasad 2020 Cel opracowania: Podskdrne podanie erenumabu, fremanezumabu lub
Zrédto Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa ga kanezumabu raz na miesigc powoduje istotng redukcije

Sredniej liczby dni z migreng w miesigcu w poréwnaniu do

finansowania: stosowania przeciwciat monoklonalnych Y S orer ) . -

Publikacja nie (CGRP) u pacjentéw z migrena przewlek’fa i placebp (MD—-?,?,. 95% C|.. -2,47, -.1,66, p<0,00.1) oraz |stotna1

byta epizodyczng redukcje $redniej liczby dni w miesigcu wymagajacych
Metodyka:
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Zrédto

Metodyka

Whioski autoréw

finansowana z
Zzadnych zrodet

Metaanaliza

Przeszukane bazy: PubMed, Cochrane L brary,
Embase

Oceniana interwencja: przeciwciata
monoklonalne

Oceniana populacja: pacjenci ze
zdiagnozowang migreng zgodnie z kryteriami
ICHD-II lub ICHD-III beta

Rodzaj badan: RCT z grupg kontrolng,
podwdjnie zaslepione

Wiaczone badania:

Bigal 2015:

- dwuramienne fazy llb

- fremanezumab vs placebo u pacjentow z
migreng epizodyczng

- N =96 FREM/104 PLC

Detke 2018 (REGAIN):

- dwuramienne fazy Ill

- galkanezumab vs placebo u pacjentéw z
migreng przewlektg

- N =278 GAL/558 PLC

Dodick 2018 (ARISE):

- dwuramienne fazy Ill

- erenumab vs placebo u pacjentéw z migreng
epizodyczng

- N =286 ERE/291 PLC

Dodick 2018b:

- dwuramienne fazy IlI

- fremanezumab vs placebo u pacjentow z
migreng epizodyczng

- N =290 FREM/294 PLC

Eerrari 2019 (FOCUS):

- dwuramienne fazy Illb

- fremanezumab vs placebo u pacjentéw z
migreng epizodyczng

- N =283 FREM/279 PLC

Goadsby 2017 (STRIVE):

- dwuramienne fazy Ill

- erenumab vs placebo u pacjentéw z migreng
epizodyczng

-N =317 ERE/319 PLC

Sakai 2019:

- dwuramienne fazy Il

- erenumab vs placebo u pacjentéw z migreng
epizodyczng

- N =135 ERE/136 PLC

Silberstein 2019:

- dwuramienne fazy Ill

- fremanezumab vs placebo u pacjentéw z
migreng przewlektg

- N =379 FREM/375 PLC

Skljarevski 2018 (EVOLVE 2):

- dwuramienne fazy Ill

- galkanezumab vs placebo u pacjentéw z
migreng epizodyczng

- N =231 GAL/461 PLC

Stauffer 2018 (EVOLVE 1):

- dwuramienne fazy Il

dodatkowego leczenia przeciwbdlowego w poréwnaniu do
placebo (MD=-1,73; 95%Cl: -2,15; -1,32; p<0,001).

Nie wykazano réznic istotnych statystycznie migedzy
poszczegdlnymi przeciwciatami monoklonalnymi wzgledem

placebo dla wystepowania cigzkich zdarzen niepozadanych.
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Zrédto

Metodyka

Whioski autoréw

- galkanezumab vs placebo u pacjentéw z
migreng epizodyczng

- N =213 GAL/433 PLC

Sun 2016:

- dwuramienne fazy Il

- erenumab vs placebo u pacjentéw z migreng
epizodyczng

- N =107 ERE/160 PLC

Tepper 2017:

- dwuramienne fazy I

- erenumab vs placebo u pacjentéw z migreng
przewlektg

- N =191 ERE/286 PLC
Tepper 2019:
- dwuramienne fazy Ill

- erenumab vs placebo u pacjentéw z migreng
przewlektg

-N =112 ERE/169 PLC

Gklinos 2020
Zrodio
finansowania:
Publikacja nie
byta
finansowana z
zadnych zrodet

Cel opracowania:

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania galkanezumabu w profilaktyce
migreny

Metodyka:
Przeglad systematyczny z metaanaliza

Przeszukane bazy: Medline, US National
Institutes of Health Clinical Trials Registry

Oceniana interwencja: galkanezumab

Oceniana populacja: pacjenci ze
zdiagnozowang migreng zgodnie z kryteriami
ICHD

Rodzaj badan: RCT z grupg kontrolng, Il fazy
Wiaczone badania:

Skljarevski 2018 (EVOLVE 2):

- dwuramienne fazy IlI

- galkanezumab vs placebo u pacjentéw z
migreng epizodyczng

- N =231 GAL/461 PLC

Stauffer 2018 (EVOLVE 1):

- dwuramienne fazy IlI

- galkanezumab vs placebo u pacjentéw z
migreng epizodyczng

-N =213 GAL/433 PLC
Detke 2018 (REGAIN):
- dwuramienne fazy Ill

- galkanezumab vs placebo u pacjentéw z
migreng przewlektg

- N =278 GAL/558 PLC

Galkanezumab jest skuteczng i dobrze tolerowana opcjg
terapeutyczng w profilaktyce migreny u dorostych. Niski wskaznik
rezygnacji z badania sugeruje lepsze przestrzeganie zalecen
terapeutycznych, a co za tym idzie skuteczniejsze leczenie

migreny.

Ren 2020
Zrodio
finansowania:
Publikacja nie
byta
finansowana z
zadnych zrodet

Cel opracowania:

Wptyw stosowania galkanezumabu w
poréwnaniu do placebo na leczenie migreny.

Metodyka:
Przeglad systematyczny z metaanaliza

Przeszukane bazy: PubMed, Embase, Web of
science, EBSCO, Cochrane Library

Oceniana interwencja: galkanezumab

Oceniana populacja: pacjenci ze
zdiagnozowang migreng

Rodzaj badan: RCT z grupg kontrolng
Wiaczone badania:

Zastosowanie galkanezumabu u pacjentéw z migrena przynosi
znaczgce korzysci wzgledem placebo w $redniej redukgiji liczby
dni z migreng w miesigcu (p<0,05), jednak wigze sie z istotnie
wigkszym ryzykiem wystepowania zdarzen niepozgdanych

(RR=1,08; 95%CIl: 1,01; 1,15; p=0,02).
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Zrédto

Metodyka

Whioski autoréw

Skljarevski 2018 (EVOLVE 2):

- dwuramienne fazy Il

- galkanezumab vs placebo u pacjentéw z
migreng epizodyczng

- N =231 GAL/461 PLC

Stauffer 2018 (EVOLVE 1):

- dwuramienne fazy Ill

- galkanezumab vs placebo u pacjentéw z
migreng epizodyczng

- N =213 GAL/433 PLC

Skljarevski 2018:

- dwuramienne fazy Ilb

- galkanezumab vs placebo u pacjentéw z
migreng epizodyczng

- N =273 GAL/137 PLC

Detke 2018 (REGAIN):

- dwuramienne fazy Ill

- galkanezumab vs placebo u pacjentéw z
migreng przewlektg

- N =278 GAL/558 PLC

Oakes 2018

- dwuramienne fazy Ilb

- galkanezumab vs placebo u pacjentéw z
migreng epizodyczng

- N =238 GAL/120 PLC

Ayer 2018

- dwuramienne fazy Ilb

- galkanezumab vs placebo u pacjentéw z
migreng epizodyczng

-N =70 GAL/137 PLC

Yang 2020
Zrédio
finansowania:
Suzhou Health
Talents Training
Project
(GSWsS2019002)

Cel opracowania:

Wptyw stosowania réznych dawek
galkanezumabu na skuteczno$c i tolerancje
leku w leczeniu migreny i klasterowego boélu
glowy.

Metodyka:
Metaanaliza

Przeszukane bazy: PubMed, Embase,
Cochrane Library

Oceniana interwencja: galkanezumab

Oceniana populacja: pacjenci ze
zdiagnozowang migreng lub klasterowym bolem

glowy

Rodzaj badan: RCT

Wiaczone badania:

Oakes 2018

- dwuramienne fazy llb

- galkanezumab vs placebo u pacjentéw z
migreng epizodyczng

- N =238 GAL/120 PLC

Stauffer 2018 (EVOLVE 1):

- dwuramienne fazy Il

- galkanezumab vs placebo u pacjentéw z
migreng epizodyczng

-N =213 GAL/433 PLC

Skljarevski 2018 (EVOLVE 2):

- dwuramienne fazy Il

- galkanezumab vs placebo u pacjentéw z
migreng epizodyczng

Zastosowanie galkanezumabu w leczeniu migreny i
klasterowego bdlu gtowy istotnie redukuje czestos¢
wystepowania boléw gtowy w miesigcu. Dawka 120 mg ma taka
sama skutecznos¢ jak dawka 240 mg, jednocze$nie wigze sig z
mniejszym ryzykiem wystepowania zdarzen niepozadanych.
Zastosowanie dawki 300 mg w klasterowym bdlu glowy jest
skuteczne i nie wigze sie ze zwigkszonym ryzykiem zdarzen

niepozgdanych.
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Zrédto

Metodyka

Whioski autoréw

- N =231 GAL/461 PLC

Dodick 2014:

- dwuramienne fazy Il

- galkanezumab vs placebo u pacjentéw z
migreng epizodyczng

- N =108 GAL/110 PLC

Detke 2018 (REGAIN):

- dwuramienne fazy Ill

- galkanezumab vs placebo u pacjentéw z
migreng przewlektg

- N =278 GAL/558 PLC
Camporeale 2018:
- dwuramienne fazy Ill

- galkanezumab 120 mg vs galkanezumab 240
mg u pacjentdw z migreng przewlektg i
epizodyczng

- N =135 GAL120/ 135 GAL240

Goadsby 2019:
- dwuramienne fazy |

- galkanezumab vs placebo u pacjentéw z
klasterowym bélem gtowy

- N =52 GAL/57 PLC

Zhao 2020
Zrédio
finansowania:
Brak informacji

Cel opracowania:

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania galkanezumabu w profilaktyce
migreny.

Metodyka:
Przeglad systematyczny z metaanaliza

Przeszukane bazy: PubMed, Cochrane L brary,
Web of Science, Clinicaltrial.gov

Oceniana interwencja: galkanezumab

Oceniana populacja: pacjenci ze
zdiagnozowang migreng zgodnie z kryteriami
ICHD-IIl beta

Rodzaj badan: RCT

Wiaczone badania:

Dodick 2014:

- dwuramienne fazy I

- galkanezumab vs placebo u pacjentéw z
migreng epizodyczng

- N =108 GAL/110 PLC

Skljarevski 2018:

- dwuramienne fazy Ilb

- galkanezumab vs placebo u pacjentéw z
migreng epizodyczng

- N =273 GAL/137 PLC

Detke 2018 (REGAIN):

- dwuramienne fazy Ill

- galkanezumab vs placebo u pacjentéw z
migreng przewlektg

- N =278 GAL/558 PLC
Stauffer 2018 (EVOLVE 1):
- dwuramienne fazy Il

- galkanezumab vs placebo u pacjentéw z
migreng epizodyczng

-N =213 GAL/433 PLC
Skljarevski 2018 (EVOLVE 2):
- dwuramienne fazy Ill

Wyn ki metaanalizy wykazujg przewage galkanezumabu nad
placebo w leczeniu migreny pod wzgledem skutecznosci,

bezpieczenstwa i tolerancji leku.
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Zrédto Metodyka

Whioski autoréw

- galkanezumab vs placebo u pacjentéw z
migreng epizodyczng
- N =231 GAL/461 PLC

9.3. Dodatkowe informacje na temat bezpieczenstwa

Wyniki dotyczgce bezpieczehstwa stosowania produktu leczniczego Emgality (galkanezumab) w analizowanych
wskazaniach przedstawiono w rozdziale dotyczgcym skutecznosci klinicznej 9.2.

W niniejszym rozdziale przedstawiono analize bezpieczenstwa opracowang na podstawie danych odnalezionych

na stronach internetowych URPL, EMA, FDA, WHO oraz w bazie ADRR.

URPL

Analitycy Agenciji nie odnalezli materiatdw dot. bezpieczenstwa stosowania ocenianej interwencji lub interwencji

0 podobnym sktadzie na stronie internetowej URPL.
WHO

Analitycy Agencji przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess 14.10.2020 r. odnalezli dane na temat zgtoszonych
dziatan niepozadanych, ktére wystgpity podczas stosowania srodkéw zawierajgcych w skfadzie galkanezumab.

Tabela 17. Zgloszone dziatania niepozadane sSrodkéw zawierajagcych w skiadzie galkanezumab wg WHO Uppsala

Monitoring Centre (na dzien 14.10.2020 r.).

Dzialania niepozadane leku Catkowita liczba dziatan niepozadanych
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 3302
Zaburzenia uktadu nerwowego 1975
Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 1819
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej 832
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 696
Zaburzenia psychiatryczne 529
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 425
Zaburzenia wynikéw laboratoryjnych 325
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 276
Zakazenia i zarazenia 213
Zaburzenia uktadu immunologicznego 209
Choroby oczu 154
Zaburzenia naczyniowe 131
Zaburzenia ucha i btednika 90
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 69
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 67
Choroby nerek i uktadu moczowego 30
Nowotwory tagodne, zto$liwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 26
Zaburzenia serca 21
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 21
Zaburzenia endokrynologiczne 12
Problemy z produktem 10
Zaburzenia watroby i drog zétciowych 9
Zabiegi chirurgiczne i procedury medyczne 8
Cigza, potdg i stany okotoporodowe 8
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Dziatania niepozadane leku Catkowita liczba dziatan niepozgdanych

Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne 3

Najczestsze reakcje dotyczyly zaburzen ogdlnych i stan6w w miejscu podania (3302), zaburzen ukfadu
nerwowego (1975) oraz urazéw, zatru¢ i powiktan proceduralnych (1819).

Baza ADRR

Analitycy Agencji przy pomocy wyszukiwarki w europejskiej bazie danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych lekéw 14.10.2020 r. odnalezli dane na temat zgtoszonych dziatan niepozadanych, ktére wystgpity
podczas stosowania $rodkéw zawierajgcych w skladzie galkanezumab. Odnaleziono niezalezne zgtoszenia
dotyczgce substancji czynnej galkanezumab oraz produktu leczniczego Emgality.

Tabela 18. Zgloszone dziatania niepozgdane srodkéw zawierajgcych w skladzie galkanezumab w bazie ADRReports
(na dzien 10.10.2020 r.).

Catkowita liczba dziatan niepozadanych
Dziatania niepozadane leku
galkanezumab Emgality
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 273 142
Zaburzenia uktadu nerwowego 261 133
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 158 82
Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej 119 64
Zaburzenia psychiatryczne 105 58
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowe;j i Srodpiersia 89 39
Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 88 35
Zaburzenia wynikéw laboratoryjnych 82 43
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 78 41
Zaburzenia uktadu immunologicznego 72 29
Choroby oczu 52 23
Zakazenia i zarazenia 51 30
Zaburzenia serca 43 21
Zaburzenia naczyniowe 43 24
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 29 8
Zaburzenia ucha i btednika 23 14
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 20 10
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 12 7
Choroby nerek i uktadu moczowego 11 7
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 11 7
Zaburzenia endokrynologiczne 10 3
Zaburzenia watroby i drég zétciowych 7 2
Cigza, potdg i stany okotoporodowe 5 3
Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne 4 2
Okolicznosci spoteczne 2 0
Problemy z produktem 1 0
Zabiegi chirurgiczne i procedury medyczne 0 0

Najczestsze reakcje dotyczyty zaburzen ogdélnych i stanéw w miejscu podania (273; 142), zaburzen uktadu
nerwowego (261; 133) oraz zaburzen zotgdkowo-jelitowych (158; 82).

EMA

Na stronie EMA (w dn. 14.10.2020 r.) odnaleziono Charakterystyke Produktu Leczniczego Emgality, w ktore;j
przedstawiono dziatania niepozgdane obserwowane podczas stosowania galkanezumabu.
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Tabela 19. Zestawienie dziatan niepozadanych na podstawie ChPL Emgality

Klasyzf;k:g:d%l‘:l’adow Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko
o Anafilaksja
Zaburzenia ukfadu
immunologicznego  Obrzek
naczynioruchowy

Zaburzenia ucha
i blednika * Zawroty glowy
Zaburzenia zotgdka i jelit e Zaparcia
Zaburzenia skory * Swiad
i tkanki podskaérnej « Wysypka e Pokrzywka

e BOl w miejscu
Zaburzenia ogdine wstrzykniecia
i stany w miejscu
podania e Odczyny w miejscu

wstrzykniecia

EDA

Analitycy Agencji przy pomocy wyszukiwarki w bazie FAERS (FDA Adverse Events Reporting System)
14.10.2020 r. odnalezli dane na temat zgtoszonych dziatah niepozgdanych, ktére wystgpity podczas stosowania
srodkéw zawieracjacych w sktadzie galkanezumab. Odnaleziono zgtoszenia dotyczgce substancji czynnej
galkanezumab oraz produktu leczniczego Emgality zaprezentowano fgcznie.

Tabela 20. Zgtoszone dziatania niepozadane srodkow zawierajagcych w sktadzie galkanezumab w bazie ADRReports

(na dzien 30.06.2020 r.).

Dziatania niepozadane leku Catkowita liczba dziatan niepozadanych
Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu podania 3794
Zaburzenia uktadu nerwowego 2203
Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 2097
Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej 950
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 779
Zaburzenia psychiatryczne 598
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 478
Zaburzenia wynikéw laboratoryjnych 373
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 311
Zakazenia i zarazenia 237
Zaburzenia uktadu immunologicznego 233
Choroby oczu 169
Zaburzenia naczyniowe 142
Zaburzenia serca 119
Zaburzenia ucha i btednika 100
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 79
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 76
Choroby nerek i uktadu moczowego 33
Okolicznosci spoteczne 31
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 29
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 28
Zabiegi chirurgiczne i procedury medyczne 14
Zaburzenia endokrynologiczne 14
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Dziatania niepozadane leku Catkowita liczba dziatan niepozadanych
Problemy z produktem 13
Zaburzenia watroby i drég zétciowych 11
Cigza, potog i stany okotoporodowe 11
Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne 5

Najczestsze reakcje dotyczyly zaburzen ogdlnych i stanédw w miejscu podania (3794), zaburzen uktadu
nerwowego (2203) oraz urazéw, zatru¢ i powiktan proceduralnych (2097).

9.4. Podsumowanie analizy klinicznej

Do przegladu systematycznego witgczono 3 badania pierwotne z randomizacjg: REGAIN, CONQUER oraz
Camporeale 2018, w ktérych stosowano galkanezumab u pacjentéw z migreng przewlekta, przy czym w badaniu
Camporeale 2018 odniesiono sie wytgcznie do profilu bezpieczenstwa. Wedtug opinii ekspertow otrzymanych
przez Agencje (patrz rozdz. 5) istotnymi klinicznie punktami koncowymi sg m.in.: liczba dni w miesigcu z migrena,
liczna dni w miesigcu z bdolem glowy, liczba dnia w miesigcu wymagajgca dodatkowego stosowania lekéw
przeciwbdlowych czy tez zmniejszenie nasilenia bélu, a minimalna réznica odczuwalna przez chorego, a wiec
réznica istotna klinicznie, stanowi ok. 25-30% redukcji ww. punktéw wzgledem wartosci wyjsciowej. W badaniach
wigczonych do analizy klinicznej oceniano powyzsze punkty koncowe. Zaréwno w badaniu REGAIN, jak
i CONQUER dla poréwnania galkanezumab vs placebo zaobserwowano istotng statystycznie réznice na korzys¢
galkanezumabu dla pierwszorzedowego punktu koncowego jakim jest $rednia zmiana liczby dni, w ktorych
wystepowat migrenowy bdl glowy — odpowiednio LSMD=-2,1 (95%CI: -2,9; -1,3; p<0,001) oraz LSMD=-3,7
(95%CI: -5,2; -2,2; p<0,0001). Réznica w liczbie dni z migreng wzgledem wartosci wyjsciowej w grupie stosujgce;j
galkanezumab, zaréwno w badaniu REGAIN jak i CONQUER, byta istotna klinicznie — spadek odpowiednio o 25
i 31%. Ponadto w badaniu randomizowanym REGAIN dla poréwnania galkanezumab vs placebo zaobserwowano
statystycznie istotne réznice na korzys¢ galkanezumabu m.in. w zakresie liczby dni z b6lem gtowy w miesigcu
(LSMD=-1,8; 95%CI. -2,7; -1,0; p<0,001), natomiast w badaniu CONQUER w zakresie liczby dni z migreng
W miesigcu wymagajacg dodatkowego leczenia przeciwbélowego (LSMD=-4,0; 95%ClI: -5,4; -2,6; p<0,0001) oraz
w zakresie liczby dni z bélem glowy w miesigcu wymagajgcym dodatkowego leczenia przeciwbolowego (LSMD=-
3,9; 95%CI: -5,3; -2,4; p<0,0001).

Dodatkowo, w ramach analizy skutecznosci praktycznej, wigczono dwa badania obserwacyjne: retrospektywne
badanie Alex 2020, w ktérym przedstawiono wyniki dotyczace profilu bezpieczenstwa galkanezumabu,
erenumabu oraz fremanezumabu stosowanych u pacjentéw z przewlektg migreng oraz badanie GARLIT (Vernieri
2020) — przedstawiajgce rzeczywiste dane (ang. real-world data) na temat skutecznosci i bezpieczenstwa
galkanezumabu w migrenie przewlekiej i epizodycznej. W badaniu GARLIT. wykazano m.in, ze zastosowanie
galkanezumabu u pacjentéw z migreng przewlektg istotnie statystycznie zmniejsza liczbe dni z migreng w
miesigcu: -11,5 dnia (p<0,0001), a réznica ta jest rowniez istotna klinicznie (spadek o ponad 50%). W badaniu
Alex 2020 wykazano, iz zastosowanie galkanezumabu, erenumabu 70 mg/ 140 mg lub fremanezumabu powoduje
spadek wzgledem wartosci wyjsciowe]j sredniej liczby dni z bélem gtowy w miesigcu oraz $redniej liczby dni z
ostrym bdlem gtowy w miesigcu. W publikacji nie przeprowadzano testéow statystycznych dla powyzszych
wynikow.

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych skutecznos¢ galkanezumabu w leczeniu migreny
przewlektej ze wskazanymi komparatorami, a takze nie odnaleziono poréwnan posrednich. Z tego wzgledu
zdecydowano o przedstawieniu metaanalizy sieciowej ICER 2018 (dowodu o najwyzszym poziomie
wiarygodnosci), w ktorej analizowano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo inhibitorow CGRP w leczeniu migreny
przewlektej i epizodycznej. Zawarto w niej wyniki porownujgce skutecznosé erenumabu, fremanezumabu, toksyny
botulinowej oraz topiramatu w leczeniu migreny przewlektej, oraz wyniki dotyczgce bezpieczehnstwa obejmujace
réwniez galkanezumab (wytgcznie w migrenie epizodycznej) i amitryptyline. Wedtug autoréw metaanalizy,
otrzymane wyniki sugerujg skuteczno$¢ erenumabu i fremanezumabu w profilaktyce migreny przewlekiej
i epizodycznej.

W zadnym z randomizowanych badan (REGAIN, CONQUER oraz Camporeale 2018) nie odnotowano zgonéw.
Zdarzenia niepozadane ogotem wystepowaty u ponad 50% chorych, z czego w badaniu REGAIN odnotowano
statystycznie istotne czestsze wystepowanie zdarzen niepozadanych w grupie galkanezumabu wzgledem
placebo (58% vs 50%, p<0,05). W badaniach REGAIN oraz CONQUER ciezkie zdarzenia niepozgdane
raportowano u ok. 1% badanych — zaréwno w grupie galkanezumabu, jak i placebo. W badaniu REGAIN
zaobserwowano statystycznie istotne czestsze wystepowanie gorgczki w grupie galkanezumabu wzgledem
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placebo (2% vs 0%, p<0,05). Poza tym najczesciej obserwowano bél w miejscu wktucia (6% vs 4%), zapalenie
btony sluzowej nosa i gardfa (6% vs 5%). W badaniu CONQUER najczesciej obserwowano jakiekolwiek zdarzenia
niepozgdane w miejscu wktucia (7% vs 10%), zapalenie btony sluzowej nosa i gardia (7% vs 9%) oraz grype (5%
vs 3%). Podobnie w badaniu Camporeale 2018 najczesciej obserwowano zapalenie btony sluzowej nosa i gardta
(17,8%), bol w miejscu wkiucia (17,1%), reakcja w miejscu wkiucia (11,6%), zapalenie zatok (10,9%) oraz bél
plecow (9,3%).

Najwiekszym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan bezposrednio poréwnujgcych galkanezumab
z aktywnym komparatorem. Ponadto, gléwne badania wigczone do analizy skutecznosci klinicznej charakteryzujg
sie krotkim okresem obserwaciji (3 miesigce), w zwigzku z czym nie jest mozliwe okreslenie diugofalowych
skutkéw stosowania galkanezumabu.
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10. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

10.1. Aktualny stan finansowania ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia pismem z dnia 6.10.2020 r (znak:
PLD.45340.2016.2020.2.KW), dotychczas nie wydano decyzji dotyczacej sprowadzenia z zagranicy produktu
leczniczego Emgality. Wg danych MZ jedno opakowanie produktu leczniczego Emgality (&4 120 mg, 2 amp.-strz.)
kosztuje ok. 3 500 zt (cena hurtowa). ChPL Emgality wskazuje, iz zalecana dawka to 120 mg galkanezumabu,
podawana we wstrzyknieciu podskérnym raz w miesigcu. Poczgtkowa dawka nasycajgcg wynosi 240 mg. Zatem
koszt poczgtkowej dawki nasycajgcej stanowi koszt catego opakowania, natomiast koszt pozostatych dawek to
koszt 1 ampuitko-strzykawki (potowy opakowania), czyli ok. 1 750 zt (cena hurtowa).

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie kosztow technologii alternatywnych wskazanych w rozdz. 8
(na podst. AWA nr OT.4331.12.2020 Aimovig oraz AWA nr 0T.4331.23.2020 Ajovy). Nalezy przy tym wskazac,
ze w zwigzku z dostepnoscig w Polsce fremanezumabu i erenumabu, nie ma obecnie mozliwosci sprowadzenia
ich dla pacjentéw w ramach importu docelowego, zatem koszt ich stosowania pokrywa pacjent. Jak wskazano
w rozdz. 8 — jedyng refundowang technologig opcjonalng jest obecnie amitryptylina.

Tabela 21. Koszty wnioskowanej technologii i technologii alternatywnych (na podst. AWA nr OT.4331.12.2020
Aimovig oraz AWA nr 0T.4331.23.2020 Ajovy)

Perspektywa NFZ Perspektywa wspdlna Perspektywa pacjenta
Opakowanie koszt koszt koszt
kosz[tz;)]pak. 28-dniowej kosz[tz;)]pak. 28-dniowej kosz[tzﬁpak. 28-dniowej
terapii [z4] terapii [zi] terapii [zi]
Ga kanezumab (Emgality) 3500 3500/1750 3500 3500/1750 3,20 3,20/1,60
Fremanezumab (Ajovy)* i i I I I I
Erenumab (Aimovig)* i i . . . I
Amitryptylina’ 2,16 3,02 11,17 15,64 9,01 12,61
. od 10,39 do 9 od 10,39 9
Topiramat 0 0 74,568 41,10 do 74,56° 41,10
11 11
Kwas walproinowy 0 0 44,49 gg 33312 44,49 gg é?gsﬂ
. 13 1 od 253,80 14 od 260,38
Toksyna botulinowa typu A 0 0 od 643 do 329,941 od 643 do 338,495

L roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 225 mg, 1 amputko-strzykawka
8Zgodnie z z ChPL Ajovy dawkowanie fremanezumabu wynosi maksymalnie 225 mg raz

na miesigc lub maksymalnie 675 mg raz na trzy miesigce; dla uproszczenia w oszacowaniach przyjeto, ze miesigc trwa 28 dni
4

roztwor do wstrzykiwan 140 mg we wstrzykiwaczu
6 zgodnie z ChPL Aimovig dawkowanie erenumabu wynosi 140 mg co 4 tygodnie

7 Zgodnie z ChPL Amitriptylinum VP zalecane dawki to 25 —75 mg na dobe, wieczorem. Nalezy zachowacé ostroznosé podczas stosowania
dawek powyzej 100 mg; w oszacowaniach przyjeto zatem najwyzszg zalecang dawke wynoszgcg 75 mg; zatozono takze, ze u pacjentéw
z migreng refundowany bedzie produkt leczniczy Amitriptylinum VP, tabl. powl., 25 mg, 60 szt. (dawkowanie wynosi 3 tabl./doba)

8 Cena Detaliczna na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziern ka 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
Srodkow spozywcezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 listopada 2020 r. — 10,39 zt: Epitoram, tabl.
powl., 25 mg, 28 szt.; 74,56 zt: Toramat, tabl. powl., 200 mg; 30 szt.

9 zgodnie z ChPL Epitoram zalecana catkowita dawka dobowa topiramatu w zapobieganiu migrenie wynosi 100 mg na dobe podawana
w dwéch dawkach podzielonych; w oszacowaniach kosztu 28-dniowej terapii wykorzystano $redni koszt 1 mg topiramatu wazony iloscig
zrefundowanych mg w okresie styczen-marzec 2019 (przyjeto upraszczajgce zatozenie, ze struktura rynku refundowanych
i nierefundowanych produktéw leczniczych zawierajgcych topiramat jest analogiczna)

10 Zgodnie z wytycznymi PTBG 2019 dobowa dawka kwasu walproinowego wynosi od 500 mg do 1500 mg; do oszacowan przyjeto cene
detaliczng produktu leczniczego Convulex, kaps. miekkie, 500 mg, 100 szt. na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21
pazdziern ka 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych na 1 listopada 2020 r.
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1 dawka dobowa 500 mg

12 dawka dobowa 1500 mg

13 zgodnie z wytycznymi PTBG 2019 toksyne botulinowg typu A podaje sie w dawce 150-195 j. co 12 tygodni; do oszacowan przyjeto sredni
koszt hurtowy 1j. na podstawie cen hurtowych produktéw leczniczych Botox, proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan,
100 Jednostek Allergan, Dysport, proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 300 j., Xeomin, proszek do sporzgdzenia roztworu do
wstrzykiwan, 100 j. zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 listopada 2020 r.

14 cena hurtowa brutto produktu leczniczego Botox, proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 100 Jednostek Allergan oraz Xeomin,
proszek do sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 100 j.

Jak wskazano powyzej, koszt poczatkowej dawki nasycajacej wynosi ok. 3 500 zt (tj. o | NGcININNz -
koszt fremanezumabu i o * niz koszt erenumabu), natomiast koszt pozostatych dawek
podtrzymujacych to ok. 1 750 zt miesiecznie (tj. o | | | | } J ]I niz koszt fremanezumabu i * niz
koszt erenumabu). Jedyng refundowang w analizowanym wskazaniu substancjg czynng jest amitryptylina — koszt
czterotygodniowej terapii z perspektywy NFZ wynosi ok. 3 zi, natomiast z perspektywy pacjenta ok. 13 zt.
Pozostate wymieniane przez wytyczne substancje czynne nie sg refundowane ze $rodkéw publicznych,
z perspektywy pacjenta koszt czterotygodniowej terapii topiramatem wynosi ok. 41 zi, natomiast kwasem
walproinowym od ok. 12 zt do ok. 37 z. Nie odnaleziono cen detalicznych produktow zawierajgcych toksyne
botulinowag typu A, w zwigzku z czym do oszacowan przyjeto koszt hurtowy na podstawie aktualnego
Obwieszczenia MZ z dnia 21 pazdziernika 2020 r. — z perspektywy pacjenta 4-tygodniowy koszt terapii moze
wynies¢ od ok. 260 zt do ok. 340 zt, przy czym nalezy podkresli¢, ze jest to hurtowy koszt samej toksyny
botulinowej A — nalezy mie¢ przy tym na wzgledzie, ze pacjent ponosi réwniez koszty dodatkowych swiadczen
jak koszt iniekcji (podania).

Podkreslenia wymaga fakt, iz powyzsze obliczenia majg charakter poglagdowy i mogg nie odzwierciedlac¢
rzeczywistych wydatkédw ponoszonych przez ptatnika publicznego i pacjentéw w zwigzku z rzeczywistym
dawkowaniem poszczegodlnych substancji czynnych, a takze rzeczywistymi cenami nierefundowanych produktow
stosowanych w analizowanym wskazaniu (zwlaszcza w zakresie stosowania toksyny botulinowej A).

10.2. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych w Polsce

W opinii ekspertéw klinicznych (rozdz. 3.1) liczba pacjentdéw, u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana
po objeciu jej refundacjg wynosi ok. 30-40 tys. oséb. Zgodnie z ChPL Emagality: korzysci leczenia nalezy oceni¢
w ciggu 3 miesiecy po rozpoczeciu leczenia. Decyzje dotyczgcag kontynuacji leczenia nalezy podjg¢ indywidualnie
dla kazdego pacjenta. Trzymiesieczny koszt stosowania galkanezumabu wskazanej przez ekspertow populacji
pacjentéw moze wynies¢ od ok. 210 min zt do ok. 280 min z, natomiast koszt roczny to od ok. 840 min zt do
ok. 1,12 mid zt.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 23.07.2020 r., znak PLD.45340.2016.2020.KD (data wptywu do AOTMIT: 23.07.2020 r.), Minister
Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2020 poz. 357, z p6zn. zm.) zlecit
zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego leku Emgality
(galkanezumab), amputko-strzykawka a 120 mg, we wskazaniu: przewlekte migrenowe béle gtowy.

Problem zdrowotny

Migrena (ICD-10: G43) jest chorobg przewlekta, cechujgca sie napadami bélu gtowy, ktérym mogg towarzyszyc¢
inne objawy neurologiczne oraz zaburzenia wegetatywne, szczegodlnie dotyczace przewodu pokarmowego.
Zgodnie z klasyfikacjg International Classification of Headache Disorders 3-beta (ICHD-3 beta) migrena
przewlekta to bol gtowy wystepujgcy w co najmniej 15 dniach w miesigcu przez ponad trzy miesigce, z ktérych co
najmniej 8 to dni, w ktérych bol gtowy spetnia kryteria rozpoznania migreny lub ustepuje pod wptywem tryptanéw
albo ergotaminy oraz powstat z typu bélu gtowy, ktéry uprzednio spetniat kryteria migreny epizodycznej bez aury
lub z aura.

Rekomendacje kliniczne

W polskich wytycznych PTGB 2019 podano jedynie informacje, ze galkanezumab jest przeciwciatlem
skierowanym przeciwko CGRP, a do chwili opublikowania wytycznych nie byt dostepny w Polsce. Polskie
wytyczne PTBG/PTN 2018 nie odniosty sie do galkanezumabu, co prawdopodobnie wynika z tego, ze
w momencie ich przygotowania nie byt on jeszcze zarejestrowany. Wytyczne europejskie EHF 2019
i amerykanskie AHS 2019 zalecajg stosowanie przeciwciat monoklonalnych, w tym galkanezumabu, w przypadku
zdiagnozowanej migreny przewlektej oraz nietolerancji lub nieskutecznosci co najmniej dwdch linii
wczesniejszego leczenia profilaktycznego, wytyczne AHS 2019 — takze w przypadku braku skutecznos$ci co
najmniej dwdch cykli leczenia za pomocg toksyny botulinowej A.

Alternatywne technologie medyczne

Wyboru alternatywnych technologii medycznych dokonano na podstawie wytycznych Klinicznych, opinii
ekspertow oraz Obwieszczenia MZ z dnia 24 sierpnia 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 wrzeénia 2020 r.

Wytyczne Polskiego Towarzystwa Bolow Gtowy z 2019 r. wskazujg, ze w profilaktyce migreny przewlektej zaleca
sie stosowanie topiramatu, kwasu walproinowego lub toksyny botulinowej A. W dalszej kolejnosci mozna
rozwazyC zastosowanie amitryptyliny. Eksperci kliniczni wskazali, ze aktualnie stosowanymi w profilaktyce
migreny przewlektej technologiami sg: kwas walproinowy i jego pochodne, topiramat, toksyna botulinowa typu A
oraz amitryptylina. W Polsce dostepne sg réwniez inne przeciwciata monoklonoalne stosowane w profilaktyce
migreny — erenumab (Aimovig) i fremanezumab (Ajovy), ktore byty przedmiotem Agencji w 2020 r. Biorgc pod
uwage powyzsze uznano, ze wilasciwym dla ocenianej interwencji aktywnym komparatorem, sg wskazywane
przez polskie wytyczne: amitryptylina oraz kwas walproinowy, topiramat, toksyna botulinowa typu A, a takze
erenumab i fremanezumab.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Do przegladu systematycznego witgczono 3 badania pierwotne z randomizacjg: REGAIN, CONQUER oraz
Camporeale 2018, w ktérych stosowano galkanezumab u pacjentéw z migreng przewlektg, przy czym w badaniu
Camporeale 2018 odniesiono sie wytgcznie do profilu bezpieczenstwa. W badaniach wigczonych do analizy
klinicznej oceniano powyzsze punkty koncowe. Zaréwno w badaniu REGAIN, jak i CONQUER dla poréwnania
galkanezumab vs placebo zaobserwowano istotng statystycznie réznice na korzy$¢ galkanezumabu dla
pierwszorzedowego punktu koncowego jakim jest srednia zmiana liczby dni, w ktérych wystepowat migrenowy
bdél glowy — odpowiednio LSMD=-2,1 (95%ClI: -2,9; -1,3; p<0,001) oraz LSMD=-3,7 (95%CI: -5,2; -2,2; p<0,0001).
Ponadto w badaniu randomizowanym REGAIN dla poréwnania galkanezumab vs placebo zaobserwowano
statystycznie istotne réznice na korzys¢ galkanezumabu m.in. w zakresie liczby dni z bélem gtowy w miesigcu
(LSMD=-1,8; 95%CI. -2,7; -1,0; p<0,001), natomiast w badaniu CONQUER w zakresie liczby dni z migreng
W miesigcu wymagajacg dodatkowego leczenia przeciwbélowego (LSMD=-4,0; 95%Cl: -5,4; -2,6; p<0,0001) oraz
w zakresie liczby dni z bélem gtowy w miesigcu wymagajgcym dodatkowego leczenia przeciwbdlowego (LSMD=-
3,9; 95%CI: -5,3; -2,4; p<0,0001).
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Dodatkowo, w ramach analizy skutecznosci praktycznej, wigczono dwa badania obserwacyjne: retrospektywne
badanie Alex 2020, w ktérym przedstawiono wyniki dotyczace profilu bezpieczenstwa galkanezumabu,
erenumabu oraz fremanezumabu stosowanych u pacjentéw z przewlektg migreng oraz badanie GARLIT (Vernieri
2020) — przedstawiajgce rzeczywiste dane (ang. real-world data) na temat skutecznosci i bezpieczehstwa
galkanezumabu w migrenie przewlekiej i epizodycznej. W badaniu GARLIT. wykazano m.in, ze zastosowanie
galkanezumabu u pacjentdw z migreng przewlekig istotnie statystycznie zmniejsza liczbe dni z migreng w
miesigcu: -11,5 dnia (p<0,0001). W badaniu Alex 2020 wykazano, iz zastosowanie galkanezumabu, erenumabu
70 mg/ 140 mg lub fremanezumabu powoduje spadek wzgledem wartosci wyjsciowej sredniej liczby dni z bélem
glowy w miesigcu oraz sredniej liczby dni z ostrym bdélem gtowy w miesigcu. W publikacji nie przeprowadzano
testow statystycznych dla powyzszych wynikow.

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych skutecznos¢ galkanezumabu w leczeniu migreny
przewlektej ze wskazanymi komparatorami, a takze nie odnaleziono poréwnan posrednich. Z tego wzgledu
zdecydowano o przedstawieniu metaanalizy sieciowej ICER 2018 (dowodu o najwyzszym poziomie
wiarygodnosci), w ktorej analizowano skutecznosé i bezpieczenstwo inhibitorow CGRP w leczeniu migreny
przewlektej i epizodycznej. Zawarto w niej wyniki porownujgce skutecznosé erenumabu, fremanezumabu, toksyny
botulinowej oraz topiramatu w leczeniu migreny przewlektej, oraz wyniki dotyczgce bezpieczehstwa obejmujace
rowniez galkanezumab (wytgcznie w migrenie epizodycznej) i amitryptyline. Wedlug autoréw metaanalizy,
otrzymane wyniki sugerujg skuteczno$¢ erenumabu i fremanezumabu w profilaktyce migreny przewlekiej
i epizodycznej.

W zadnym z randomizowanych badan (REGAIN, CONQUER oraz Camporeale 2018) nie odnotowano zgonow.
Zdarzenia niepozgdane ogotem wystepowaty u ponad 50% chorych, z czego w badaniu REGAIN odnotowano
statystycznie istotne czestsze wystepowanie zdarzen niepozgdanych w grupie galkanezumabu wzgledem
placebo (58% vs 50%, p<0,05). W badaniach REGAIN oraz CONQUER ciezkie zdarzenia niepozgdane
raportowano u ok. 1% badanych — zaréwno w grupie galkanezumabu, jak i placebo. W badaniu REGAIN
zaobserwowano statystycznie istotne czestsze wystepowanie gorgczki w grupie galkanezumabu wzgledem
placebo (2% vs 0%, p<0,05). Poza tym najczesciej obserwowano bél w miejscu wktucia (6% vs 4%), zapalenie
btony sluzowej nosa i gardia (6% vs 5%). W badaniu CONQUER najczesciej obserwowano jakiekolwiek zdarzenia
niepozgdane w miejscu wktucia (7% vs 10%), zapalenie btony sluzowej nosa i gardta (7% vs 9%) oraz grype (5%
vs 3%). Podobnie w badaniu Camporeale 2018 najczesciej obserwowano zapalenie btony sluzowej nosa i gardta
(17,8%), bol w miejscu wktucia (17,1%), reakcja w miejscu wkitucia (11,6%), zapalenie zatok (10,9%) oraz bdl
plecow (9,3%).

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedng rekomendacje pozytywng dotyczgcg finansowania ocenianego
produktu w profilaktyce migreny, ponadto na stronach agenciji i organizacji z Wielkiej Brytanii, Szkocji i Nowej
Zelandii odnaleziono informacje o trwajgcych postepowaniach w sprawie oceny produktu leczniczego Emgality
we wskazaniu migrenowe bodle gtowy.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W opinii ekspertéw klinicznych liczba pacjentéw, u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu jej
refundacjg wynosi ok. 30-40 tys. osob. Zgodnie z ChPL Emgality: korzysci leczenia nalezy oceni¢ w ciggu 3
miesiecy po rozpoczeciu leczenia. Decyzje dotyczgcg kontynuacji leczenia nalezy podjg¢ indywidualnie dla
kazdego pacjenta. Trzymiesieczny koszt stosowania galkanezumabu wskazanej przez ekspertéw populacji
pacjentéw moze wynies¢ od ok. 210 min zt do ok. 280 min zt, natomiast koszt roczny to od ok. 840 min zt do
ok. 1,12 mid z.
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12. Zrédta
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finansowe

Nutzenbewertungsverfahren zum  Wirkstoff ~Galcanezumab  (Migrane-Prophylaxe)  https://www.g-
ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/450/#beschluesse (data dostepu 14.10.2020 r.)

Europejska baza danych zgloszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekow
http://www.adrreports.eu/pl/index.html (data dostepu 15.10.2020 r.)

Charakterystyka Produktu Leczniczego Emgality (data ostatniej aktualizacji przez EMA 28.04.2020)

FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) Public Dashboard https://www.fda.gov/drugs/questions-and-
answers-fdas-adverse-event-reporting-system-faers/fda-adverse-event-reporting-system-faers-public-
dashboard (data dostepu 15.10.2020 r.)

Analiza Weryfikacyjna: Wniosek o objecie refundacjg leku Botox (toksyna botulinowa typu A 100 jednostek),
we wskazaniu: w ramach programu lekowego: ,Leczenie migreny przewlektej u chorych nienaduzywajgcych
lekow przeciwbdlowych i tryptanow (ICD-10 G43) (nr w BIP 337/2013)
https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-2013/zlc-337-2013/337-2013-zlc-1

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje: Ajovy (fremanezumab) we
wskazaniach: napadowe migrenowe béle glowy, bdle z odbicia (nr w BIP 188/2019)
https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6247-188-2019-zIc

Analiza Weryf kacyjna: Wniosek o objecie refundacjg leku Aimovig (erenumab) w ramach programu lekowego:
JLeczenie  migreny  przewlektej erenumabem  (ICD-10 G43)" (nr  w  BIP  70/2020)
https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/6663-70-2020-zlc

Analiza Weryfikacyjna: Wniosek o objecie refundacjg leku Ajovy (fremanezumab) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie migreny przewleklej i migreny epizodycznej z czestymi napadami (ICD-10 G43)”
(nrw BIP  135/2020) https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/6663-70-
2020-zlc

Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 41/2014 z dnia 28 stycznia 2014 r. (nr w BIP 337/2013)
https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-2013/zlc-337-2013/337-2013-zlc-1
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RPA nr 55/2020

RPA nr 60/2020

RPA nr 98/2019

SRP nr 100/2019

SRP nr 45/2014

SRP nr 55/2020

SRP nr 60/2020

WHO
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Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 55/2020 z dnia 14 wrzesnia 2020 r. (nr w BIP 70/2020)
https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/6663-70-2020-zlc

Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 60/2020 z dnia 14 wrzesnia 2020 r. (nr w BIP 135/2020)
https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/6663-70-2020-zic

Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 98/2019 z dnia 8 listopada 2019 r. (nr w BIP 188/2019)
https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6247-188-2019-zlc

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 100/2019 z dnia 28 pazdziernka 2019 r. (nr w BIP 188/2019)
https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6247-188-2019-zlc

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 45/2014 z dnia 28 stycznia 2014 r. (nr w BIP 337/2013)
https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-2013/zlc-337-2013/337-2013-zlc-1

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 55/2020 z dnia 17 sierpnia 2020 r. (nr w BIP 70/2020)
https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/6663-70-2020-zlc

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 60/2020 z dnia 31 sierpnia 2020 r. (nr w BIP 135/2020)
https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/6663-70-2020-zlc

WHO Uppsala Monitoring Centre http://www.vigiaccess.org/ (data dostepu 15.10.2020 r.)
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13. Zalaczniki

13.1. Strategie wyszukiwania publikacji

0OT.4311.13.2020

Tabela 22 Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych dot. produktu Emgality w przewleklych

migrenowych

bélach gtowy w bazie Medline (data wyszukiwania: 13.10.2020 r.)

Nr Kwerenda Liczba
wyszukiwania rekordow

(((migraine[MeSH Terms]) OR (chronic migraine[MeSH Terms])) OR ((((migraine[Title/Abstract]) OR (chronic

7 migraine[Title/Abstract])) OR (transformed migraine[Title/Abstract])) OR (migraine headache[Title/Abstract]))) 131
AND ((((galcanezumab][Title/Abstract]) OR (galcanezumab-gnim[Title/Abstract])) OR
(LY2951742[Title/Abstract])) OR (emgality[Title/Abstract]))
(((migraine[MeSH Terms]) OR (chronic migraine[MeSH Terms])) OR ((((migraine[Title/Abstract]) OR (chronic

6 migraine[Title/Abstract])) OR (transformed migraine[Title/Abstract])) OR (migraine headache[Title/Abstract]))) 146
AND ((((galcanezumab([Title/Abstract]) OR (galcanezumab-gnim[Title/Abstract])) OR
(LY2951742[Title/Abstract])) OR (emgality[Title/Abstract]))

4 ((migraine[MeSH Terms]) OR (chronic migraine[MeSH Terms])) OR ((((migraine[Title/Abstract]) OR (chronic 39 389
migraine[Title/Abstract])) OR (transformed migraine[Title/Abstract])) OR (migraine headache[Title/Abstract]))

3 (((migraine[Title/Abstract]) OR (chronic migraine[Title/Abstract])) OR (transformed migraine[Title/Abstract])) 34 754
OR (migraine headache[Title/Abstract])

2 chronic migraine[MeSH Terms] 3623

1 migraine[MeSH Terms] 27 443

Tabela 23 Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych dot. Emgality w przewlektych migrenowych bélach
glowy w bazie Embase (data wyszukiwania: 13.10.2020 r.)

Nr Liczba
wyszukiwania EEEnE rekordow

1 exp migraine/ 91 828
2 exp transformed migraine/ 5 256
3 migraine.ab,kw,ti. 107 097
4 chronic migraine.ab,kw,ti. 8 610
5 transformed migraine.ab,kw,ti. 636
6 migraine headache.ab,kwiti. 8 167
7 lor2or3or4dor5or6 129 698
8 exp galcanezumab/ 415
9 galcanezumab.ab,kw;ti. 502
10 galcanezumab-gnim.ab,kw,ti. 24
11 LY2951742.ab,kwiti. 122
12 emgality.ab,kw,ti. 25
13 8or9orl10orllori2 675
14 7 and 13 602

Tabela 24 Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych dot. Emgality w przewlektych migrenowych bélach
glowy w bazie Cochrane (data wyszukiwania: 13.10.2020r.)

Nr Liczba
. . Kwerenda p
wyszukiwania rekordow
#1 MeSH descriptor: [Migraine Disorders] explode all trees 2621
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Nr i
. . Kwerenda L'CZb?
wyszukiwania rekordow
” (migraine):ti,ab,kw OR (chronic migraine):ti,ab,kw OR (transformed migraine):ti,ab,kw OR (migraine 7285
headache):ti,ab,kw OR (migraine disorders):ti,ab,kw
#3 #1 or #2 7285
44 (galcanezumab):ti,ab,kw OR (galcanezumab-gnim):ti,ab,kw OR (LY2951742):ti,ab,kw OR 205
(emgality):ti,ab,kw
#5 #3 and #4 178
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13.2. Diagram metodologii dotyczacej wiaczania do przegladu
systematycznego badan pierwotnych iwtérnych dotyczacych
stosowania Emgality (galkanezumab) w analizowanym wskazaniu

~

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Medline: 131

Embase: 602 Publikacje z baz dodatkowych:

Cochrane: 178

tacznie: 0
K tacznie: 911 /
1 v
Publikacje wykluczone na podstawie
Publikacje analizowane na podstawie tytutéw > tytutow i streszczen + odrzucone
i streszczen: dupl katy:

Wiaczonych: 711

Wykluczonych: 200
-

Publikacje wigczone do analizy petnych
tekstow

Publikacje

wigczone
z referenciji: 0 Wiaczonych: 57

~
/

Publikacje wigczone do analizy:
Wiaczonych tacznie: 8
Badania wtérne: 6

Badania gtéwne: 3
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