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INDEKS SKROTOW

AE Zdarzenia niepozadane (ang. adverse event)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BSC Najlepsze leczenie wspomagaijace (ang. best supportive care)

bd Brak danych

CGRP Peptyd zwigzany z genem kalcytoniny (ang. calcitionin gene-related peptide)
ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)
EPAR Sprawozdania EMA (ang. European public assessment reports)
EQ-5D Kwestionariusz do oceny stanu zdrowia (ang. EurQol-5 Dimension health status)
FDA Amerykariski Urzad ds. Zywnoéci i Lekéw (ang. U.S. Food and Drug Administration)
FREM Fremanezumab podawany 1 raz na miesigc
FREQ Fremanezumab podawany 1 raz na kwartat
HIT-6 Skala do oceny wplyw bélu glowy na iycie chorego (ang. headache impact test)
Lsm Srednia wyznaczona metoda najmniejszych kwadratéw (ang. least square mean)
Zmiana sredniej liczby dni stosowania doraznie lekdw na bdl glowy w miesigcu (ang. monthly acute headache
MAHMD o
medication days)
MD Rdinica srednich (ang. mean difference; difference in means)
MHD Zmiana sredniej liczby dni z bélem glowy (ang. monthly headache days)
Kwestionariusz do oceny stopnia niepelnosprawnosci spowodowanej migrenowym bélem glowy (ang. migraine
MIDAS S
disability assessment scale)
MMD Zmiana sredniej liczby dni z migrena w miesiacu (ang. monthly migraine days)
MsSQOoL Kwestionariusz oceniajacy jakos¢ zycia, specyficzny dla migreny [ang. migraine-specific quality of life)
nd. Nie dotyczy
Parametr okreslajacy ilu pacjentdw musi zostaé¢ poddanych leczeniu, aby przyczynic¢ sie do wystapienia
NNH p
dodatkowego negatywnego wyniku (ang. number needed to harm)
N Parametr okreslajgcy ilu pacjentdw musi zosta¢ poddanych leczeniu, aby zapobiec jednemu negatywnemu
wynikowi (ang. number needed to treat)
OR lloraz szans (ang. Odds ratio)
PGIC Kwestionariusz oceniajacy ogdlne odczucie zmiany stanu zdrowia (ang. patient global impression of change)
PHQ-9 Kwestionariusz oceniajgcy stan zdrowia z naciskiem na stany depresyjne (ang. 9-item Patient Health
Questionnaire)
S Populacja (ang. population), interwencja (ang. intervention), komparator (ang. comparator), wyniki zdrowotne
{ang. outomes), typ badania (ang. study)
PL Placebo (ang. placebo)
PSUR Okresowy raport o bezpieczenstwie (ang. Periodic Safety Update Reports)
RCT Kontrolowane badanie kliniczne z randomizacja (ang. randomized controlled trial)
SAE Ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse event)
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sD Odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

SE Blad standardowy (ang. standard error)

ULN Gdrna granica normy (ang. upper limit of normal)

URPLWMIiPB Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdéw Medyecznych i Produktdw Biobdjezych
WHO-UMC WHO Uppsala Monitoring Centre

Kwestionariusz oceniajgcy wydajnos¢ pracy i uposledzenia aktywnosci (ang. work productivity and activity

WPAI K o
impairment)
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STRESZCZENIE

Cel analizy

Celem opracowania jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa fremanezumabu podawanego w postaci iniekcji

podskoérnej (produkt leczniczy AJOVY®) w leczeniu profilaktycznym _

Ekspertyza zostala przeprowadzona na zlecenie firmy Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Metodyka

W ramach analizy problemu decyzyjnego dokonano opisu problemu zdrowotnego oraz przegladu najwazniejszych
wytycznych praktyki klinicznej, jak i charakterystyki ocenianej technologii medycznej (produkt leczniczy AJOVY®).
Wykonano przeglad rekomendacji dotyczacych finansowania ocenianej interwencji ze srodkéw publicznych, positkowano
sie réwniez

Na podstawie tych informacji dokonano wyboru komparatoréw oraz sformutowano kryteria wigczenia badan do analizy
kliniczne;j.

Analize efektywnosci klinicznej analizowanej technologii przeprowadzono zgodnie z obowigzujgcymi w Polsce przepisami
dotyczacymi analiz zalgczanych do wnioskéw o refundacje lekéw oraz zgodnie z obowigzujgcymi zasadami przegladu
systematycznego w oparciu o wytyczne Cochrane Collaboration (Cochrane Reviewer's Handbook) oraz Wytyczne Oceny
Technologii Medycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT).

W ramach przegladu systematycznego przeszukano bazy Medline (via PubMed), Embase i Cochrane Library oraz zalecane
irodta dodatkowe, poszukujac badan opublikowanych. Przeprowadzono rdéwniez przeglad opublikowanych,
systematycznych badann wtérnych oraz przeglad badari nieopublikowanych na stronach clinicaltrials.gov oraz
clinicaltrialsregister.eu.

Podczas identyfikowania doniesieri kwalifikujgcych sie do wlaczenia w ramach niniejszego przegladu,, uwzgledniano
publikacje dotyczace efektywnosci praktycznej. Natomiast dodatkowa ocena bezpieczenstwa obejmowata identyfikacje
mozliwych dziatari/zdarzen niepozgdanych na podstawie danych z: Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), Urzedu
Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPLWMIPB), Europejskiej Agencji ds.
Lekow (EMA), Amerykaniskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA) oraz Centrum Monitorujacego Uppsala (WHO-UMC) oraz
badan niespetniajgcych kryteriow wigczenia do analizy gléwnej, a niosacych dodatkowe dane z zakresu analizy profilu
bezpieczenstwa omawianej terapii.

Wiarygodnos¢ badan klinicznych, spetniajagcych kryteria wlaczenia do analizy, jak i wigczonych do analiz dodatkowych
okreslono za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration (badania randomizowane). Analize i prezentacje wynikéw badan
klinicznych przeprowadzono zgodnie z zasadami EBM (ang. Evidence Based Medicine).

Wyniki wyszukiwania doniesiert naukowych

Efektem systematycznego wyszukiwania przeprowadzonego na potrzeby niniejszego opracowania bylo odnalezienie
szedciu przegladow systematycznych: Han 2018, Hong 2017, Hou 2017, Khan 2019, Xu 2019, Zhu 2018. W ramach ww.
przegladéw systematycznych analizowano efektywnos$¢ terapii z udzialem przeciwcial monoklonalnych anty-CGRP
w: migrenie przewleklej (Han 2018), epizodycznej (Hong 2017, Xu 2019, Zhu 2018), migrenie ogolem (Hou 2017) oraz
migrenie i klasterowym bdélu glowy (Khan 2017). Do przegladéw wigczono takie badania dla fremanezumabu,
tj. Bigal 2015a, Silberstein 2017 — migrena przewlekla oraz Bigal 2015b, Dodick 2018 — migrena epizodyczna.

Szczegolowa analiza zidentyfikowanych przegladéw wykazala, iz we wiaczonych badaniach nie oceniano skutecznosci
i bezpieczenstwa profilaktycznego stosowania fremanezumabu w populacji pacjentéw z migrena _

_ Majac na uwadze fakt, iz populacja pacjentéw (w analizowanych badaniach, zaczerpnietych z ww.
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opracowan wtérnych) byla nieadekwatna wzgledem kryteriow wiaczenia do analizy giéwnej niniejszej ekspertyzy-

odnalezione przeglady wykluczono z niniejszej analizy. Reasumuijac, nie zidentyfikowano przegladow
systematycznych, ktére spetnialyby kryteria wigczenia okreslone schematem PICOS.

Odnaleziono natomiast badanie z randomizacja — FOCUS (Ferrari 2019), ktérego celem byla ocena efektywnosci

fremanezumabu w profilaktycznym leczeniu migreny [

Zidentyfikowano takZe dodatkowo randomizowane préby kliniczne, w ramach ktérych oceniano fremanezumab stosowany
w populacji pacjentow z migreng przewleklia lub epizodyczng: Bigal 2015a i Silberstein 2017 (CM) oraz Bigal 2015b
i Dodick 2018 (EM). Badania te nie spelnialy predefiniowanych kryteriow wigczenia do analizy gléwnej niniejszego
przegladu, a ich wyniki uwzgledniono w Dodatkowej ocenie profilu bezpieczeristwa, przy czym przedstawiono je w postaci
spoolowanej, w oparciu o publikacje Silberstein 2019.

Wyniki dwu diugoterminowych préb klinicznych, tj. HALO (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa fremanezumabu
w populacji pacjentéw z migreng przewlekla i migreng epizodyczna — czesé chorych pochodzita z zakoriczonych badan
Silberstein 2017 oraz Dodick 2018, pozostali to ,nowi pacjenci”) oraz Singh 2019 _abstrakt (FRE Q vs FRE M u pacjentow,
u ktérych doszio do przejicia z postaci CM do EM), ujeto w ramach Dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa i Dodatkowej
oceny skutecznosci.

W ramach dodatkowej oceny bezpieczenstwa, oprécz badan, ktére wymieniono powyiej, zamieszczono rowniez
zidentyfikowane mozliwe dziatania/zdarzenia niepozadane na podstawie danych z Charakterystyki Produktu Leczniczego
(ChPL), a nastepnie na przeszukaniu Zrodel z tego zakresu, tj. Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPLWMIPB), Europejskiej Agencji ds. Lekow (EMA), Amerykanskiej Agenciji ds.
Zywnosci i Lekéw (FDA) oraz WHO Uppsala Monitoring Centre.

Analiza efektywnosci klinicznej

Analiza wynikéw uzyskanych podczas gléwnego badania FOCUS (Ferrari 2019) w ramach pierwszorzedowego punktu
koricowego, tj. zmiany sredniej liczby dni z migreng w miesigcu (MMD) w 12-tygodniowym okresie obserwacji w populacji
pacjentéw po niepowodzeniu wczeéniejszego leczenia z uzyciem 2-4 klas lekéw stosowanych w profilaktyce migreny,
wykazala statystycznie istotne réznice na korzyé¢ fremanezumabu (oba sposoby dawkowania: 1 raz na kwartal, 1 raz na
miesigc) wzgledem PL+BSC (brak profilaktyki — leczenie dorazne):-3,7 dni vs -0,6 dni dla FRE Q+BSC vs PL+BSC (p<0,0001)
oraz -4,1 dni vs -0,6 dla FRE M+BSC vs PL+BSC (p<0,0001).

Statystycznie istotne réznice na korzy$é ocenianej interwencji odnotowano réwniez dla MMD w przypadku
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w nastepujacych grupach chorych: 1) pacjenci po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia z uzyciem 2-4 klas lekéw
stosowanych w profilaktyce migreny (4 tyg.) (-1,0 dni vs -0,1 dni dla FRE Q+BSC vs PL+BSC p<0,0001; -0,9 dni vs -0,1 dnia
dla FRE M+BSC vs PL+8SC p<0,0001); 2) | N (12 /=) (3.9 dni vs-0,7 dni dla FRE Q+BSC vs PL+BSC
p<0,0001; -4,5 dni vs -0,7 dla FRE M+BSC vs PL+BSC p<0,0001); 3) || NG 2 =) (3.7 dnivs 0,7

dni dla FRE Q+BSC vs PL+BSC p<0,0001; -3,8 dni vs -0,7 dni dla FRE M+BSC vs PL+BSC p<0,0001);

7) pacjenci z brakiem odpowiedzi na leczenie topiramatem (12 tyg.) (-3,8 dni vs -1,0 dni zaréwno dla FRE Q+BSC jak i FRE
M+BSC vs PL+BSC p<0,0001); 8) pacjenci z brakiem odpowiedzi na leczenie toksyng botulinowa typu A (12 tyg.) (-2,7 dni vs
-0,2 dni vs FRE Q+BSC vs PL+BSC p=0,0086; -3,2 dni vs -0,2 dni dla FRE M vs PL+BSC p=0,0005); 9) pacjenci z brakiem
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odpowiedzi na leczenie kwasem walproinowym (12 tyg.) (-3,2 dni vs -0,4 dni vs FRE Q+BSC vs PL+BSC p<0,0001; -4,0 dni vs
-0,4 dni dla FRE M+BSC vs PL+BSC p<0,0001); 10) pacjenci z brakiem odpowiedzi na leczenie kwasem walproinowym + 2-3
lekami z innej klasy (12 tyg.) (-3,6 dni vs -0,2 dni vs FRE Q+BSC vs PL+BSC p<0,0001; -4,6 dni vs -0,2 dni dla FRE M+BSC vs
PL+BSC p<0,0001).

Wyniki badania FOCUS wskazuja réwniez na statystycznie istotne réznice odnotowane w grupie pacjentow stosujgcych jako
leczenie profilaktyczne fremanezumab wzgledem ramienia PL+BSC, w zakresie nastepujacych parametrow:

1) Procentowa zmiana liczby dni z migreng po 12 tygodniach (-34,9%, -36,8%, -8,5% odpowiednio dla FRE Q+BSC, FRE
M+BSC i PL+BSC);

2) Zmiana sredniej liczby dni z bélem glowy (MHD) o co najmniej umiarkowanym nasileniu w miesigcu:

e wtrakcie 12 tygodni (-3,9 dni, -4,2 dni, -0,6 dni dla FRE Q+BSC, FRE M+BSC i PL+BSC);
s w trakcie 4 tygodni (-4,2 dni vs -0,5 dni dla FRE Q+BSC vs PL+BSC; -4,5 dni vs -0,5 dni dla FRE M+BSC vs PL+BSC);

3) Zmiana $redniej liczby dni stosowania doraZnie lekow na bal glowy w miesigcu (MAHMD) — 12 tyg. (-3,7 dni, -3,9 dni,
-0,6 dni dla FRE Q+BSC, FRE M+BSC i PL+BSC);

4)  Dni podczas ktérych uzyto doraznych lekéw przeciwko bolowi glowy w miesigcu — 12 tyg. (-3,0 dni, -3,4 dni, -0,2 dni
dla FRE Q+BSC, FRE M+BSC, PL+BSC);

5) Zmiana sredniej liczby godzin z bélem glowy o co najmniej umiarkowanym nasileniu w miesigcu — 12 tyg. (-17,2 dni,
-19,4 dni, -2,8 dni dla FRE Q+BSC, FRE M+BSC, PL+BSC);

6) Dniz nudnosciami i wymiotami w miesigcu— 12 tyg. (-2,5 dni, -2,6 dni, -0,5 dni dla FRE Q+BSC, FRE M+BSC i PL+BSC);

7) Dni z fotofobia i fonofobig w miesigcu — 12 tyg. (-2,6 dni, -3,1 dni, -0,4 dni dla FRE Q+BSC, FRE M+BSC, PL+BSC);

8) Zmniejszenie liczby dni z migreng w miesigcu o 250% (50% wskaZnik odpowiedzi):

w populacji ogétem — 4 tyg. (38%, 36%, 10% dla FRE Q+BSC, FRE M+BSC i PL+BSC), 12 tyg. (34% zaréwno dla FRE

Q+BSC jak i FRE M+BSC vs 9% dla PL+BSC);

pacjenci z brakiem odpowiedzi na leczenie kwasem walproinowym + 2-3 lekami z innej klasy — 12 tyg. (30%, 28%,

4% dla FRE Q+BSC, FRE M+BSC i PL+BSC);

9) Zmniejszenie liczby dni z migreng w miesiacu o 275% (75% wskaZnik odpowiedzi) — 12 tyg. (8%, 12% dla FRE Q+BSC,
FRE M+BSC i PL+BSC);

10) 100% wskaZnik odpowiedzi przez 21 miesigc w trakcie 12 tygodni (10%, 8%, 3% dla FRE Q+BSC, FRE M+BSC, PL+BSC);

11) =50% wskaZznik odpowiedzi uzyskany podczas pierwszych 4 tyg. i utrzymany przez 12 tyg. obserwacji (20%, 19%, 3%
dla FRE Q+BSC, FRE M+BSC i PL+BSC);

12) =75% wskaznik odpowiedzi uzyskany podczas pierwszych 4 tyg. i utrzymany przez 12 tyg. obserwacji (6% vs <1% dla
FRE M+BSC vs PL+BSC).

Majgc na uwadze waskie przedzialy parametru NNT otrzymane we wszystkich dychotomicznych punktach koricowych,
w przypadku ktérych raportowano wystapienie znamiennosci statystycznej, pozwalaja wnioskowaé takie o klinicznej
istotnosci uzyskanych wynikow.

Przewage fremanezumabu nad komparatorem wykazano réwniez w obrebie punktéw korncowych ocenianych przez
pacjenta (ang. patient-reported outcomes) w 4 tygodniu po podaniu trzeciej dawki leku: 1) Stopieri niepelnosprawnosci

spowodowane] bélem glowy/migrena oceniany wg kwestionariuszy HIT-6 i MIDAS — nizszy stopieri niepelnosprawnosci
notowano wsrod pacjentow otrzymujacych fremanezumab; 2) Jakos¢ 7ycia wg kwestionariusza MSQOL — wyzsze wartosci
punktowe wskazujace na lepsza jakosc Zycia chorych leczonych FRE Q+BSC lub FRE M+BSC; 3) Ogélny stan zdrowia wg EQ-
5D — wieksza poprawa ogoélnego stanu zdrowia u pacjentow stosujgcych FRE w obu formach dawkowania; 4) Ocena stanu

zdrowia z naciskiem na stany depresyjne wg PHQ-9 — niZzsze wartosci punktowe dla FRE M+BSC vs PL+BSC oznaczaly lepszy

stan zdrowia z mniejsza iloscia stanow depresyjnych); 5) Oceny wydajnosci pracy i uposledzenia aktywnosci wg

kwestionariusza WPAI — wyz#szg wydajnos¢ pracy i mniejsze uposledzenie pozostalych aktywnosci raportowano w grupie
FRE M+BSC w poréwnaniu z PL+BSC); 6) Ocena ogodlnego odczucia zmiany stanu zdrowia wg kwestionariusza PGIC — pacjenci
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przyjmujgcy fremanezumab znaczaco czesciej wybierali odpowiedzi wskazujgce na poprawe w zakresie odczuwanych
objawéw niz pogorszenie. W przypadku skal specyficznych dla migren/bélu glowy, tj. MIDAS, HIT-6, MSQOL oraz
kwestionariusza dotyczacego ogdlnego stanu zdrowia EQ-5D, zmiany na skutek profilaktycznego leczenia fremanezuabem
wykazywaty réwniez istotnos¢ kliniczna.

Brak statystycznie istotnych réznic pomiedzy grupami odnotowano w przypadku nastepujacych punktéw koncowych:
1) 100% wskaznik odpowiedzi — 12 tyg. po 0% w grupach FRE Q+BSC i PL+BSC oraz 1% w grupie FRE M+BSC), 2) 275%
wskaZnik odpowiedzi uzyskany podczas pierwszych 4 tyg. i utrzymany przez 12 tyg. obserwacji (FRE Q+BSC vs PL+BSC), 3)
Ocena stanu zdrowia z naciskiem na stany depresyjne wg PHQ-9 — 4 tyg. po podaniu trzeciej dawki leku (FRE Q+BSC vs
PL+BSC), 4) Oceny wydajnosci pracy i uposledzenia aktywnosci wg kwestionariusza WPAI — 4 tyg. po podaniu trzeciej dawki
leku (FRE Q+BSC vs PL+BSC).

Analiza dostepnych wynikdw z zakresu oceny profilu bezpieczenstwa profilaktycznego leczenia fremanezumabem
w populacji pacjentow z migreng _ ktore zaczerpnieto
z randomizowanej proby klinicznej FOCUS, wykazala statystycznie istotng roznice na korzyéé FRE Q+BSC w zakresie punktu
koricowego utrata pacjentow z leczenia ogétem (1,4% w grupie FRE Q+BSC vs 4,7 % w grupie PL+BSC, p=0,038) w 12 tyg.
okresie obserwacji.

W przypadku pozostalych punktéw koricowych ocenianych w ramach analizy profilu bezpieczenstwa nie odnotowano
statystycznie istotnych réznic pomiedzy grupami (FRE Q+BSC vs PL+BSC i FRE M+BSC vs PL+BSC): 1) Zdarzenia niepoZadane
ogoétem (55%, 45%, 48%, odpowiednio w grupach FRE Q+BSC, FRE M+BSC i PL+BSC), ciezkie zdarzenia niepozadane (<1%,
1%, 1% dla FRE Q+BSC, FRE M+BSC i PL+BSC), zgony (brak zgondéw we wszystkich grupach), AEs zwigzane z leczeniem (21%,
19%, 20%), AEs prowadzace do przerwania leczenia (<1%, 1%, 1%); 2) Utrata pacjentow z leczenia ogétem (3,9% w grupie
ERE M+BSC vs 4,7% w grupie PL+BSC), utrata pacientéw z leczenia z powodu wycofania zgody, 7 powodu AEs, z okresu
obserwaciji, odstepstw od protokotu, non-compliance, braku skutecznoéci leczenia, innych przyczyn; 3) Poszczegdlne AEs:
rumienn w miejscu iniekcji, stwardnienie w miejscu iniekcji, bél w miejscu iniekcji, zapalenie nosogardzieli, zmeczenie,
bezsennosé, infekcja gornych drog oddechowych, biegunka, zawroty glowy, zaparcie, grypa, $wiad w miejscu iniekcji, bol

plecow, siniak w miejscu iniekcji, parestezja w miejscu iniekcji, przyrost masy ciata, bol gérnej czesci brzucha, niezyt zolagdka
i jelit, wysypka w miejscu iniekcji, nudnoici, infekcja drég moczowych, niepokéj, wzrost wystandaryzowanego
miedzynarodowego wspotczynnika czasu protrombinowego (INR), migrena, bdl szyji, bdl koriczyn, tysienie, bol stawdw,
astenia, nadcisnienie tetnicze, uczucie ciepla w miejscu iniekcji, wysypka, zdarzenia niepoigdane sercowo-naczyniowe
(kotatanie serca, migotanie przedsionkow, tachykardia nadkomorowa, czestoskurcz, bradykardia, nadciénienie tetnicze,
krwiak, uderzenie gorgca, choroba naczyn obwodowych, niedocisnienie tetnicze, choroba tetnic skroniowych, uczucie
chtodu w dystalnych czesciach ciata), zdarzenia niepoiadane w obrebie watroby i-drég zélciowych (kamica zélciowa); 4)
Potencjalnie klinicznie _istotne odchylenia od normy w zakresie wynikoéw badan laboratoryinych i fizvkalnych: badania
surowicy krwi (azot mocznikowy we krwi, bilirubina, ALT, AST, GGT, moczan), badania hematologiczne /krzepliwosci krwi
(hemoglobina, hematokryt, leukocyty, neutrofile, eozynofile/leukocyty, ptytki krwi, protrombina INR), elektrokardiogram,
badania fizykalne — zaburzenia (ogolny wyglad, HEENT (czes¢ badania fizykalnego, ktéra dotyczy gléwnie glowy, oczu, uszu,
nosa i gardia), klatka piersiowa i pluca, serce, brzuch, uktad miesniowo-szkieletowy, skora, wezly chionne, uktad nerwowy),
parametry Zyciowe (tetno, skurczowe ciénienie krwi, rozkurczowe cisnienie krwi, wspétczynnik oddechowy - oddechy/min).

Najczesciej wystepujgcymi (25% w jednej z grup) zdarzeniami niepozadanymi w analizowanym badaniu byly: 1) rumien
w miejscu iniekcji (7%, 6%, 5% odpowiednio w grupach FRE Q+BSC, FRE M+BSC, PL+BSC), 2) stwardnienie w miejscu iniekcji
(4%, 5%, 4%), 3) zapalenie nosogardzieli (5%, 2%, 4%), 4) nieprawidlowosci w badaniach fizykalnych w obrebie skéry (9%,
8%, 9% dla FRE Q+BSC, FRE M+BSC, PL+BSC).

Dodatkowa analiza efektywnosci praktycznej

Nie zidentyfikowano badan oceniajgcych efektywnosé praktyczng fremenazumabu w populacji dorostych _

ie odnaleziono takze

danych z zakresu skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania fremanezumbu w praktyce, w szerszej populacji pacjentow
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z migreng _ co podyktowane jest m.in. tym, iZ produkt leczniczy AIOVY® do obrotu

dopuszczony jest od wrzesnia 2018 r. w USA i od marca 2019 r. w UE.

Produkt leczniczy AJOVY® (fremanezumab) w leczeniu profilaktycznym migreny _

Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa

W ramach przeprowadzonej dodatkowej oceny bezpieczeristwa potwierdzono, Ze leczenie profilaktyczne migreny

Y - pormoca fremanezumabu jest bezpieczne i bardzo

dobrze tolerowane.

Najczesciej zgltaszanymi dziataniami niepozgdanymi, wystepujacymi w trakcie leczenia fremanezumabem, wg informacji
zawartych w Charakterystyce Produktu Leczniczego AJOVY® byly: bél w miejscu wstrzykniecia, stwardnienie w miejscu
wstrzykniecia oraz rumien w miejscu wstrzyknigcia notowane bardzo czesto (21/10). Nasilenie wszystkich reakcji
miejscowych bylo przewainie fagodne do umiarkowanego i zasadniczo nie wymagalo odstawienia omawianego produktu
leczniczego, a ich charakter okreslono jako przemijajgcy.

Na stronie internetowej FDA widniejg informacje na temat potencjalnych sygnaléw powaznego ryzyka/nowe informacje
dotyczace bezpieczeristwa zidentyfikowane na podstawie systemu zglaszania zdarzen niepozadanych FDA (FAERS, ang. FDA
Adverse Event Reporting System) w okresie styczen - marzec 2019 r. W trakcie profilaktycznego leczenia fremanezumabem
raportowano wystgpienie zapar¢ (nie doprecyzowano czy mialy one zwigzek z podanym lekiem). Natomiast na stronie
internetowej EMA odnaleziono Plan Zarzadzania Ryzykiem dla produktu leczniczego AJOVY®, w ktérym zawarto istotne
informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych zawody medyczne. Podmiot odpowiedzialny
zobligowany jest do podjecia wymaganych dziatan z zakresu nadzoru nad bezpieczeristwem farmakoterapii ujete w ramach
tego planu.

Na stronie URPL oraz WHO-UMC nie znaleziono Zzadnych informacji dotyczacych fremanezumabu, natomiast na stronie
internetowej http://www.vigiaccess.org/, prowadzonej przez WHO-UMC, zestawiono zdarzenia niepozadane raportowane
podczas stosowania produktu AJOVY®. Najczesciej notowano zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania.

W trakcie diugoterminowego badania HALO zdarzenia niepozadane ogétem notowano z czestoscig od ~81 w grupie FRE Q
(podgrupa pacjentow otrzymujacych wezeéniej fremanezumab w ramach badan Silberstein 2017 lub Dodick 2018) do ponad
~87% w grupie pacjentéw ,nowych” lub stosujgcych placebo w poprzednich badaniach (dotyczy obu schematéw
dawkowania w badaniu HALO extension study, tj. FRE Q jaki i FRE M). Czestos¢ wystepowania powainych AEs we
wszystkich grupach byla bardzo zblizona i wyniosta ok. 10-11%. Zanotowano jeden zgon. Zdarzenia niepozgdane zwigzane
z leczeniem wystapily w trakcie 1-rocznego badania HALO u ~51 pacjentéw w grupie FRE Q (podgrupa pacjentéw
otrzymujacych wczesniej fremanezumab w ramach badan Silberstein 2017 lub Dodick 2018) do ~63% w grupie pacjentow
»nowych” lub stosujgcych placebo w ramach udzialu w poprzednich badaniach (schemat dawkowania FRE M). Ciezkie
zdarzenia niepoigdane raportowano u 4-8% pacjentdow stosujgcych fremanezumab, natomiast AEs prowadzace do
wycofania z eksperymentu raportowano u 3-5% badanych.

Dane spoolowane w ramach opracowania Silberstein 2019 (zaczerpniete z badan Bigal 2015a, Silberstein 2017, Bigal 2015b,
Dodick 2018) wskazuja, iz najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozadanymi byly: 1) bél w miejscu podania (30%
w grupie FRE Q 675 mg, 22% w ramieniu FRE M 675/225 mg, 25% w grupie FRE M 225 mg i 22% w ramieniu PL),
2) stwardnienie w miejscu podania (20%, 19%, 18%, 13% odpowiednio w grupach FRE Q 675 mg, FRE M 675/225 mg, FRE
M 225 mg, PL), 3) rumiert w miejscu podania (20%, 16%, 14% i 12% odpowiednio w grupach FRE Q 675 mg, FRE M 675/225
mg, FRE M 225 mg, PL), 4) infekcja gérnych drog oddechowych (5% w ramieniu FRE M 225 mg oraz po 4% w grupach FRE Q
675 mg, FRE M 675/225 mgi PL).

W przypadku wiekszosci parametréw oceny bezpieczenstwa nie stwierdzono réinic w czestosci wystepowania
analizowanych parametréw pomiedzy FRE a grupg kontrolng (wnioskuje sie o bardzo dobrej tolerancji ocenianej
interwencji): 1) zdarzenia niepoigdane ogéltem (61% w grupie FRE M 225 mg vs 59% w PL), 2) zdarzenia niepoZgdane
o fagodnym nasileniu (37% w FRE M 675/225 mg vs 34% w PL, 33% w FRE M 225 mg vs PL), 3) zdarzenia niepozgdane
o umiarkowanym nasileniu (25% w FRE Q 675 mg vs 21% PL+BSC, 24% w FRE M 225 mg vs PL+BSC), 4) zdarzenia niepoZgdane
o powainym nasileniu (po 4% w kazdej z grup), 5) AEs zwigzane z leczeniem o fagodnym nasileniu (29% w FRE M 225 mg vs
26% w PL+BSC), 6) AEs zwigzane z leczeniem o umiarkowanym nasileniu (10%, 12%, 12% i 9% odpowiednio w grupach FRE
Q 675 mg, FRE M 675/225 mg, FRE M 225 mg i PL), 7) AEs zwigzane z leczeniem o powaznym nasileniu (3%, 3%, 2%, 1%
odpowiednio w grupach FRE Q 675 mg, FRE M 675/225 mg, FRE M 225 mg i PL), 8) AEs prowadzace do wycofania z badania
(po 2% w grupach FRE M 675/225 mg, FRE M 225 mg i PL oraz 1% w grupie FRE Q 675 mg), 9) ciezkie AEs (<1%, 2%, 2% i 1%
odpowiednio w grupach FRE Q 675 mg, FRE M 675/225 mg, FRE M 225 mg i PL), 10) ciezkie AEs zwigzane z leczeniem (brak
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Produkt leczniczy AJOVY® (fremanezumab) w leczeniu profilaktycznym migreny _

zdarzen w grupach FRE Q 675 mg, FRE M 675/225 mg oraz <1% w FRE M 225 mg i PL). W czesci przypadkdéw odnotowano
wyisze odsetki zdarzen niepozadanych w grupach objetych terapig fremanezumabem w poréwnaniu do komparatora. Do
wynikow uzyskanych w oparciu o spoolowane dane Silberstein 2019 nalezy podchodzi¢ z ostroznoscig, majgc na uwadze
zarowno réznice pomiedzy populacjami pacjentéw wigczonych do badar pierwotnych uwzglednionych w ww. opracowaniu
jaki i fakt, iz kryteria wigczenia/wykluczenia z 6w préb klinicznych nie spetniaty predefinowanych kryteriéw PICOS do
niniejszego przegladu (pacjenci weczesniej leczeni byli wykluczani z badan Bigal 2015a, Silberstein 2017, Bigal 2015b oraz
Dodick 2018, natomiast populacje docelows niniejszego przegladu stanowia pacjenci po niepowodzeniu 23 linii leczenia).

Podsumowujac, przeprowadzona ocena bezpieczenistwa potwierdzita, ze leczenie profilaktyczne migreny _
_ z udziatlem przeciwcialta monoklonalnego anty-CGRP w postaci
fremenezumabu jest bardzo dobrze tolerowane, a profil bezpieczeristwa uznany jest jako bardzo dobry w szczegdlnosci

w poréwnaniu z brakiem profilaktyki (leczenie dorazne).
Whioski

Podsumowujac, na podstawie wynikéw randomizowanego badania wysokiej wiarygodnosci FOCUS, stwierdzi¢ nalezy, iz
fremanezumab podawany w formie podskérnych wstrzyknieé w obu dopuszczalnych schematach dawkowania
(cokwartalne oraz comiesieczne) charakteryzuje sie lepszg efektywnoscia kliniczna niz komparator (PL+BSC: brak
profilaktyki — leczenie doraine). Wykazano statystycznie oraz klinicznie istotng przewage ocenianej interwencji we
wszystkich kluczowych punktach konicowych, takich jak: zmiana $redniej liczby dni z migreng w miesigcu (MMD), zmiana
$redniej liczby dni z bélem glowy (MHD) o co najmniej umiarkowanym nasileniu w miesigcu, zmiana sredniej liczby dni
stosowania doraznie lekéw na bél glowy w miesigcu (MAHMD), zmniejszenie liczby dni z migreng w miesiacu o 250% (50%
wskaZnik odpowiedzi) czy zmniejszenie liczby dni z migreng w miesigcu o 275% (75% wskaZnik odpowiedzi).

Stosowanie fremanezumabu prowadzi réwniez do znaczacej poprawy w zakresie jakosci Zzycia (wg kwestionariusza
MSQOL) oraz innych parametréw oceniajgcych: stopien niepetnosprawnosci spowodowanej bélem glowy/migreng (HIT-6,
MIDAS), wydajnosé¢ pracy i uposledzenie aktywnosci (WPAI), ogdlne odczucie zmiany stanu zdrowia (PGIC, EQ-5D) czy
nasilenie stanéw depresyjnych (PHQ-9).

Bardzo zblizony profil bezpieczeristwa fremanezumabu w poréwnaniu z brakiem leczenia (grupa kontrolna PL+BSC)
$wiadczy natomiast o bardzo dobrej tolerancji i braku toksycznosci produktu leczniczego AJOVY®.

Uzasadnionym jest przyjecie zaloZenia, iz pozytywna decyzja refundacyjna dla produktu leczniczego AJOVY® przyczyni sie
do poprawy efektywnosci profilaktycznego leczenia pacjentéw z analizowanej populacji. Stanowi¢ to bedzie odpowied?

na niezaspokojone potrzeby dorostych pacjentéw dotknietych _
) " <z fremanezumabe, bedacym przedstawicielem

przeciwcial monoklonalnych anty-CGRP, ktére w przeciwienstwie do obecnie stosowanych profilaktycznych lekow
przeciwmigrenowych sa pierwsza klasg lekéw opracowang specjalnie do leczenia migreny, stanowi cenng, nowa opcje
leczenia omawianego problemu zdrowotnego. Stosowanie fremanezumabu przyniesie zatem znaczne dodatkowe korzysci
zdrowotne poprzez umoiliwienie dostepu do nowoczesnego leczenia w postaci przeciwciala monoklonalnego anty-CGRP

we wnioskowanej populacji pacjentow.
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1. METODYKA

1.1. Sposdb przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej

Analize efektywnosci klinicznej przeprowadzono zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [1] oraz w oparciu o wytyczne Cochrane Collaboration
(Cochrane Reviewer’s Handbook) [2]. Tak przeprowadzona analiza spetnia kryteria merytoryczne i formalne
stawiane Raportom Oceny Technologii Medycznych (tj. Raportom HTA —z ang. Health Technology Assessment)
sporzadzanych na potrzeby procesu decyzyjnego zwigzanego z rozpatrywaniem wnioskéw o finansowanie
produktéw leczniczych ze srodkéw publicznych w Polsce.

Celem analizy efektywnosci klinicznej jest dostarczenie decydentowi informacji o skutecznosci
i bezpieczenstwie technologii medycznej, opartej na dowodach naukowych poddanych krytycznej ocenie
wiarygodnosci. Zgodnie z wymogami AOTMIT prezentowana analiza zawiera nastepujace elementy:

e analize efektywnosci klinicznej, tj. analize skutecznosci i bezpieczenistwa wykonang metoda
systematycznego przegladu badan klinicznych wedtug aktualnych standardéw Cochrane Collaboration
2
®  ocene efektywnosci praktycznej dokonang w oparciu o wyniki badan z zakresu praktyki klinicznej.
Zgodnie z metodyka przegladu systematycznego prowadzonego na potrzeby raportu HTA analize efektywnosci
klinicznej przeprowadzono w nastepujacych etapach:

® analiza problemu decyzyjnego, zakoriczona sformutowaniem pytania klinicznego w schemacie PICOS,
tj. zdefiniowaniem:

(P - population) populacji pacjentéw, ktérej dotyczy rozpatrywany problem decyzyjny;

(I - intervention) interwencji zdrowotnej (tj. procedury lub produktu leczniczego, z okresleniem sposobu
dawkowania i innych elementéw definicyjnych technologii medycznej stanowigcej przedmiot procesu
decyzyjnego);

(C - comparison) interwencji poréwnywanej, tzw. komparatora (tj. technologii, ktéra w najwiekszym
stopniu zostanie zastgpiona przez oceniang interwencje — tzw. ,aktualnej praktyki”);

(O - outcomes) efektéw zdrowotnych, ktére bedy stanowi¢ przedmiot oceny (tj. wynikow istotnych
klinicznie - ktérych zmiana ma znaczenie dla pacjenta i/lub systemu ochrony zdrowia);

(S — study design) typu badan, ktérych metodyka umozliwia uzyskanie wiarygodnych danych w zakresie
efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji (na najlepsza ocene skutecznosci interwencji pozwalajg
poprawnie zaprojektowane i przeprowadzone badania kliniczne z randomizacjg, natomiast w ocenie
bezpieczenstwa istotny jest ponadto dlugi okres obserwacji i duza liczebno$¢ proby).

Analiza problemu decyzyjnego zostala przedstawiona w osobnym dokumencie [3].

®  Systematyczne wyszukiwanie dowoddéw naukowych, obejmujgce nastepujgce elementy:

» sformulowanie kryteriow wigczenia/wykluczenia doniesien naukowych, jakie bedg
stosowane w procesie selekcji dostepnych materialéw, w oparciu o przyjetg definicje
elementow schematu PICOS;

# konstrukcja strategii wyszukiwania o wysokiej czufosci, w oparciu o terminologig
charakterystyczng dla elementéw pytania klinicznego;

» przeglad baz informacji medycznej i innych zasobéw, adekwatnie do analizowanego
problemu;

» systematyczna selekcja badan naukowych, na podstawie tytuléw i streszczen oraz petnych
tekstow publikacji.
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Ocena wiarygodnosci badan wigczonych do przegladu i klasyfikacja stopnia wiarygodnosci uzyskanych
wynikéw.

Ekstrakcja danych z publikacji i innych dostgpnych materiatéw opisujgcych badania wigczone do
przegladu do jednolitych formularzy.

Analiza jakosciowa:

» narracyjna synteza danych dotyczgcych metodyki, populacji, interwencji i wynikéw badan
spetniajgcych kryteria wiaczenia do przegladu;

» wykonanie zestawien tabelarycznych, umozliwiajacych poréwnanie badan wigczonych do
przegladu pod wzgledem klinicznej i demograficznej charakterystyki badanych préb,
szczegbtow metodyki badan i zastosowanej interwencji leczniczej, uzyskanych wynikow
zdrowotnych oraz wyniku oceny wiarygodnosci (tzw. evidence tables).

Analiza ilosciowa:

» ocena kierunku, wielkosci i statystycznej istotnosci réznic pomiedzy interwencjami
w poszczegolnych badaniach randomizowanych;
» wykonanie zestawien tabelarycznych wynikéw dla ocenianych punktow koricowych dla

analizowanych opcji terapeutycznych, w przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia
poréwnan bezposredniego i posredniego (np. brak badan RCT dla komparatora).

Prezentacja wynikéw analiz zgodnie z wytycznymi PRISMA [4].
Dyskusja uzyskanych wynikéw oraz ograniczen interpretacyjnych.
Whioski koricowe.

Wyszukiwanie i selekcje informacji zawartych w publikacjach opisujgcych badania wigczone do przegladu

systematycznego przeprowadzono w oparciu o szczegotowy protokof, opracowany przed przystgpieniem do

ekstrakcji danych.

1.2. Pytanie kliniczne

Celem analizy jest ocena efektywnosci klinicznej fremanezumabu podawanego w postaci iniekcji podskérnej

(produkt leczniczy AJOVY®) w poréwnaniu z najlepszym leczeniem wspomagajgcym (BSC, ang. best supportive

care) —

leczenie dorazne (brak profilaktyki) w populacji dorostych pacjentéw

Ekspertyza zostala przeprowadzona na zlecenie firmy Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
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1.3. Kryteria wiaczenia/wylaczenia badan z przegladu

Predefiniowane kryteria wigczenia badan klinicznych do analizy gléwnej zostaly sformutowane w oparciu
o schemat PICOS.

Tabela 1. Kryteria wigczenia/wylaczenia badan z przegladu (PICOS)

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wylaczenia

e Pacjenci pediatryczni
e  Populacja okreslona inaczej niz
wnioskowana

Populacja
Leczenie profilaktyczne produktem leczniczym AJOVY® ; ; 3 ;
i SN Dawkowanie i sposéb  podania
rtarwanda (fremanezumab) - roztwoér do wstrzykiwarn w amputko- niczgodne z ChPL
strzykawce®
Dawkowanie zgodne z dawkowaniem okreslonym w ChPL.
s Dawkowanie niezgodne
Brak leczenia profilaktycznego (placebo + leczenie doraine z zalecanym dla substancji
Komparatory ostrych napadéw migreny rozumiane jako najlepsze leczenie czynnych w  rozpatrywanym
wspomagaijace (BSC, ang. best supportive care) wskazaniu klinicznym;
e |nna interwencje alternatywne
Skutecznosé
s  7miana sredniej liczby dni z migreng w miesigcu
(MMD, ang. monthly migraine  days)
w poréwnaniu z punktem poczatkowym;
e  Zmniejszenie liczby dni z migreng
w miesigcu 250% (50% wskaznik odpowiedzi)
w poréwnaniu z punktem poczatkowym;
s Zmniejszenie liczby dni z migreng w miesigcu
o 275% (75% wskaZnik odpowiedzi) w poréwnaniu
z punktem poczgtkowym;
e 100% wskaZznik odpowiedzi; 5 ; 2
§ , i . . Punkty koricowe inne niz
e 7Zmiana sredniej liczby dni z bélem glowy (MHD, 2
.. ! predefiniowane, np. z zakresu
Wyniki 6. monthly headotle dugs)i@ o) vogie) farmakodynamiki, farmakokinetyki,

umiarkowanym nasileniu w miesigcu
w poréwnaniu z punktem poczatkowym;

e  7miana sredniej liczby dni stosowania doraznych
produktéw leczniczych na bdl glowy na miesigc
(MAHMD, ang. monthly acute headache
medication days) w poréwnaniu z punktem
poczatkowym;

e  Procentowa zmiana liczby dni z migreng po
12 tygodniach;

®  Dni z nudnosciami i wymiotami w miesigcu, dni
z fotofobia i fonofobig w miesigcu;

e Dni podczas ktérych uiyto dorainych lekéw
przeciwko bdlowi glowy w miesiacu;

ekonomiki, oceniajace biodostepnosé
lub biochemie leku.
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Produkt leczniczy AJOVY® (fremanezumab) w leczeniu profilaktycznym migreny _

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wytaczenia

e Zmiana sredniej liczby godzin z bélem glowy o co
najmniej umiarkowanym nasileniu w miesigcu,

e  Srednia zmiana punktacji w skali mierzacej stopient
niepetnosprawnosci spowodowanej migrenowym
bélem glowy (MIDAS ang. Migraine Disability
Assessment Scale) zglaszane] przez pacjenta
w poréwnaniu z punktem poczatkowym;

s  Zmiana punktacji w skali oceniajacej wplyw bolu
glowy na Zycie chorego (HIT-6, ang. headache
impact test) w poréwnaniu 2z punktem
poczatkowym;

e Inne efekty zdrowotne okreslane jako patient-
reported outcomes w postaci liczby punktéw
uzyskanych wg skal/kwestionariuszy: Migraine-
Specific Quality of Life (MSQOL), EurQol-5
Dimension (EQ-5D) health status, 9-item Patient
Health Questionnaire (PHQ-9), Work Productivity
and Activity Impairment (WPAI) questionnaire,
Patient Global Impression of Change (PGIC);

®  Przezycie (OS5 — overall survival, PFS — progression
free survival, EFS — event free survival DFS —
disease free survival itp.);

Bezpieczenistwo

e  zdarzenia/dziatania niepozadane;

e ciezkie zdarzenia niepozadane;

»  zdarzenia niepoZgdane zwigzane z leczeniem;

e  zdarzenia niepozadane prowadzace do
przerwania leczenia;

e  utrata pacjentéw z badania/leczenia;

e 7gony.

e Badania nierandomizowane,

. ; . B . obserwacyijne,
Do analizy giéwnej zostang wiaczone badania wysokiej

wiarygodnosci, czyli randomizowane badania kontrolowane
Typ badan (RCT) oraz przeglady systematyczne.

e Badania wtérne niestanowigce
przegladdw systematycznychif#,

e QOpisy przypadkoéw,

e Listy, komentarze

W ramach analiz dodatkowych (analiza efektywnosci praktycznej i dodatkowa ocena profilu

bezpieczenstwa) uwzgledniane bedg prospektywne i retrospektywne badania obserwacyjne.

Badania opublikowane w wersji pefnotekstowej*, w jezyku
polskim lub angielskim (w uzasadnionych przypadkach takie Inne
w innym)

Status
publikacji

A Dozwolone jest w razie potrzeby zastosowanie leczenia dorainego ostrych napaddw migreny rozumianego jako najlepsze leczenie
wspomagajace (BSC, ang. best supportive care)

*W przypadku dostepu do petnego tekstu, abstrakty opublikowane przed datg publikacji gldwnej (petnego tekstu) zostang wykluczone
z analizy, a doniesienie konferencyjne zawierajace dodatkowe wyniki upublicznione po dacie publikacji gléwnej zostang uwzglednione
w ramach niniejszej analizy; W dodatkowej ocenie profilu bezpieczeristwa nie uwzgledniano doniesieri dostepnych jedynie w postaci
abstraktow konferencyjnych;

#w przypadku braku badan oceniajgcych efektywnos¢ stosowania fremanezumabu we analizowanej populacji pacjentéw, wlgczano
réwniez doniesienia naukowe dla populacji szerszej niz wnioskowana

##w przypadku analiz dodatkowych w razie potrzeby positkowano sie réwniez opracowaniami zawierajacymi dane spoolowane z kilku
badari

W niniejszym przegladzie systematycznym zostang réwniez uwzglednione, jak po czesci wspomniano powyzej,
dodatkowe badania/dane oceniajgce fremanezumab, niespelniajace kryteriow wigczenia do analizy gtéwnej:

» wramach dodatkowej analizy bezpieczenstwa:

= profil bezpieczenstwa fremanezumabu na podstawie ChPL AJOVY®;
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= informacje na temat bezpieczeristwa skierowane do oséb wykonujacych zawody medyczne,
udostepniane na stronach internetowych URPLWMIiPB, EMA, FDA, WHO-UMC;

=  badania obserwacyjne (prospektywne i retrospektywne);
» wramach dodatkowej analizy efektywnosci praktycznej:
= prospektywne i retrospektywne badania obserwacyjne, RWE (ang. real-world evidence).

Do analizy wigczono takze opublikowane przeglady systematyczne, spelniajgce kryteria PICOS dla populacji
i porownywanych interwencji.

Przy wyszukiwaniu badan pierwotnych sprawdzano réwniez doniesienia ze 7zrodef innych niz bazy informacji
medycznej, w tym bibliografie odnalezionych badan klinicznych. Przeprowadzono réwniez konsultacje
z producentem leku.

1.4. Metody identyfikacji badan

1.4.1. Wyszukiwanie i selekcja badan wtérnych

Zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1] w pierwszej kolejnosci poszukiwano
istniejgcych, niezaleznych raportéw HTA oraz przegladéw systematycznych dotyczacych rozpatrywanego
problemu decyzyjnego. Przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie wymienionych typow opracowar
wtérnych, w ktérych oceniano fremanezumab w leczeniu pacjentéw dorostych z migreng

_ ktorzy spetniajg szczegétowe kryteria populacyjne, stanowigce zarazem

kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego.

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu o indeksacje za pomocg
hasel tematycznych MeSH (Medical Subject Headings) i EMTREE (Elsevier's Life Science Thesaurus) oraz
wyszukiwanie odpowiednich terminéw i odpowiadajgcych im synoniméw w tytutach i streszczeniach. Tak
utworzong kwerende odrebnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie
sktadni, deskryptoréw oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtréow.

W celu identyfikacji badarn wtérnych przeszukano nastepujgce zasoby:

e elektroniczne bazy danych:

»  MEDLINE przez PubMed;
» EMBASE;

Cochrane Library —bazy Cochrane Reviews, Other Reviews oraz Technology Assessment.

Y

Wyszukiwanie w bazie Cochrane zostalo zawezone do nastepujgcych rodzajow doniesiefi w ramach biblioteki
Cochrane:

e przeglady systematyczne Cochrane (The Cochrane Database of Systematic Reviews);
* inne przeglady doniesien (Database of Abstracts of Reviews of Effects, Other Reviews).
Strategie wyszukiwania publikacji w bazach MEDLINE (przez PubMed), EMBASE oraz Cochrane Library

zamieszczono w Zatgczniku 10.1.

Data ostatniego wyszukiwania badar wtérnych w bazach medycznych to 15.11.2019 r. W przeprowadzonym
wyszukiwaniu uwzgledniono wszystkie artykuty umieszczone w bazach do dnia wyszukiwania (,, present”).

Selekcje publikacji przeprowadzono wedtug nastepujacego schematu: (1) na podstawie tytuldw i streszczen,
a nastepnie (2) na podstawie pelnych tekstow publikacji wylonionych w pierwszym etapie selekcji jako
potencjalnie spetniajgce kryteria wigczenia.
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W celu odnalezienia informacji na temat badan przeszukano takze pismiennictwo doniesiett naukowych. Pod
tym samym katem analizowano réwniez opracowania wtorne (artykuty pogladowe, przeglady systematyczne,
opracowania medycznych serwiséw internetowych). Dodatkowo, dokonano wyszukiwania doniesien
i streszczen pochodzacych z konferencji naukowych. Przeszukano tez rejestry badan klinicznych.

Selekcja badann wtérnych dokonywana byla niezaleinie przez 2 analitykow (W.M., 1.J.), ktérzy uzgadniali
wspdlne stanowisko. W sytuacji gdyby wystgpita niezgodnos$é¢ pomiedzy analitykami, rozwigzywano jg na
drodze porozumienia z udziatem osoby trzeciej.

1.4.2. Wyszukiwanie i selekcja badan pierwotnych

W celu identyfikacji wszystkich badan pierwotnych spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu (wg definicji
PICOS) skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czufosci. Poszukiwano badan, ktérych wyniki
opublikowano, jak réwniez badan niepublikowanych.

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu o indeksacje za pomocg
hasel tematycznych MeSH (Medical Subject Headings) i EMTREE (Elsevier's Life Science Thesaurus) oraz
wyszukiwanie odpowiednich terminéw i odpowiadajgcych im synoniméw w tytufach i streszczeniach. Tak
utworzong kwerende odrebnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie
sktadni, deskryptoréw oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtréow.

Przeszukano nastepujace zasoby:

a) elektroniczne bazy danych:
e Medline przez PubMed;
e Cochrane Library (z uwzglednieniem wszystkich dostepnych baz);
e EMBASE;
b) rejestry badan klinicznych:
e http://www.clinicaltrials.gov;
e http://www.clinicaltrialsregister.eu.

Stowa kluczowe w poszczegdlnych obszarach znaczeniowych zostaty polgczone operatorem logicznym Boole’a
(OR). Pomiedzy obszarami znaczeniowymi zastosowano operator AND.

Selekcja badan pierwotnych dokonywana byta niezaleznie przez 2 analitykéw (W.M., 1.1.), a ostateczna strategia
tworzona byla na drodze porozumienia (w razie niezgodnosci korzystano z pomocy osoby trzeciej).

Data ostatniego wyszukiwania badan pierwotnych w bazach medycznych to 15.11.2019 r. W przeprowadzonym
wyszukiwaniu uwzgledniono wszystkie artykuty umieszczone w bazach do dnia wyszukiwania (, present”).

Strategie wyszukiwania w medycznych bazach danych z uwzglednieniem haset zmodyfikowanych na potrzeby
konkretnej bazy przedstawiono w Zatgczniku 10.1.

Selekeja
Selekcja odnalezionych doniesiert naukowych zostata przeprowadzona wieloetapowo:

* wstepna analiza na podstawie tytuldw i streszczen odnalezionych publikacji;

® selekcja doniesiert naukowych w oparciu o petne teksty publikacji.
Wstepna analiza tytuldw i streszczen oraz selekcja badan na podstawie petnych tekstow publikacji w oparciu
o predefiniowane kryteria, sformufowane w schemacie PICOS zostala przeprowadzona niezaleznie przez
2 analitykow (W.M., J.J.). Na poszczegdlnych etapach selekcji publikacji nie wystgpity niezgodnosci miedzy
analitykami. W razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzano by je z udziatem osoby trzeciej na drodze
konsensusu.
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Na etapie selekcji publikacji nie zastosowano ograniczen dotyczacych interwencji alternatywnej, okresu
obserwacji, liczby pacjentéw losowo przydzielonych do poszczegolnych grup terapeutycznych ani typu
publikacji. Podczas selekcji badan klinicznych spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy zastosowano
ograniczenia dotyczgce jezyka publikacji. Wigczeniu do przegladu podlegaly doniesienia w jezyku polskim lub
angielskim (w uzasadnionych przypadkach takze w innym) (wytyczne AOTMIT).

Proces prowadzgcy do ostatecznej selekcji doniesiert z podaniem przyczyn wykluczenia w kolejnych etapach
selekcji, przedstawiono w postaci diagramu zgodnego z zaleceniami PRISMA [4].

1.4.3. Wyszukiwanie badan nieopublikowanych

W celu odnalezienia badan niepublikowanych dla ocenianej interwencji (fremanezumab, AJOVY) przeszukano
nastepujgce rejestry badan klinicznych: www.clinicaltrials.gov i www.clinicaltrialsregister.eu. Wyszukiwanie
przeprowadzono wedlug strategii ustalonej przez format bazy danych. Do okna dialogowego wpisano stowa
kluczowe: ,,fremanezumab OR AJOVY OR TEV-48125 OR [BR-101".

Odnaleziono 18 (w tym 10 kwalifikujacych sie do wigczenia, w tym 1 badanie gtéwne — FOCUS) oraz 8 badan
klinicznych (wlgczono 4 rekordy) odpowiednio  w
www.clinicaltrialsregister.eu.

rejestrach www.clinicaltrials.gov,

Jedynym badanie spelniajacym predefinowane kryteria PICOS byta préba FOCUS. Wszystkie zidentyfikowane
badania spetniajgce poszerzone kryteria wigczenia do przegladu, tj. takie ktore stanowily podstawe kwalifikacji
badan do analiz dodatkowych, scharakteryzowano ponizej.

Tabela 2. Badania zidentyfikowane na stronie www.clinicaltrialsregister.eu spetniajgce kryteria wiaczenia do analizy —

AJOVY®
Numer EudraCT Populacja Interwencja ‘Status badania
EudraCT Number: 2017-002441-30
(A Multicenter, Randomized,
Double-Blind, Parallel-Group,
Fremanezumab vs

Placebo-Controlled Study with an
Open-Label Period to Evaluate the
Efficacy and Safety of
Fremanezumab for the Prophylactic
Treatment of Migraine in Patients
with Inadequate Response to Prior
Preventive Treatments)

Dorosli pacjenci (18-70
r.z.) z migreng
przewlektg lub

epizodyczng (N=804)

placebo, podawane
podskérnie (badanie
randomizowane, typu
double-blind)

Zakoniczone, brak
wynikow na stronie
internetowej rejestru

EudraCT Number: 2015-004549-23
(A Multicenter, Randomized,
Double-Blind, Placebo-Controlled,
Parallel-Group Study Comparing the
Efficacy and Safety of 2 Dose
Regimens of Subcutaneous
Administration of TEV-48125 Versus
Placebo for the Preventive
Treatment of Chronic Migraine)

Dorosli pacjenci (18-70
r.z.) z migreng
przewlekla (N=1020)

Fremanezumab vs
placebo, podawane
podskoérnie (badanie
randomizowane, typu
double-blind)

Zakonczone, dostepne
wyniki

EudraCT Number: 2015-004598-34
(A Multicenter, Randomized,
Double-Blind, Placebo-Controlled,
Parallel Group Study Comparing the
Efficacy and Safety of 2 Dose

Doroéli pacjenci (18-70
r.z.) z migreng
epizodyczng (N=786)

Fremanezumab vs
placebo, podawane
podskdrnie (badanie

Zakoriczone, dostepne
wyniki
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Numer EudraCT Populacja Interwencja Status badania
Regimens of Subcutaneous randomizowane, typu
Administration of TEV-48125 Versus double-blind)

Placebo for the Preventive
Treatment of Episodic Migraine)

EudraCT Number: 2015-004550-18
(A Multicenter, Randomized,

. - a— Fremanezumab w
Double-Blind, Parallel-Group Study Dorosli pacjenci (18-70

dwdch réinych

Evaluating the Long Term Safety, r.z.) z migreng : Zakoriczone, dostepne
o . dawkach (badanie g
Tolerability, and Efficacy of przewlekta lub dom : wyniki
Subcutaneous Administration of epizodyczng (N=1842) ran omlzowat.1e, L
double-blind)

TEV 48125 for the Preventive
Treatment of Migraine)

Data wyszukiwania: 18.11.2019r.

Tabela 3. Badania zidentyfikowane na stronie www.clinicaltrials.gov spetniajace kryteria wigczenia do analizy — AJOVY®

Numer NCT Populacja Interwencja Status badania

Po zakoriczeniu udziatu
w badaniach
randomizowanych,
w ktérych podawano

NCT02638103 Dorosli pacjenci (18-70r.z.) fremanezumab w dawce
z migreng przewleklia lub nasycajgcej 675 mg, a Badanie zakoriczone
(A Multicenter, Randomized, epizodyczna (N=1890), nastefinie 295 T
Double-Blind, Parallel-Group Study kt6rzy brali udziat w o e b
Evaluating the Long-Term Safety, badaniu HALO- hamancninab 225 R
Tolerability, and Efficacy of NCT02621931 (migrena i R ——
Subcutaneous Administration of przewlekta) i NCT02629861 fremanezumab wykorzystane
Fremanezumab (TEV-48125) for the (migrena epizodyczna) + o gt
Preventive Treatment of Migraine) nowi pacjenci podanie pedadire
fremanezumab

podawany przez 12
miesiecy (badanie
diugoterminowe)

NCT03303105 Fremanezumab 225
mg/miesigc vs
fremanezumab 675
mg/kwartat - podanie

(A Multicenter, Randomized, Open-
label Trial Evaluating the Long-term  Dorosli pacjenci (18-70r.2.)

Safety and Tolerability of z mig.rena przewleklg lub podskérnie (badanie Etap rekrutacji
Subcutaneous Administration of epizodyczng (N=40) SecweRRine, by
TEV-48125 for the Preventive vatidomizac, typiopen:
Treatment of Migraine) label)
NCT02629861 Fremanezumab 225
mg/miesiac vs Badanie zakoriczone
(A Multicenter, Randomized, Dorosli pacjenci (18-70 r.z.) frcinanesionab 675 (publikacja Dodick
PDOL;:)IIG,:;BIind, ;’!aceb((;(:ontr.olle:, z migren:_t;;j;odyczna mg/kwartat 2(?18), " Wi’ v
arallel-Group Study Comparing the (N=875) +placebo/miesigc jako badanie dodatkowe
Efficacy and Safety of 2 Dose dapelaianie Buartal

Regimens of Subcutaneous placebo - podanie
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Interwencja Status badania

Administration of Fremanezumab
(TEV-48125) vs Placebo for the

podskdérnie (badanie
randomizowane, typu

Preventive Treatment of Episodic double-blind)
Migraine)
Fremanezumab 225
NCT02621931 mgfisitiesing
poprzedzone jedng

(A Multicenter, Randomized,
Double-Blind, Placebo-Controlled,
Parallel-Group Study Comparing the

dawka 675 mg vs

T Badanie zakoriczone

Dorosli pacjenci (18-70 (publikacja

mg/kwartat
Efficacy and Safety of 2 Dose r.z.),z migrena przewleklg S Silberstein 2017), z
Regimens of Subcutaneous {N=1130) +place-ho{-'m|85|al: 18K0 wynikami — badanie
Administration of Fremanezumab dopelnienie kwarta.lu vE dodatkowe
(TEV-48125) Versus Placebo for the placeho-— podanle-
Preventive Treatment of Chronic podskémie (badanie
Migraine) randomizowane, typu
double-blind)
NCT02025556
Fremanezumab w niskiej Badanie

(A Multicenter, Randomized,
Double-Blind, Placebo-Controlled,
Parallel-Group, Study Comparing the
Efficacy and Safety of Two Doses of
Subcutaneous LBR-101 With Placebo
for the Preventive Treatment of
High Frequency Episodic Migraine)

dawce vs fremanezumab zakoriczone, brak

Doroéli pacjenci (18-65r.2.)
Z migreng epizodyczng
z czestymi napadami
(N=319)

wynikéw na stronie
rejestru (dostepne
publikacje: Bigal
2015 - EM) —
badanie dodatkowe

w wysokiej dawce vs
placebo - podanie
podskérmie (badanie
randomizowane, typu
double-blind)

NCT03308968

(A Multicenter, Randomized,
Double-Blind, Parallel-Group,
Placebo-Controlled,Study With an
Open-Label Period to Evaluate the
Efficacy and Safety of
Fremanezumab for the Prophylactic
Treatment of Migraine in Patients
With Inadequate Response to Prior
Preventive Treatments)

Fremanezumab
podawany co miesigc vs
fremanezumab i
Badanie
podawany co kwartat + g
zakoniczone,

placebo dopelniajace
dawki miesieczne vs
placebo co miesigc,

Dorosli pacjenci 18-70 (r.2.)
z migreng przewleklia lub
epizodyczng (N=838)

wynikami (FOCUS —
Ferrari 2019)—
badanie giéwne

dani dsko ;
D s wigczone do analizy

(badanie
randomizowane, typu
double-blind)

NCT03303092

(A Multicenter, Randomized,
Double-blind, Placebo-controlled,
Parallel-group Trial Evaluating the

Efficacy and Safety of Subcutaneous
Administration of TEV-48125 for the
Preventive Treatment of Episodic
Migraine)

Fremanezumab 225
mg/miesigc vs
fremanezumab 675
mg/kwartat + placebo vs
placebo, podanie
podskdrnie (badanie
randomizowane, typu
double-blind)

Doroéli pacjenci 18-70 (r.2.)
Z migreng epizodyczng
(N=330)

Etap rekrutacji

NCT03303079

(A Multicenter, Randomized,
Double-blind, Placebo-controlled,
Parallel-group Trial Evaluating the

Fremanezumab w dawce
nasycajgcej 675 mg, a
nastepnie 225

Dorosli pacjenci 18-70 (r.2.)
z migreng przewlekia
(N=540)

Etap rekrutacji

mg/miesigc vs
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Efficacy and Safety of Subcutaneous fremanezumab
Administration of TEV-48125 for the 675 mg/kwartat +
Preventive Treatment of Chronic placebo vs placebo,
Migraine) podanie podskérnie
NCT02021773
(A Multicenter, Randomized, Fremanezumab w niskiej Badanie
Double-Blind, Double-Dummy, dawce vs fremanezumab zakoriczone, brak
Placebo-Controlled, Parallel Group, Doroéli pacjenci (18-65r.2.) w wysokiej dawce vs wynikow na stronie
Multi-Dose Study Comparing the z migreng przewlekla placebo - podanie rejestru (dostepne
Efficacy and Safety of Subcutaneous (N=277) podskérnie (badanie publikacja: Bigal
LBR-101 With Placebo for the randomizevene; typu i
Preventive Treatment of Chronic double-blind) badanie dodatkowe
Migraine)
NCT03539393 Dorosli pacjenci (18-70r.Z.)  Fremanezumab 675 mg
z migreng przewlekia lub kwartalnie w 3 dawkach
(A Fremanezumab (TEV-48125) epizodyczna, ktdrzy po 225 mg, podawane Dostepne, w toku
Expanded Access Program for ukoniczyli udziat w podskdrnie (rozszerzony
Patients With Migraine) badaniach FOCUS lub HALO program dostepu)

Data ostatniego wyszukiwania: 18.11.2019 .
1.5. Ekstrakcja i wstepne opracowanie danych

W pierwszym etapie opracowywano dane dotyczgce szczegbélowej charakterystyki populacji, interwencji
i metodyki badan pierwotnych. W dalszej kolejnosci w publikacjach naukowych poszukiwano wynikow
prezentowanych jako:

® dane jakosciowe:

#  kryteria wilgczenia pacjentéw do badania;

# charakterystyka interwencji (dawkowanie, leki dozwolone/zabronione itp.);
» przyjeta definicja punktu koricowego;

» metoda oceny punktu koricowego;

»  okres obserwaciji;

* daneiloiciowe:

# dla zmiennych dychotomicznych: liczba i/lub odsetek oséb, u ktorych w okresie obserwacji
wystgpif punkt koncowy lub parametréw OR/HR;

# dla zmiennych cigglych: wartosci przecietne ($rednia) z miarami rozrzutu, wyjsciowo
i w okresie obserwacji, przecietna zmiana ($rednia) oraz dane dotyczace wielkosci réznicy
i istotnosci statystycznej roznicy pomiedzy grupami, réznice $rednich zmian.

Ekstrakcja i wstepne opracowanie danych zostalo wykonane niezaleznie przez dwie osoby, przy pomocy
ujednoliconych formularzy.
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1.6. Ocena jakosci danych

1.6.1. Wiarygodnos¢ wewnetrzna

Ocena wiarygodnosci badan w ramach przegladu systematycznego, rozumiana jako wiarygodnos¢ (lub
trafnoéc¢) wewnetrzna badania, opiera sie na wskazaniu czynnikéw mogacych spowodowaé wypaczenie
wynikéw — np. w postaci przeszacowania lub niedoszacowania rzeczywistego efektu leczniczego interwencji
oraz wskazaniu prawdopodobnego kierunku i sity mozliwych wypaczen [2]. Wiarygodnos$¢ wynikow badania
klinicznego zalezy, wiec od stopnia w jakim potencjalne 7rédia wypaczenia (tj. obcigzenia wynikéw
systematycznym bledem) zostaly zneutralizowane, poprzez zastosowanie odpowiednich procedur, np.
w postaci losowego przypisania pacjentéw do grup, zaslepienia i analizy statystycznej w kompletnym,
predefiniowanym zbiorze wynikéw.

Celem oceny wiarygodnosci jest (1) dostarczenie informacji co do stopnia, w jakim mozna ufa¢ wynikom
poszczegolnych badan, jak i wynikom metaanaliz oraz (2) ograniczenie wplywu wynikéw obcigzonych biedem
na wyniki metaanaliz i wnioski, poprzez wykluczanie badan o niskiej wiarygodnosci iflub przeprowadzenie
analiz wrazliwosci.

Metodyke badan analizowano na podstawie danych zawartych w publikacjach opisujgcych ich wyniki.

Wiarygodnos¢ kazdego badania zostata oceniona niezaleznie przez dwie osoby, przy pomocy identycznych
formularzy przedstawionych w zalgczniku. Wszelkie rozbieinosci pomiedzy tak uzyskanymi ocenami

rozstrzygano z udzialem osoby trzeciej.

Krytycznej oceny wiarygodnosci dokonano zgodnie ze standardami Cochrane Collaboration [2], w oparciu
o analize ryzyka wystgpienia nastepujgcych wypaczen:

® wypaczenie selekgji (selection bias) — ocena na podstawie zastosowanej reguly kolejnosci alokacji oraz
ukrycia kolejnosci alokacji pacjentéw do grup;
e wypaczenie przeprowadzenia badania (performance bias) — ocena na podstawie obecnosci, zakresu
i metod zaslepienia;
® wypaczenie zwigzane z nieprzypadkows utratg pacjentdéw z badania (attrition bias) — ocena na
podstawie stopnia kompletnosci w raportowaniu wynikéw oraz obecnosci, zakresu i metod
zaslepienia;
®* wypaczenie oceny wynikow, detekcji (detection bias) — ocena na podstawie obecnosci, zakresu
i metod zaslepienia;
® wypaczenie raportowania wynikéw (reporting bias) — ocena kompletnosci/selektywnosci
publikowania wynikéw (np. mozliwos¢ pominigcia w opisie wynikéw réznic statystycznie
nieistotnych);
* inne potencjalne Zrédla wypaczen (np. réznice w okresach obserwacji pomiedzy grupami, lub Zrédia
btedow specyficzne dla okreslonych schematéw badawczych).
Przyjeto nastepujgce kryteria oceny wiarygodnosci: 25 punktow — niskie ryzyko bfedu systematycznego (wysoka
wiarygodnos$¢ badania), 3-4 punkty — umiarkowane ryzyko bledu systematycznego (umiarkowana
wiarygodnos¢ badania), <3 punktéw — wysokie ryzyko btedu systematycznego (niska wiarygodnos¢ badania).

Interpretujgc wyniki oceny wiarygodnosci nalezy mie¢ na uwadze, Zze zgodnie z zaleceniami Cochrane
Collaboration podstawe oceny wiarygodnosci badan stanowi wnikliwa analiza jakosciowa, pozwalajgca na
uwzglednienie wagi poszczegolnych elementéw metodyki badania w stosunku do specyfiki analizowanego
problemu zdrowotnego (np. zaslepienie pacjenta moze mie¢ zasadnicze znaczenie w stosunku do punktow
koricowych subiektywnie ocenianych przez chorych, nie ma natomiast takiego znaczenia w ocenie
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Smiertelnosci). Ocena jakosciowa wiarygodnosci nie moze zostad zastgpiona przez sumaryczny wynik liczbowy
w skali oceny jakosci.

Kazde z badan wigczonych do przeglagdu systematycznego zostalo sklasyfikowane zgodnie z hierarchig rodzaju
doniesiert naukowych, zgodnie z wymogami okreslonymi przez wytyczne HTA [1]. Narzedzie Cochrane
Collaboration do oceny badar z randomizacjg opisano powyzej.

Ocene wiarygodnosci badan przeprowadzano wylgcznie dla publikacji pefnotekstowych (nie oceniano badan
dostepnych wylgcznie w postaci abstraktéw, streszczeri konferencyjnych).

Aktualne formularze oceny wiarygodnosci badan i przegladéw systematycznych w odpowiednich skalach
zamieszczono w Zatgczniku 10.4.

1.6.2. Wiarygodnosc zewnetrzna

Wiarygodno$¢ zewnetrzna dotyczy stopnia, w jakim wyniki badan klinicznych mozna uogdlni¢ na populacje,
w ktorej oceniana interwencja lecznicza ma znaleZ¢ praktyczne zastosowanie. Wiarygodnos¢ zewnetrzng badan

wigczonych do przegladu systematycznego oceniono w oparciu o nastepujace elementy:

e reprezentatywno$¢ badanych prob dla populacji docelowej (w zakresie charakterystyki
demograficznej i klinicznej);

e identycznos¢ interwencji badanej do stosowanej w praktyce (np. pod wzgledem mozliwosci
dostarczenia w warunkach polskiego systemu zdrowotnego elementéw opieki medycznej podobnych
do tych, ktére zapewniono w ramach badania klinicznego);

e prawdopodobienistwo uzyskania oczekiwanego efektu zdrowotnego w praktyce na podstawie efektu
obserwowanego w badaniach (np. problem przelozenia wynikéw surogatowych na wyniki o znaczeniu
klinicznym).

1.7. Analiza ilosciowa

1.7.1. Parametry efektywnosci klinicznej

Zgodnie z wytycznymi HTA wyniki badan klinicznych prezentowane sg za pomocg wzglednych i bezwzglednych
parametrow wielkosci efektu interwencji [1].

Wszystkie niezbedne obliczenia wykonane zostaly przy uzyciu specjalnie stworzonych arkuszy kalkulacyjnych
Microsoft Office Excel 2013. Zastosowane w nich formuly do obliczania parametréw statystycznych i ich
przedziatéw ufnosci wprowadzono zgodnie z zalecanymi metodami [2, 5, 8, 9].

1.7.2. Wyniki w postaci zmiennych dychotomicznych

Za podstawowy parametr wielkosci wzglednego efektu interwencji (tzw. ,,parametr wzgledny”) przyjeto iloraz
szans (OR — z ang. odds ratio), przy czym jesli autorzy badania przedstawili wyniki jako procentowa réznica
efektu leczenia/ryzyka (ang. treatment effect/risk difference), w pierwszej kolejnosci wykorzystywano te dane,
ktére byly skorygowane na pewne zmienne okreélone w metodyce badania. Zgodnie z wytycznymi Cochrane
Collaboration w obliczaniu wartoéci OR zastosowano metode Mantela-Haenszla [2], za wyjgtkiem sytuacji,
w ktoérych w grupie kontrolnej lub interwencyjnej odnotowana liczba zdarzen jest bardzo mata lub bardzo duza
oraz sytuacji, gdy wykazana zostala heterogeniczno$¢ badan.

Zalete ,parametrow wzglednych” (OR) stanowi ich niewielka wrazliwo$¢ na réznice pod wzgledem stopnia
wyjsciowego narazenia (prawdopodobieristwa wystapienia punktu koricowego w przypadku pacjentow,
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u ktérych nie zastosowano ocenianej interwencji — tj. w grupach kontrolnych). Z tego powodu wzgledne miary
wynikéw stanowig preferowang miare wyniku korficowego w przeglagdach systematycznych. Wartosci
»parametréow bezwzglednych” s3 jednak tatwiejsze w interpretacji [2].

Dla punktéw konicowych, w przypadku, ktérych 95% Cl dla OR wskazywal na istotnos¢ statystyczng efektu
ocenianej interwencji wyniki wyrazono réwniez w postaci parametru number needed to treat (NNT),
alternatywnie, w zaleznosci od kierunku efektu: NNH— number needed to harm.

Wielkos¢ efektu dla wynikéw wzglednych w postaci czestosci lub liczby zdarzen przedstawiono w sposéb
opisowy.

1.7.3. Wyniki w postaci zmiennych ciggtych

Wielkos¢ efektu bedgcego zmienng ciggly, prezentowano w postaci bezwzglednego parametru efektywnosci -
wartosci réznicy srednich (MD — mean difference; difference in means) — dla srednich zmian wzgledem wartosci
wyijsciowej. Niektore wyniki dostepne byly w postaci median zmian, zatem przedstawiono dostepne i obliczone
przez autoréw badar wyniki dla réznic median zmian.

1.8. Metaanaliza statystyczna

1.8.1. Ocena zasadnosci wykonania metaanalizy

llosciowa synteza rezultatéw badan pierwotnych (metaanaliza statystyczna) dokonywana jest w celu oceny
efektu interwencji przy zwiekszonej mocy statystycznej i precyzji oszacowania [2]. Wiarygodna ocena efektu
interwencji, poprzez dokonanie syntezy wynikéw badan pierwotnych na drodze metaanalizy statystycznej, jest
uzasadniona tylko w sytuacji, gdy réznice pomiedzy badaniami (pod wzgledem metodyki, charakterystyki prob
i interwencji, definicji punktéw koricowych, itp.) nie s3 na tyle znaczace, aby uniemozliwi¢ uogélnienie
usrednionego wyniku na rzeczywistg populacje pacjentow, adekwatng do badanego problemu zdrowotnego.
W celu podjecia decyzji, co do zasadnosci wykonania metaanalizy przeprowadzana jest wszechstronna ocena
heterogenicznoéci badar. Na podstawie skali oraz rodzaju réinic stwierdzonych pomiedzy badaniami
podejmowana jest decyzja o (1) wykonaniu lub niepodejmowaniu metaanalizy wynikéw oraz, jezeli
jednorodnos$¢ badarn jest wystarczajgca do wykonania metaanalizy (2) wybér metody oceny efektu interwencji.

Ocene efektu mozna przeprowadzi¢ w oparciu o modele efektow stalych (fixed effect) lub model efektéow
losowych (random effect).

W modelu efektéw stalych przyjmuje sie zaloZenie, ze kaide z badar mierzy dokladnie ten sam efekt
interwencji, a ewentualna rozbiezno$¢ wynikéw jest zwigzana wylgcznie z elementem losowosci). Z kolei
w modelu efektéw losowych przyjmuje sie zatozenie, ze kazde z badar mierzy w gruncie rzeczy nieco inny efekt
(drobne roznice w metodologii, czy przedmiocie badania) i szacowany jest $redni efekt interwencji.

1.8.2. Analiza heterogenicznosci

Zgodnie z wytycznymi Cochrane Collaboration [2] rozwazane s3 nastepujgce rodzaje heterogenicznosci,
wyrdznione z uwagi na Zrédio obserwowanego zréznicowania wynikéw:

» heterogenicznos¢ kliniczna, wynikajagca z odmiennodci kryteriow wigczenia, charakterystyki
pacjentéw lub interwencji, definicji ocenianych punktéw koricowych;

#» heterogeniczno$¢ metodologiczna, spowodowana roéznicami pod wzgledem schematu
badawczego i innych czynnikéw wplywajgcych na ryzyko wypaczenia wynikéw;
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» heterogenicznos¢ statystyczna, tj. zréznicowanie pod wzgledem wynikéw leczenia, badane
metodami statystycznymi; wynika z heterogenicznosci klinicznej lub metodologicznej badan.

Ocena heterogenicznosci wynikéw (tj. heterogenicznosci statystycznej) dokonywana jest w oparciu o wyniki
testow statystycznych. Parametrami najlepiej informujgcymi o heterogenicznosci badan sg statystyki Q
Cochran oraz I? [2]. Statystyka Q pozwala oceni¢ czy obserwowane réznice pomiedzy efektami uzyskanymi
w poszczegolnych badaniach moina przypisa¢ wylgcznie zmiennosci losowej. Przyjmuje sie, Ze réznica
pomiedzy zmiennoscig oczekiwang (tj. wynikajgcg z dziatania przypadku) a obserwowang, wskazuje na
wystepowanie heterogenicznosci przy wartosci p <0,1. Niemniej jednak, z uwagi na niskg moc testu Q,
w przypadku niskiej liczebnosci prob wigczonych do metaanalizy i/lub malej liczby badan, brak statystycznej
istotnosci wyniku testu Q nie stanowi wystarczajgcego uzasadnienia dla wykonania metaanalizy. Podobnie
(rzadziej) w przypadku bardzo wysokiej liczby badan wigczonych do metaanalizy wykazywana przez test
heterogeniczno$¢ moze nie mie¢ znaczenia klinicznego. Z tego wzgledu, zgodnie z zaleceniami Cochrane
Collaboration, kluczowe decyzje dotyczace wykonania metaanalizy oraz wyboru metody statystycznej (modelu)
dokonywane s3 przede wszystkim w oparciu o oceneg zréznicowania klinicznego i metodycznego badan
pierwotnych, a w dalszej kolejnosci — w zaleznosci od wynikow testow heterogenicznosci.

1.8.3. Wybdr modelu oceny efektu

Za podstawowg metode oceny efektu w tgcznej populacji badan przyjmuje sie model efektow stalych (fixed
effect) Mantela-Haenszela, poniewaz warto$¢ uzyskiwang w wyniku zastosowania tej metody uwazana jest za
najlepsze przyblizenie rzeczywistego efektu interwencji [2]. Uzyskanie wiarygodnych oszacowan w modelu
efektow stalych (zwlaszcza wartosci granic przedziatu ufnosci) ograniczone jest do sytuacji, w ktérej badania
(1) nie wykazujg znaczgcego zroznicowania klinicznego i/lub metodologicznego, jak rowniez (2) nie stwierdza
sig istotnej heterogenicznosci statystycznej (za wyjatkiem rzadkich sytuacji, w ktorych liczba badan wigczonych
do metaanalizy jest bardzo wysoka). Dla takiego modelu w przypadku danych dychotomicznych metaanalize
przeprowadzono metodg Mantela-Haenszela, a dla danych typu cigglego metodg Inverse Variance.
W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci statystycznej, pomimo braku znaczacych réznic pod wzgledem
metodologicznej i klinicznej charakterystyki badan (zatem w sytuacji, w ktérej Zrédlo heterogenicznosci
pozostaje trudne do wyjasnienia), rozwazane jest zastosowanie modelu efektéw losowych DerSimoniana-
Lairda (random effect) [2, 10].

Omawiany typ metaanalizy pozwala na oszacowanie wielkosci usrednionego efektu interwencji. Istotnym
warunkiem ograniczajgcym zastosowanie modelu efektéw losowych jest konieczno$é wykluczenia sytuacji,
w ktérej obserwowane réznice efektow pomiedzy badaniami mogg wynikac z obcigzenia wynikéw jednego lub
wiekszej liczby wigczonych badan bledem systematycznym.

Odrebnie rozwazane byly sytuacje, w ktorych wykonywana jest metaanaliza zdarzen rzadkich.
1.8.4. Metaanaliza wynikow dla zdarzen rzadkich

Zgodnie z zaleceniami Cochrane Collaboration w analizie prawdopodobieristwa zdarzen rzadkich nie nalezy
przeprowadzac obliczet w modelu efektéw losowych (metody DerSimoniana-Lairda) ze wzgledu na znaczne
ryzyko uzyskania wyniku obcigzonego btedem [2]. W zwigzku z tym, jeZeli w przypadku kazdego z badan
wigczonych do metaanalizy przynajmniej w jednej z grup wystgpity zerowe (lub bliskie 0) liczebnosci zdarzen
pod uwage brane byly wylgcznie metody Peto oraz Mantela-Haenszela.

Metoda Peto funkcjonuje poprawnie dla matej (duzej) liczby zdarzen, przy niewielkim skutku interwencji oraz
przy zrownowazonych liczebnie grupach w wiekszosci badan. W pozostatych przypadkach wartos¢ oczekiwana
OR jest wyraZnie zaburzana (zblizana ku wartosci 1).
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W zwigzku z powyiszym przeprowadzono meta-analize metodg Peto, gdy spetnione byly nastepujgce warunki:

* w kazdym badaniu odsetek pacjentow, u ktérych dany punkt koncowy wystapit/nie wystgpil, nie
przekroczyt 1%;

*  mozna bylo méwic¢ o wzglednie matym efekcie interwencji tj. 0,5 <0R < 2;

e zostala zachowana réwnowaga grup zaréwno w obrebie wiekszosci pojedynczych badan, jak i ich

tacznych (zsumowanych) wielkosci.

Wartoéci pozostatych parametréw efektywnosci (tj. ryzyka wzglednego oraz parametréw bezwzglednych)
obliczono z zastosowaniem metody Mantela-Haenszela (poniewaz metoda Peto stuzy wylgcznie do kalkulagji
OR).
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2. OPUBLIKOWANE PRZEGLADY SYSTEMATYCZNE

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT nalezy przeprowadzi¢ systematyczne wyszukiwanie badan wtérnych w ramach
rozpatrywanego problemu decyzyjnego, celem odnalezienia badan z najwyiszego poziomu klasyfikacji
doniesieft naukowych. Najwyzszy poziom wiarygodnosci zajmujg przeglady systematyczne (z metaanaliza lub
bez niej), odzwierciedlajgce problem kliniczny pod wzgledem badanego punktu koricowego, populaciji,
komparatora, pod warunkiem, Zze s3 one aktualne i zgodne z wytycznymi przeprowadzania takich badan.
Przeprowadzono ww. systematyczne wyszukiwanie badan wtérnych — przegladow systematycznych (z lub bez
metaanalizy) oraz raportéw HTA.

Przeszukano nastepujace bazy badan wtérnych:
®  (Cochrane Library (bazy Cochrane Reviews, Other Reviews, Technology Assessment),
e  MEDLINE przez Pubmed,
e EMBASE.

Aktualne wyszukiwanie artykutéw w ww. bazach medycznych przeprowadzono do dn. 15.11.2019 r.
W przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzgledniono wszystkie artykuly umieszczone w bazach do dnia
wyszukiwania (,,present”).

Zgodnie z polskimi Wytycznymi HTA [1] w niniejszym rozdziale nalezy wskaza¢ opublikowane badania wtérne,
spetniajgce kryteria PICOS w zakresie poszukiwanej populacji i poréwnywanych technologii medycznych.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 6 przegladéw systematycznych:

® Han | et al., CGRP monaclonal antibody for preventive treatment of chronic migraine: An update of
meta-analysis, Brain and Behavior, 2018, doi: 10.1002/brb3.1215 [60];

® Hong P et al., Calcitonin gene-related peptide monoclonal antibody for preventive treatment of
episodic migraine: A meta analysis, Clin Neurol Neurosurg. 2017. 154(74-78) [61];

*  Hou M et al., The effect and safety of monoclonal antibodies to calcitonin gene-related peptide and its
receptor on migraine: a systematic review and meta-analysis, Journal of Headache and Pain, 2017, doi:
10.1186/s10194-017-0750-1 [62];

e Khan S et al., CGRP, a target for preventive therapy in migraine and cluster headache: Systematic
review of clinical data, Cephalalgia. 2019. 39(3):374-389 [63];

®  Xu D et al., Safety and tolerability of calcitonin-gene-related peptide binding monoclonal antibodies
for the prevention of episodic migraine - a meta-analysis of randomized controlled trials, Cephalalgia,
2019, doi: 10.1177/0333102419829007 [64];

e ZhuYetal, The efficacy and safety of calcitonin gene-related peptide monoclonal antibody for episodic
migraine: a meta-analysis, Neurol Sci. 2018. 39(12):2097-2106 [65].

W zadnym z badan wiaczonych do zidentyfikowanych przeglagdéw nie oceniano skutecznosci i bezpieczenistwa

profilaktycznego stosowania fremanezumabu w populacji pacjentéw z _
Y ramach ww. przegladow systematycznych analizowano

efektywnos$¢ terapii z udzialem przeciwcial monoklonalnych przeciwko peptydowi zwigzanemu z genem
kalcytoniny (CGRP, ang. calcitionin gene-related peptide) w: migrenie przewleklej (Han 2018), epizodycznej
(Hong 2017, Xu 2019, Zhu 2018), migrenie ogétem (Hou 2017) oraz migrenie i klasterowym bdélu glowy
(Khan 2017). Do przeglagdéw wigczono takze badania dla fremanezumabu, tj. Bigal 2015a (NCT02021773) [50],
Silberstein 2017 (NCT02621931) [52] — migrena przewlekla oraz Bigal 2015b (NCT02025556) [55], Dodick 2018
(NCT02629861) [56] — migrena epizodyczna.
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W zwigzku z faktem, iz w analizowanych badaniach (zaczerpnietych z ww. opracowan wtérnych) populacja
pacjentéw byla nieadekwatna wzgledem kryteriow wigczenia do niniejszej ekspertyz

I ———
Y, i by
kwalifikowani do udziatu w omawianych prébach klinicznych, przeglady Han 2018, Hong 2017, Hou 2017, Khan
2017, Xu 2019, i Zhu 2018 wykluczono z niniejszej analizy. Natomiast wyniki randomizowanych badan
klinicznych, ktére nie spetnialy kryteriéw kwalifikacji, a ktére wnosily dodatkowe informacje na temat
bezpieczeristwa profilaktycznego stosowania fremanezumabu w populacji dorostych pacjentéw z migreng

uwzgledniono w ramach analiz dodatkowych, w postaci
spoolowanych danych opracowanych na potrzeby Silberstein 2019 [57]. Dodatkowg ocene bezpieczeristwa oraz
skutecznosci ocenianej interwencji poszerzono natomiast o wyniki badan diugoterminowych HALO-extension
study [58] oraz Singh 2019 [59], ktérych nie zawieraly ww. przeglady systematyczne.

Reasumujgc, nie zidentyfikowano przegladéw systematycznych, ktore spelnialyby predefiniowane kryteria
wigczenia PICOS.
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3. WYNIKI WYSZUKIWANIA BADAN PIERWOTNYCH

W ramach systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano 1 badanie randomizowane oceniajgce efektywnosc
podawania fremanezumabu w postaci podskérnych wstrzyknieé¢ w leczeniu profilaktycznym migreny_

Y - OCUS (Ferrari 2019

NCT03308969) [36].

W procesie systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano dodatkowo doniesienia ocenianej interwencji

stosowanej w populacji pacjentéw z migreng — ktére nie spetnialy kryteriéw wigczenia

do analizy w zakresie populacji wnioskowanej:

1) Populacja pacjentow z migreng przewlekis:
e Bigal 2015a (NCT02021773) [50] — randomizowane badanie typu head to head oceniajgce
efekty profilaktycznego leczenia z udziatem fremanezumabu (N=264);
e Silberstein 2017 (NCT02621931) [52] — randomizowane badanie bezposrednio poréwnujace
skuteczno$é i bezpieczenstwo stosowania fremanezumabu (N=1130);
2) Populacja pacjentéw z migreng epizodyczna:
e Bigal 2015b (NCT02025556) [55] - randomizowane badanie typu head to head oceniajace
efekty profilaktycznego leczenia z udzialem fremanezumabu (N=297);
e Dodick 2018 (NCT02629861) [56] — randomizowane badanie bezposrednio poréwnujgce
skutecznos¢ i bezpieczenistwo stosowania fremanezumabu (N=875).

W zwigzku z tym, iz badania Bigal 2015a, Silberstein 2017 dla CM oraz Bigal 2015b i Dodick 2018 dla EM nie
spelnialy predefinowanych kryteriow wigczenia do przegladu, ich wyniki uwzgledniono w Dodatkowej ocenie
bezpieczeristwa (rozdziat 6) — wykorzystano dane spoolowane z 4 ww. randomizowanych préb klinicznych
przedstawione w publikacji Silberstein 2019 [57].

Odnaleziono réwniez 2 badania diugoterminowe (52-tygodniowe), tj. HALO extension study [58] i Singh
2019 abstrakt [59], ktorych wyniki uwzgledniono w ramach Dodatkowej oceny bezpieczenstwa (rozdzial 6)
i skutecznosci (rozdziat 9.5).

Doniesienie konferencyjne Singh 2019 to badanie randomizowane, do ktérego wlgczono pacjentéw (n=548),
u ktérych doszlo do przejscia z postaci CM do EM. Poréwnywano dwa sposoby dawkowania fremanezumabu:
FRE Q (podawany 1 raz na kwartaf) vs FRE M (podawany co miesiac).

Badanie HALO_ extension study (NCT02638103) to préba, w ramach ktérej oceniono profil bezpieczeristwa
i skuteczno$¢ terapii z fremanezumabem w populacji pacjentéw z migreng przewlekig i migreng epizodyczng
(N=1890). Czesc¢ chorych zakwalifikowanych do udzialu w omawianej probie klinicznej pochodzita z badania
Silberstein 2017 (N=917, pacjenci z migreng przewlekig) oraz z Dodick 2018 (N=661, migrena epizodyczna).
Wigczono réwniez 312 nowych pacjentéw, w tym 193 z migreng przewleklg i 119 z migreng epizodyczng.

Pelne charakterystyki wszystkich badan odnalezionych w ramach systematycznego wyszukiwania, ktére
uwzgledniono w analizie giéwnej i analizach dodatkowych niniejszego raportu HTA zamieszczono w zatgczniku
(Charakterystyka badan wigczonych do przeglgdu).
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4. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ FREMANEZUMABU W

Leczeniu PROFILAKTYczNYM MIGRENY [
I - ~nALIZA GEOWNA

4.1. Wyniki wyszukiwania badain pierwotnych

W ramach systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano dla fremanezumabu (FRE) podawanego w postaci

podskornych iniekcji w populacji dorostych pacjentow z migreng _

_jedno randomizowane badanie kliniczne wysokiej wiarygodnosci FOCUS (Ferrari 2019)
w ramach, ktérego oceniano efekty leczenia dwoch sposobéw dawkowania analizowanej interwencji tj. 675 mg
fremanezumabu podawanego pierwszego miesigca w postaci trzech wstrzyknie¢ w rézne miejsca, 1 raz na
kwartat, w kolejnych 2 miesigcach podawano placebo (FRE Q) vs 225 mg fremanezumabu + dwa wstrzykniecia
placebo jako pierwsza dawka, a w kolejnych 2 miesigcach tylko 225 mg fremanezumabu (FRE M) vs placebo
podawane w comiesigcznych wstrzyknigciach (PL). Placebo ujeto w niniejszej analizie jako PL+BSC. W grupach
FRE dopuszczalne bylo réwniez stosowanie BSC. Badanie FOCUS stanowi gléwne Zrodio na temat efektywnosci
wnioskowane] interwencji w populacji docelowej a jego wyniki przedstawiono w ramach analizy giéwnej
niniejszego opracowania.

4.2. Ocena heterogenicznosci badan

Analize heterogenicznosci klinicznej, metodologicznej oraz statystycznej badan przeprowadza sie w przypadku
identyfikacji co najmniej dwoch préb klinicznych spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy gléwnej przegladu.

W zwigzku z faktem, iz w ramach systematycznego wyszukiwania przeprowadzonego na potrzeby ekspertyzy
dotyczacej skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania fremanezumabu we wnioskowanej populacji,
odnaleziono tylko 1 badanie z randomizacjg, brak natomiast doniesieri innego typu, zamieszczanie opisu
dotyczacego heterogenicznosci jest w niniejszym rozdziale bezzasadne.

Pelng charakterystyke populacji wlgczonej oraz metodyki badania FOCUS przedstawiono w rozdziale
Charakterystyka badan wigczonych do przeglgdu.

4.3, Skutecznosé kliniczna

Analiza skutecznosci klinicznej zostala przeprowadzona na podstawie oceny najwazniejszych, istotnych
klinicznie punktéw koncowych:

e 7miana $redniej liczby dni z migreng w miesigcu (MMD) po 12 tygodniach;

e 7miana $redniej liczby dni z migreng w miesigcu (MMD) po 4 tygodniach;

®  7mniejszenie liczby dni z migreng w miesigcu o 250% (50% wskaZnik odpowiedzi);

e 7miana $redniej liczby dni z bélem glowy (MHD) o co najmniej umiarkowanym nasileniu w miesigcu
w trakcie 12 oraz 4 tygodni;

e 7miana $redniej liczby dni stosowania doraZnie lekéw na bél glowy w miesigcu (MAHMD);

®  7mniejszenie liczby dni z migreng w miesigcu o 275% (75% wskaZnik odpowiedzi);

*  100% wskaznik odpowiedzi;
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100% wskaznik odpowiedzi przez =1 miesigc w trakcie 12 tygodni;

>50% lub >75% wskaznik odpowiedzi uzyskany podczas pierwszych 4 tyg. i utrzymany przez 12 tyg.
obserwacj;

Zmiana $redniej liczby godzin z bélem glowy o co najmniej umiarkowanym nasileniu w miesigcu;

Dni z nudno$ciami i wymiotami w miesigcu;

Dni z fotofobig i fonofobig w miesigcy;

Dni podczas ktérych uzyto doraznych lekéw przeciwko bélowi glowy w miesigcu;

Zmiana sredniej liczby dni z migreng w miesigcu po 12 tyg. obserwacji w subpopulacji pacjentow
z brakiem odpowiedzi na leczenie topiramatem, toksyng botulinowa typu A, kwasem walproinowym,
kwasem walproinowym + 2-3 lekami z innej klasy;

>50% wskaZnik odpowiedzi w populacji pacjentéw, ktérzy wczesniej nie odpowiedzieli na leczenie
kwasem walproinowym + 2-3 lekami innej klasy;

Zmiana punktacji w skali mierzgcej stopien niepetnosprawnosci spowodowanej migrenowym bélem
gtowy (MIDAS);

Zmiana punktacji w skali oceniajgcej wptyw bélu glowy na zycie chorego (HIT-6);

Zmiana liczby punktéw wg kwestionariuszy MSQOL, EQ-5D, PHQ-9, WPAI, PGIC.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki skutecznosci klinicznej stosowania fremanezumabu w postaci

podskornych iniekeji w populacji osob z migrena

w oparciu o jedng randomizowang prébe kliniczng FOCUS. Definicje omawianych punktéw koricowych

zamieszczono w zafgczniku Charakterystyka badan wigczonych do przegladu.

Jedynie w przypadku danych pochodzacych z innego Zrodia _

Ferrari 2019 _abstrakt P105) niz pelnotekstowa publikacja do badania FOCUS (Ferrari 2019), autorzy
wskazywali Zrédio danych. Brak Zrédia danych (referencji) rozumiane jest jako dane pochodzace z publikacji
Ferrari 2019.
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Tabela 4. Skutecznoéc kliniczna dla pord ia FRE O+BSC vs. PL+BSC, FRE M+BSC vs PL+BSC (FOCUS)
Punkt korficowy/populacja Badanie ; i Interwencja N Srednia zmiana, LSM (SE) pm {95; a) ::b
(SE)
Ogotem (l-rzedowy punkt koficowy): FRE Q+BSC 276 -3,7(0,3) -3,1(-3,8;-2,4)
PEjencs Jo ficpernaitenit FREM#BSC 283 41(03) 3,5 (4,2;-2,8)
wezesniejszego leczenia z uiyciem 2-4
klas lekow stosowanych w profilaktyce
migreny PL+BSC 278 0,6(0,3) nd
N b I I [
I
] I = I I I
I N I a [
S I B I I (I
et e
et dis ] I B [ [ ] =i
S FocUs  12tyg. Il b I [ | [
(MMD) po 12 0] Il B [ B
ek TR L — I .
e Il N I n [
I Il B [ B
000000 ]
R I B I B
I Il BN I n [
I I B I B
000000 ]
I I i I B
[ Il B N | [
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FREQ#BSC 213 -3,8(0,4) -2,8(-3,7; -2,0) <0,0001
Pacjenci z brakiem odpowiedzi na
S FREM4BSC 216 -3,3(0,4) -2,9(-3,7;-2,0) <0,0001
leczenie topiramatem
PL+BSC 185 -1,0(0,4) nd nd
FREQsBSC 75 -2,7(0,8) 2,5 (-4,3; -0,6) 0,0086
Pacjenci z brakiem odpowiedzi na
. : FREM4BSC 71 3,2(0,7) 2,9 (-4,6;-1,3) 0,0005
leczenie toksyng botulinows typu A
PL+BSC 76 0,2(0,7) nd nd
FREQ+BSC 86 -3,2(0,6) -2,8(-4,1;-1,6) <0,0001
Pacjenci z brakiem odpowiedzi na
jenc pow FREM#BSC 92 4,0(0,6) 3,6(-4,9;-2,3) <0,0001
leczenie kwasem walproinowym
PL+BSC 83 0,4 (0,6) nd nd
FRE Q+B5C 50 -3,6(0,7) -3,4(-5,0; -1,8) <0,0001
FREM4BSC 60 -4,6(0,7) -4,4(-6,0;-2,8) <0,0001
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Pacjenci z brakiem odpowiedzi na
leczenie kwasem walproinowym + 2-3 PL+BSC 54 -0,2(0,7) nd nd
lekami z innej klasy
FREQ+BSC 276 -1,0{0,1) 0,9(-1,2;-0,7) <0,0001
Zmiana sredniej liczby dni z migreng w miesigeu (MMD) po
A 283 -0,5 (0,1 -0,8(-1,1;-0,5 <0 1
i FOCUS 4tyg. FRE M4+BSC (0,1) [ ) ,000
PL+BSC 278 0,1{0,1) nd nd
Srednia (SD)
FRE Q+B5C 276 -26,4 {-31,6; -21,2)* <0,001*
-34,9% (31,7%)
SIS i : Srednia (SD)
Procentowa zmiana liczby dni z migreng po 12 tygodniach FOCUS 12 tyg FREM+BSC 283 -28,3 [-33,5; 23,1)* <0,001*
-36,8% (32,1%)
Srednia (SD)
PL+BSC 279 nd nd
-8,5% (31,3%)
FRE Q+B5C 276 -3,9(0,3 -3,2(-3,9;-2,5 <0,0001
Zmiana sredniej liczby dni z bélem glowy (MHD) o co (03) ¢ J
najmniej umiarkowanym nasileniu w miesigcu wtrakcie 12 FOCUS 12 tyg. FREM+BSC 283 -4,2(0,3) -3,6 (-4,3; -2,9) <0,0001
i PL+BSC 278 0,6(0,3) nd nd
FREQ+BSC 276 4,2 (0, 3,7 (-,8;-3,0 <0,0001
Zmiana sredniej liczby dni z bélem glowy (MHD) o co (04 ( ) e
najmniej umiarkowanym nasileniu w miesigcu w trakcie 4  FOCUS 4tyg. FREM+BSC 283 -4,5(0,3) -3,9 (-4,6;-3,2) <0,0001
S PL+BSC 278 0,5(0,3) nd nd
FRE Q+B5C 276 -3,7(0,3) -3,1(-3,8;-2,4) <0,0001
dmiana Srednie) Reoby drk Mosowanss doraisle fekow | 12tyg. FREM:BSC 283 3,9(03) 3,4(-4,0;-2,7) <0,0001
bél glowy w miesigcu (MAHMD)
PL+BSC 278 0,6 (0,3) nd nd
FRE Q+B5C 276 -17,2(3,1) -14,4 (-20,9; -7,9) <0,0001
Emiaess sredie jlicby godtam  holem glowy o to ey | 12tyg. FREM:BSC 283 19,4(3,1) 16,6(-23,1;-10,1)  <0,0001
umiarkowanym nasileniu w miesigcu
PL+BSC 278 2,8(3,1) nd nd
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FREQ4BSC 276 2,5(03) 1,9(2,5;-1,4) <0,0001

Dni z nudnosciami i wymiotami w miesigcu FoCcus 12 tyg. FRE M+BSC 283 -2,6(0,3) -2,1(-2,6;-1,5) <0,0001
PLiBSC 278 0,5(03) nd nd

FREQ#BSC 276 2,6(03) 2,2(-2,9-1,6) <0,0001

Dni z fotofobia i fonofobia w miesigcu Focus 12tyg. FREM:4BSC 283 31(03) 2,8(3,4;-2,1) <0,0001
PLiBSC 278 0,4(03) nd nd

FREQ4BSC 276 3,0(0,3) 2,8(3,4;-2,2) <0,0001

s podiceas kirych veytn et mych kelosc peeemin ) 12tyg. FREM:BSC 283 3,4(03) 3,1(3,7;-2,6) <0,0001

bélowi glowy w miesigcu

PLiBSC 278 0,2(03) nd nd

OR(95% CI}, FRE+BSCvs  NNT/NNH  Wartosc

Punkt koficowy/populacja Badanie Okres obserw. Interwencia N n (%) - (95% CI)* >
FREQsBSC 276 95 (34) 5,8(3,6;9,6) 4(4; 6) <0,0001
12 tyg. FREM+BSC 283 57 (34) 5,8(3,6;9,5) 4(4;6) <0,0001
PL+BSC 278 24(9) nd nd nd
Ogdlem
— FREQsBSC 276 105 (38) 5,8(3,6;9,3) 4(3;5) <0,0001
Zmniejszenie
liczby dni z FOCUS 4tyg. FREM+BSC 283 101 (36) 53(3,3;8,4) 4(a; 6) <0,0001
migreng w
jestacuo > PL+BSC 278 28(10) nd nd nd
50% wskaznik : ;
¢0d ws'edzzl;; Do jenicz Heskiesm adkpemsiedki g FREQ+BSC 50 15(30) 14,1 (2,9; 68,1) 4(3;8) 0,0010
leczenie kwasem walproinowym + 2-3 12 tyg. FRE M+BSC 60 17(28) 13,3 (2,8; 62,9) 5(3;9) 0,0012
lekami z innej kla
Rl BRI PL4BSC 54 2(4) nd nd nd
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FREQ#BSC 276 23(8) 4,2 (1,7; 10,6) 17 (11; 41) 0,0021
Timmichuenie: Reby ol comoe NSRRI BERAERE | 12 tyg. FREM4BSC 283 35(12 6,6 (2,7; 16,1 10 (7; 17 0,0001
; : ; <
wskanik odpowiedzi) (12} 6 (2,7; 16,1) (7;17) X

PL+BSC 278 6(2) nd nd nd

FREQ#BSC 276 o o) 1,0 (0,00; 6,9x10%3) nd 0,9999
5 == 109 916,5 (0,00;

100% wskainik odpowiedzi FOCUS 12 tyg. FREM+BSC 283 4(1) = )qoli?} nd 0,9448

PL+BSC 278 0(0) nd nd nd
FRE Q+BSC 276 27 (10) 3,8(1,7;8,7) 15 (10; 35) 0,0012

100% wskainik odpowiedzi przez 21 miesigc w trakcie 12
; FOCUS 12 tyg. FREM+BSC 283 23(8) 3,1(1,4;7,1) 20 (11; 67) 0,0076
tygodni

PL+BSC 278 8(3) nd nd nd

FREQ#BSC 276 56 (20) 9,0(4,2; 19,5) 6(5;9) <0,0001
250% wskainik odpowiedzi uzyskany podczas pierwszych 4
= it FOCUS 12 tyg. FRE M+BSC 283 : .

SRR e e tyg + 54(19) 8,38 (3,9; 18,1) 7(5;9) <0,0001

PL+BSC 278 8(3) nd nd nd
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FREQ+BSC 276 8(3) 4,21(0,9;20,1) nd 0,0711
- . i .
2% etk oyt ey DGR N URORI S| s 12tyg. FREMHBSC 283 16(6) 8,60 (2,0;37,9) 21(13;48)  0,0045
tyg. i utrzymany przez 12 tyg. Obserwacji
PL+BSC 278 2(<1) nd nd nd
FREQ+BSC 276 5,2 (0,6) -3,0(-4,1;-1,8) <0,0001
S HIT-6 FREM+BSC 283 6,1{0,5) 3,8(-5,0;-2,7) <0,0001
niepelnosprawnosci
spowodowanej PL+BSC 278 -2,2(0,5) nd nd
bélem
e FREQ+BSC 276 -19,7 (3,3) 12,7 (-19,5; 6,0) 0,0002
[patent iepolied MIDAS FREMHBSC 283 24732 47,7 (245;-11,0]  <0,0001
disability) ,7(3,2) 7 (-24,5;-11,0) :
PL+BSC 278 7,0(3,2) nd nd
i FREQ+BSC 276 15,7 (1,5) 8,8 (5,7; 11,9) <0,0001
Role Function-
Restrictive FREM+BSC 283 17,5 (15) 10,6 (7,5;13,7) <0,0001
d RR
iflioana ¥ 4tyg. po PL4BSC 278 6,9(L5) nd nd
FOCUS podaniu Il
: FREQ+BSC 276 11,9 (1,39 5,7 (1,46] <0,0001
i : Role Function- dawki leku ( } ( )
akos¢ zydia (quality- oo Preventive FREM+BSC 283 14,4 (1,37) 8,2 (1,45) <0,0001
of-life)
(domena RP)
PL+BSC 278 6,2 (1,37) nd nd
FREQ+BSC 276 13,4(1,72) 9,0 (1,81) <0,0001
(e ST AT FREM+BSC 283 15,6 (1,70) 11,2 (1,80) <0,0001
(domena EF)
PL+85C 278 4,4(1,70) nd nd
FREQ+BSC 276 4,7 (1,4) 3,0{0,1;5,9) 0,0426
Ogolny stan zdrowia
FREM4BSC 283 7,2 (LA 56(2,7;85 0,0002
(health status) ESESE {24) { J
PL+BSC 278 1,6(1,4) nd nd
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Ocera s sdiowid FREQ+BSC 276 1,3(0,4) 0,6(-1,3; 0,1) 0,0823
iski sta
L BACLICID I Sy PHO-9 FRE M4BSC 283 1,3(0,3) 1,1 (-1,8;-0,3) 0,0037
depresyjne
(depression status) PL+BSC 278 -0,7(0,3) nd nd
FREQ+BSC 276 4,7 (2,2) 4,3(-8,7;0,2) 0,0584

% utraconego czasu
pracy z powodu FRE M+BSC 283 -5,3(2,1) -4,9 (-9,3; -0,5) 0,0302
stanu zdrowia

PL+BSC 278 0,5(2,2) nd nd
9% uposledzenia FREQ#BSC 276 -13,9(2,32) 6,9 (2,43) 0,0046
aktywnosci podczas
S FRE M+BSC 283 -
Oceny wydajnosci e a 15,2 (2,27) 8,3 (2,43) 0,0007
pracy i uposledzenia stanu zdrowia PL+BSC 278 -7,0(2,35) nd nd
aktywnosci (work wpal @ @—
vt Toaly s 9% uposledzenia FREQ#BSC 276 -14,3 (2,62) 7,9(2,74) 0,0040
activity impairment) pracy ogolemz FREM+4BSC 283 -
MG + 16,2 (2,55) 9,8 (2,74) 0,0004
zdrowia PL+BSC 278 -6,4 (2,65) nd nd
9% uposledzenia FREQ#BSC 276 -13,7(1,92) 8,6 (2,02) <0,0001
aktywnosci ogolem
FRE M+BSC 283 - -
= s -+ 16,0 (0,19) 10,9 (2,01) <0,0001
zdrowia PL+BSC 278 -5,1(1,90) nd nd
e - - i % O o \artes
‘Punkt koiicowy/populacja Badanie Okresobserw. Interwenga N n{%) FRE+BSCvs. NNT/NNH (95% Ci}* =T
PLBSC P
FRE Q+B5C 276 56 (20) 3,28 (1,91; 5,64) 8 (6; 14) <0,001
Ocena ogolnego
odczucia zmiany 7 pkt = znaczaca poprawa — FREM+BSC 283 64(23) 3,77 (2,21; 6,43) 7(5;11) <0,001
Sl i FoCUS  podaniu I PL4BSC 278 20(7) nd nd nd
kwestionariusza dawki leku
PGIC (patient FRE C+BSC 276 63 (23) 2,36 (1,48; 3,76) 9 (6; 19) <0,001
satisfaction) 6 pkt = poprawa
FREM4BSC 283 86 (30) 3,48 (2,22; 5,46) 6(3; 8) <0,001

38



Produkt leczniczy AJOVY® (fremanezumab) wleczeniu profilaktycznym |, - :c!i20 kiniczna
T G

A CERTARA COMPANY

PL+BSC 278 31(11) nd nd nd

FRE Q+B5C 276 41 (15) 1,44 (0,87; 2,39) nd 0,15

5 pkt = umiarkowana poprawa FREM+BSC 283 32(11) 1,05 (0,62; 1,79) nd 0,85
PL+BSC 278 30(11) nd nd nd

FRE Q+B5C 276 18(7) 1,42 (0,68; 2,96) nd 0,35

6 pkt = jakakolwiek poprawa FRE M+BSC 283 12 (4) 0,90 (0,40; 2,01) nd 0,80
PL+BSC 278 13 (5) nd nd nd

FREQ#BSC 276 24(9) 1,23 (0,66; 2,28) nd 0,51

5 pkt = niewielka poprawa FREM+BSC 283 26/(9) 1,31 (0,71; 2,40) nd 0,39
PL+BSC 278 20(7) nd nd nd

FRE Q+B5C 276 30 (11) 0,49 (0,31; 0,80) 12 (7; 34) 0,004

4 pkt = prawie bez zmian FREM4BSC 283 26(9) 0,41 (0,25; 0,68) 10 (7; 21) <0,001
PL+BSC 278 55 (20) nd nd nd

FRE Q+BSC 276 39 (14) 0,32 (0,21; 0,49) 6(4; 8) <0,001

3 pkt = brak zmian FREM+BSC 283 25(9) 0,19 (0,12; 0,31) 5(4; 6) <0,001
PL+BSC 278 94 (34) nd nd nd

FRE Q+BSC 276 160 (58) 3,36 (2,36; 4,77) 4(3;5) <0,001

57 pkt FREM4BSC 283 182 (64) 4,38 (3,07; 6,25) 3(3;4) <0,001
PL+BSC 278 81(29) nd nd nd

*oszacowano na podstawie dostepnych danych;
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Analiza przeprowadzona w oparciu o dane z badania FOCUS wykazala statystycznie istotne réznice na korzy$é

ocenianej interwencji (obie formy dawkowania FRE Q+BSC i FRE M+BSC, o ile nie podano inaczej) w przypadku

nastepujgcyh efektéw zdrowotnych:

a)

Zmiana $redniej liczby dni z migreng w miesigcu (MMD):

®  pacjenci po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia z uzyciem 2-4 klas lekéw stosowanych w
profilaktyce migreny (12 tyg.) - I-rzedowy punkt koticowy (-3,7 dni vs -0,6 dni dla FRE Q+BSC
vs PL+BSC p<0,0001; -4,1 dni vs -0,6 dla FRE M+BSC vs PL+BSC p <0,0001);
pacjenci po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia z uzyciem 2-4 klas lekéw stosowanych w
profilaktyce migreny (4 tyg.) (-1,0 dni vs -0,1 dni dla FRE Q+BSC vs PL+BSC p<0,0001; -0,9 dni
vs -0,1 dnia dla FRE M+BSC vs PL+BSC p<0,0001);
(12 tyg.) (-3,9 dni vs -0,7 dni dla FRE Q+BSC vs PL+BSC
p<0,0001; -4,5 dni vs -0,7 dla FRE M+BSC vs PL+BSC p<0,0001);

I 2 c) (3.7 dnivs 0,7 dni dla FRE Q+BSC vs PL+BSC

p<0,0001; -3,8 dni vs -0,7 dni dla FRE M+BSC vs PL+BSC p<0,0001);

pacjenci z brakiem odpowiedzi na leczenie topiramatem (12 tyg.) (-3,8 dni vs -1,0 dni zaréwno
dla FRE Q+BSC jak i FRE M+BSC vs PL+BSC p<0,0001);
pacjenci z brakiem odpowiedzi na leczenie toksyna botulinowa typu A (12 tyg.) (-2,7 dni vs
-0,2 dni vs FRE Q+BSC vs PL+BSC p=0,0086; -3,2 dni vs -0,2 dni dla FRE M+BSC vs PL+BSC
p=0,0005);
pacjenci z brakiem odpowiedzi na leczenie kwasem walproinowym (12 tyg.) (-3,2 dni vs -0,4
dni vs FRE Q+BSC vs PL+BSC p<0,0001; -4,0 dni vs -0,4 dni dla FRE M+BSC vs PL+BSC p<0,0001);
pacjenci z brakiem odpowiedzi na leczenie kwasem walproinowym + 2-3 lekami z innej klasy
(12 tyg.) (-3,6 dni vs -0,2 dni vs FRE Q+BSC vs PL+BSC p<0,0001; -4,6 dni vs -0,2 dni dla FRE
M+BSC vs PL+BSC p<0,0001);
Procentowa zmiana liczby dni z migreng po 12 tygodniach (-34,9% vs -8,5% dla FRE Q+BSC vs PL+BSC
p<0,001; -36,8% vs -8,5% dla FRE M+BSC vs PL+BSC p<0,001);
Zmiana s$redniej liczby dni z bélem glowy (MHD) o co najmniej umiarkowanym nasileniu w miesigcu:
e w trakcie 12 tygodni (-3,9 dni vs -0,6 dni dla FRE Q+BSC vs PL+BSC p<0,0001; -4,2 dni vs -0,6
dni dla FRE M+BSC vs PL+BSC p<0,0001);
e w trakcie 4 tygodni (-4,2 dni vs -0,5 dni dla FRE Q+BSC vs PL+BSC p<0,0001; -4,5 dni vs -0,5
dni dla FRE M+BSC vs PL+BSC p<0,0001);
Zmiana sredniej liczby dni stosowania doraZnie lekéw na bol glowy w miesigcu (MAHMD) — 12 tyg.
(-3,7 dni vs -0,6 dni dla FRE Q+BSC vs PL+BSC p<0,0001; -3,9 dni vs -0,6 dni dla FRE M+BSC vs PL+BSC
p<0,0001);
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e) Dni podczas ktérych uzyto doraznych lekéw przeciwko bélowi glowy w miesigcu — 12 tyg. (-3,0 dni vs
-0,2 dni dla FRE Q+BSC vs PL+BSC p<0,0001; -3,4 dni vs -0,2 dni dla FRE M+BSC vs PL+BSC p<0,0001);
f) Zmiana sredniej liczby godzin z bolem glowy o co najmniej umiarkowanym nasileniu w miesigcu
—12 tyg. (-17,2 dni vs -2,8 dni dla FRE Q+BSC vs PL+BSC p<0,0001; -19,4 dni vs -2,8 dni dla FRE M+BSC
vs PL+BSC p<0,0001);
g) Dni z nudnosciami i wymiotami w miesigcu — 12 tyg. (-2,5 dni vs -0,5 dni dla FRE Q+BSC vs PL+BSC
p<0,0001; -2,6 dni vs -0,5 dni dla FRE M+BSC vs PL+BSC p<0,0001);
h) Dniz fotofobig i fonofobig w miesigcu — 12 tyg. (-2,6 dni vs -0,4 dni dla FRE Q+BSC vs PL+BSC p<0,0001;
-3,1 dni vs -0,4 dni dla FRE M+BSC vs PL+BSC p<0,0001);
i) Zmniejszenie liczby dni z migreng w miesigcu o 250% (50% wskaznik odpowiedzi):
* w populacji ogotem — 4 tyg. (38% vs 10% dla FRE Q+BSC vs PL+BSC p<0,0001; 36% vs 10% dla
FRE M+BSC vs PL+BSC p<0,0001), 12 tyg. (34% vs 9% zaréwno dla FRE Q+BSC vs PL+BSC jak i
FRE M+BSC vs PL+BSC p<0,0001);

e  pacjenci z brakiem odpowiedzi na leczenie kwasem walproinowym + 2-3 lekami z innej klasy
—12 tyg. (30% vs 4% dla FRE Q+BSC vs PL+BSC p=0,001; 28% vs 4% dla FRE M+BSC vs PL+BSC
p=0,0012);

i) Zmniejszenie liczby dni z migreng w miesigcu o 275% (75% wskaZnik odpowiedzi) — 12 tyg. (8% vs 2%
dla FRE Q+BSC vs PL+BSC p=0,0021; 12% vs 2% dla FRE M+BSC vs PL+BSC p<0,0001);

k) 100% wskaZnik odpowiedzi przez >1 miesigc w trakcie 12 tygodni (10% vs 3% dla FRE Q+BSC vs PL+BSC
p=0,0012; 8% vs 3% dla FRE M+BSC vs PL+BSC p=0,0076);

I) =50% wskaZnik odpowiedzi uzyskany podczas pierwszych 4 tyg. i utrzymany przez 12 tyg. obserwacji
(20% vs 3% dla FRE Q+BSC vs PL+BSC p<0,0001; 19% vs 3% dla FRE M+BSC vs PL+BSC p<0,0001);

m) =>75% wskaZnik odpowiedzi uzyskany podczas pierwszych 4 tyg. i utrzymany przez 12 tyg. obserwacji
(6% vs <1% dla FRE M+BSC vs PL+BSC p=0,0045);

n) Patient-reported outcomes (4 tyg. po podaniu trzeciej dawki leku):

® Stopieri niepelnosprawnosci spowodowanej bélem glowy i migreng oceniany wg
kwestionariuszy HIT-6 i MIDAS (nizszy stopief niepetnosprawnosci notowano wsréd
pacjentéw otrzymujgcych fremanezumab; p<0,0001 dla dawkowania 1 raz na kwartat oraz co
miesigc w przypadku HIT-6 oraz p=0,0002 i <0,0001 dla MIDAS);

e Jakos¢ Zycia wg kwestionariusza MSQOL (wyzsze wartosci punktowe wskazujgce na lepszg
jakos¢ zycia chorych leczonych FRE Q+BSC lub FRE M+BSC (p<0,0001 w obu przypadkach));

e QOgdlny stan zdrowia wg EQ-5D (wieksza poprawa ogélnego stanu zdrowia u pacjentéw
stosujacych FRE w obu formach dawkowania (p=0,04 dla FRE Q+BSC vs PL+BSCi p=0,0002 dla
FRE M+BSC));

e QOcena stanu zdrowia z naciskiem na stany depresyjne wg PHQ-9 (niZsze wartosci punktowe
dla FRE M+BSC vs PL+BSC oznaczaly lepszy stan zdrowia z mniejszg iloscig standw
depresyjnych; p=0,0037);

® Oceny wydajnosci pracy i uposledzenia aktywnosci wg kwestionariusza WPAI (wyiszg
wydajnos¢ pracy i mniejsze uposledzenie pozostatych aktywnosci raportowano w grupie FRE
M+BSC w poréwnaniu z PL+BSC; p=0,03);
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e Ocena ogoélnego odczucia zmiany stanu zdrowia wg kwestionariusza PGIC (pacjenci
przyjmujacy fremanezumab znaczgco czesciej wybierali odpowiedzi wskazujgce na poprawe
w zakresie odczuwanych objawéw niz pogorszenie (p=0,0043 i <0,0001 odpowiednio dla
poréwnan FRE Q+BSC vs PL+BSC oraz FRE M+BSC vs PL+BSC)).

Waskie przedziaty ufnosci parametru NNT $wiadczg o klinicznej istotnosci uzyskanych wynikéw.

Brak statystycznie istotnych réznic pomiedzy grupami wykazano w przypadku nastepujgcych punktow
koricowych: 1) 100% wskaZnik odpowiedzi — 12 tyg., 2) 275% wskaZnik odpowiedzi uzyskany podczas
pierwszych 4 tyg. i utrzymany przez 12 tyg. obserwacji (FRE Q+BSC vs PL+BSC), 3) Ocena stanu zdrowia z
naciskiem na stany depresyjne wg PHQ-9 — 4 tyg. po podaniu trzeciej dawki leku (FRE Q+BSC vs PL+BSC), 4)
Oceny wydajnosci pracy i uposledzenia aktywnosci wg kwestionariusza WPAI — 4 tyg. po podaniu trzeciej dawki
leku (FRE Q+BSC vs PL+BSC).
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4.4, Bezpieczehistwo

Analize profilu bezpieczeristwa przeprowadzono w oparciu o ocene istotnych klinicznie punktéw koricowych:

=  Zdarzenia niepozadane ogitem;

®  Poszczegdlne zdarzenia niepozadane;

= (Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE, ang. serious adverse event);
s AEs zwigzane z leczeniem;

=  Zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia;

*  Przerwanie udziatu w badaniu;

=  Zgony;

®  Parametry laboratoryjne;

= Parametry zyciowe (ang. vital signs);

=  Badania fizykalne.

Wyniki z zakresu analizy bezpieczeristwa stosowania fremanezumabu w postaci podskérnych iniekcji w populacji oséb z migreng _
w oparciu o jedng randomizowang prébe
kliniczng FOCUS, przedstawiono w penizszej tabeli.

Tabela 5. Bezpieczenstwo dla pord ia FRE Q+BSC vs. PL+BSC i FRE M+BSC vs PL+BSC (FOCUS)
_ T oR@Eswapt o
Punkt koficowy Badanie 0N Interwencja N n (%) emsewm,  OMEEEC Waisk
obserwacji : . ajrs p**
PL+BSC
FRE Q4BSC 276 151(55)  1,29(0,92; 1,80) nd 0,136
Zdarzenia niepoigdane ogdlem FRE M+BSC 285 129 (45) 0,88 (0,63; 1,23) nd 0,460
PL+BSC 277 134 (48) nd nd nd
FOCUS 12 tygodni
FRE Q+BSC 276 2(<1) 0,50 (0,09; 2,74) nd 0,423
Ciezkie zdarzenia niepozgdane FRE M+BSC 285 4(1) 0,97 (0,24; 3,92) nd 0,97
PL+BSC 277 4(1) nd nd nd
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FRE Q+B5C 276 57 (21) 1,05 (0,69; 1,59) nd 0,816

AEs zwigzane z leczeniem FRE M+BSC 285 55 (19) 0,97 (0,64; 1,46) nd 0,868
PL+BSC 77 55 (20) nd nd nd

FRE Q+B5C 276 1(<1) 0,33 (0,03; 3,21) nd 0,341

AEs prowadzace do przerwania leczenia FRE M+BSC 285 4(1) 1,30(0,29; 5,86) nd 0,733
PL+BSC m 3{1) nd nd nd

FRE O+B5C 276 19(7) 1,29 (0,64; 2,60) nd 0,473

Rumien w miejscu iniekcji FRE M+BSC 285 16 (5) 1,04 (0,50; 2,14) nd 0,918
PL+BSC 277 15(5) nd nd nd

FRE Q+BSC 276 12(4) 1,004 (0,44;2,28) nd 0,993

Stwardnienie w miejscu iniekcji FRE M+BSC 285 13 (s) 1,06 (0,47; 2,36) nd 0,895
PL+BSC 277 12 (4) nd nd nd

FRE Q+B5C 276 11(4) 1,40 (0,55; 3,53) nd 0,481

Bol w miejscu iniekdji FRE M+BSC 285 9(3) 1,10(0,42; 2,88) nd 0,852
PL+BSC 277 8{3) nd nd nd

FRE Q+BSC 276 13 (5) 1,20(0,53; 2,72) nd 0,670

Zapalenie nosogardzieli FRE M+BSC 285 7(2) 0,61(0,23;1,59) nd 0,312
PL+BSC 277 11 (4) nd nd nd

FRE Q+BSC 276 9(3) 3,08 (0,82; 11,50) nd 0,094

Zmeczenie FRE M+BSC 285 3(3) 2,98 (0,80; 11,12) nd 0,104
PL+BSC 277 3{1) nd nd nd

Bezsennosc FRE O+BSC 276 6(2) 3,06 (0,61; 15,27) nd 0,174
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FRE M+BSC 285 7(2) 3,46 (0,71; 16,81) nd 0,123
PL+BSC 277 2(<1) nd nd nd

FRE Q+BSC 276 4(1) 1,34 (0,30; 6,06) nd 0,701

Infekcja gomych drog oddechowych FRE M+BSC 285 9(3) 2,98 (0,80; 11,12) nd 0,104
PL+BSC 77 3(1) nd nd nd

FRE O+BS5C 276 7(3) 2,38 (0,61; 9,29) nd 0,213

Biegunka FRE M+BSC 285 2(<1) 0,65 {0,11; 3,89) nd 0,633
PL+BSC 277 3(1) nd nd nd

FRE Q+BSC 276 5(2) 1,69 (0,40; 7,12) nd 0,478

Zawroty glowy FRE M+BSC 285 4(1) 1,30 (0,29; 5,86) nd 0,733
PL+BSC 77 3(1) nd nd nd

FRE O+BSC 276 71{3) 3,58 (0,74; 17,38) nd 0,114

Zaparcie FRE M+BSC 285 1(<1) 0,48 (0,04; 5,37) nd 0,555
PL+BSC 277 2(<1) nd nd nd

FRE O+BSC 276 2(<1) 1,004 (0,14; 7,18) nd 0,997

Grypa FRE M+BSC 285 6(2) 2,96 (0,59; 14,78) nd 0,187
PL+BSC 277 2(<1) nd nd nd

FRE Q+BSC 276 3{1 1,004 (0,20; 5,02) nd 0,996

Swigd w miejscu iniekdji FRE M+BSC 285 5(2) 1,63 (0,39; 6,89) nd 0,506
PL+BSC 277 3{1) nd nd nd

FRE O+BSC 276 5(2) 1,004 (0,29; 3,51) nd 0,995

Bol plecow
FRE M+BSC 285 2(<1) 0,38 (0,07; 2,00) nd 0,256
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PL+BSC 277 5(<2) nd nd nd

FRE Q+BSC 276 2(<1) 1,004 (0,14;7,18) nd 0,997

Siniak w miejscu iniekcji FRE M+BSC 285 5(2) 2,46 (0,47; 12,76) nd 0,285
PL+BSC 277 2(<1) nd nd nd

FRE Q+BSC 276 4(1) 1,34 (0,30; 6,06) nd 0,701

Parestezja w miejscu iniekcji FRE M+BSC 285 3(1) 0,97 (0,19; 4,86) nd 0,972
PL+BSC 277 3(1) nd nd nd

FRE Q+BSC 276 4(1) 4,06 (0,45; 36,55) nd 0,212

Przyrost masy ciala FRE M+BSC 285 3(1) 2,94 (0,30; 28,40) nd 0,352
PL+BSC 277 1(<1) nd nd nd

FRE Q+BS5C 276 4{1) 9,15 (0,49; 170,31) nd 0,138

0,304

Peto

Bol gornej czesci brzucha FRE M+BSC 285 2(<1) 7,21 (0,45; 115,59) nd Peto

0,163
PL+BSC 277 0(0) nd nd nd

FRE Q+BSC 276 3{1 0,42 (0,11; 1,66) nd 0,217

Niezyt zoladka i jelit FRE M+BSC 285 3(1) 0,41 (0,111; 1,60) nd 0,200
PL+BSC 277 71{3) nd nd nd

FRE Q+BSC 276 3(1) 1,51(0,25; 9,11) nd 0,653

Wysypka w miejscu iniekcji FRE M+BSC 285 3(1) 1,46 (0,24; 8,82) nd 0,678
PL+BSC 277 2(<1) nd nd nd

FRE Q+BSC 276 4(1) 0,66 (0,19; 2,38) nd 0,530

Nudnosci
FRE M+BSC 285 2(<) 0,32 (0,06; 1,60) nd 0,164
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PL+BSC 277 6(2) nd nd nd
FRE Q+BSC 276 3{1 0,60 (0,14; 2,53) nd 0,48
Infekcja drég moczowych FRE M+BSC 285 3({1) 0,58 (0,14; 2,45) nd 0,457
PL+BSC 277 5(2) nd nd nd
Peto Peto
FRE Q+BSC 276 3{1) nd
7,47 (0,77; 72,11) 0,082
Niepokoj Peto Pato
FRE M+BSC 285 2(<1) nd
7,21 (0,45; 115,59) 0,163
PL+BSC m o0} nd nd nd
Wirost wystandaryzowanego FRE Q+BSC 276 3(y 1,51(0,25; 9,11) nd 0,653
ied | wspolc ika czasu
I = 3 ™ FRE M+BSC 285 2 (<1 0,97 (0,14; 6,95 d 0,977
protrombinowego (INR, ang. international =1 { ) &
normalised ratio) PL+BSC 277 2(<1) nd nd nd
FRE Q4BSC 276 2(<1) 0,22 {0,05; 1,02) nd 0,052
Migrena FRE M+BSC 285 3(1) 0,32 (0,08; 1,18) nd 0,087
PL+BSC 257 9{3) nd nd nd
Peto Peto
FRE Q+BSC 276 2(<1) nd
7,44 (0,46; 119,30) 0,156
Bal szyji Peto Peto
2L FRE M+BSC 285 3(1) nd
7,24 (0,75; 69,86) 0,087
PL+BSC 277 0(0) nd nd nd
FRE Q+B5C 276 2(<1) 0,67 (0,11; 4,02) nd 0,66
Bol kofczyn FRE M+BSC 285 3{y 0,97 (0,19; 4,86) nd 0,972
PL+BSC 277 3{1) nd nd nd
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FRE Q+B5C 276 2(<1) 1,004 (0,14; 7,18) nd 0,997

tysienie FRE M+BSC 285 2(<1) 0,97 {0,14; 6,95) nd 0,977
PL+BSC 277 2(<1) nd nd nd

FRE Q+B5C 276 2(<1) 0,67 (0,11; 4,02) nd 0,658

Bol stawow FRE M+BSC 285 2(<1) 0,65 {0,11; 3,89) nd 0,633
PL+BSC m 3{1) nd nd nd

FRE Q+B5C 276 1{<1) 0,33 (0,03; 3,21) nd 0,341

Astenia FRE M+BSC 285 3(1) 0,97 (0,19; 4,86) nd 0,972
PL+BSC 277 3{1) nd nd nd

FRE Q+B5C 276 3(1) 1,51(0,25; 9,11) nd 0,653

Nadcisnienie tetnicze FRE M+BSC 285 1(<1) 0,48 (0,04; 5,37) nd 0,555
PL+BSC 277 2(<1) nd nd nd

FRE Q+B5C 276 1(<1) ik nd Felf

7,42 (0,15; 373,77) 0,316

Uczucie ciepla w miejscu iniekcji FRE MBSC 285 301 Peto - Pato

7,24 (0,75; 69,86) 0,087
PL+BSC 277 0(0) nd nd nd

FRE Q+BSC 276 1(<1) 0,50 {0,05; 5,55) nd 0,572

Wysypka FRE M+BSC 285 3(1) 1,46 (0,24; 8,82) nd 0,678
PL+BSC 277 2(<1) nd nd nd

FRE Q4BSC 276 0(0) Brak roznic pomiedzy FRE Q+BSC i PL+BSC — brak

zdarzen w obu grupach

Zgony —— - ;
Brak roznic pomiedzy FRE Q+BSC i PL+BSC — brak

FREM:EC # 0{0) zdarzen w obu grupach
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PL+BSC 277 0(0) nd nd nd
FRE Q+BSC 276 1(<1) 0,50 (0,05; 5,55) nd 0,572
Kotatanie serca FRE M+BSC 285 2(<1) 0,57 (0,14; 6,95) nd 0,977
PL+BSC 277 2(<1) nd nd nd
FRE Q4BSC 576 0(0) Brak rdznic pomiedfy FRE Q+BSC i PL+BSC — brak
zdarzen w obu grupach
el S Peto 7,19 (0,14; Peth
Ut preerk ki FRE M+BSC 285 1(<1) (0.14; nd
362,25) 0,324
PL+BSC 277 0(0) nd nd nd
Peto 7,42 (0,15; Peto
<
FRE Q+BSC 276 1(<1) a73.77) nd i
Tachykardia S = =
Brak roznic pomiedzy FRE M+BSC i PL+BSC — brak
= FRE M+BSC 285 0f0 p
Zdarzenia AL © zdarzen w obu grupach
niepozgdane
o PL+BSC 277 o(o) nd nd nd
n iowe A7 i i =
aCTymo! FRE Q4BSC 276 0(0) Brak réznic pomlqd%y FRE Q+BSC i PL+BSC— brak
zdarzen w obu grupach
Czestoskurcz FRE M+BSC 285 1(<1) Peto 7,19 (0,14; nd Peto
362,25) 0,324
PL+BSC 277 o(o) nd nd nd
Peto 0,14 (0,003; Peto
FRE Q+BSC 276 0(0) 6,85) nd G
Beadycindis FRE M+BSC 285 o  Peio013(0003 nd oo
6,63) 0,310
PL+BSC 277 1(<1) nd nd nd
FRE Q+BSC 276 3(y 1,51(0,25; 9,11) nd 0,653
Nadcisnienie tetnicze
FRE M+BSC 285 1(<1) 0,48 (0,04; 5,37) 0,555
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PL+BSC 277 2(<1) nd nd nd
Peto 7,44 (0,46; Peto
FRE C+BSC 276 2({<1 5 e d
2 <1 119,30) " 0,156
Krwiak FRE M4+BSC 285 0(0) Brak roznic polefizy FRE M+BSC i BSC— brak
zdarzen w obu grupach
PL+BSC 277 0(0) nd nd nd
FRE C+BSC 276 2(<1) 2,02 (0,18; 22,35) nd 0,568
Uderzenie gorgca FRE M+BSC 285 1({<1) 0,97 (0,08; 15,62) nd 0,984
PL+BSC 277 1(<1) nd nd nd
Peto 7,42 (0,15; Peto
FRE Q+B5C 276 1(<1 d
<1 373,77) " 0316
Choroba naczyn
Peto 7,19 (0,14; Peto
FRE M+BSC 285
obwodowych 1({<1) 362,25) nd 0,324
PL+BSC 277 0(0) nd nd nd
Peto 0,14 (0,003; Peto
FRE Q+BSC 276 0(0) 6:25) nd 55
Niedocinienie tetri
IEXOCREOIE SERCRE FRE M+BSC 285 1(<1) 0,97 (0,06; 15,62) nd 0,984
PL+BSC 277 1(<1) nd nd nd
FRE Q4BSC 276 0(0) Brak roznic pomledz‘y FRE Q+BSC i PL+BSC— brak
zdarzen w obu grupach
Choroba tetnic
L Peto 7,19 (0,14; Peto
FRE M+BSC 285
skroniowych 1({<1) 362,25) nd 0,324
PL+BSC 277 0(0) nd nd nd
Peto 0,14 (0,003; Peto
FRE C+BSC 276
- e 6,85) . 0,318
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: Peto 0,13 (0,003; Peto
Uczucie chiodu FRE M+BSC 285 0(0) ° 2 63{ nd - : v
w dystalnych czesciach 63) :
ciafa PL+BSC 277 1(<1) nd nd nd
e FRE Q+BSC 276 0(0) Brak rdznic pomlqd%y FRE Q+BSC i PL+BSC — brak
S zdarzen w obu grupach
niepozgdane
wobre.bm. Kamica 76iciowa FRE M+BSC 285 1(<1) Peto 7,19 (0,14; id Peto
watroby i drog 362,25) 0,324
sl h
Lo PL+BSC 277 0(0) nd nd nd
FRE Q+BSC 276 4(14)* 0,30 (0,10; 0,94) 32 (17; 276) 0,038
Ogdlem FRE M+BSC 283 11(39)*  0,83(0,36; 1,88) nd 0,651
PL+BSC 279 13 (4,7)* nd nd nd
FRE Q+BSC 276 1(04)*  1,01(0,06;16,24) nd 0,994
ok :
Z Ry satangs FRE M+BSC 283 4(1,4)*  3,99(0,44;35,89) nd 0,218
PL+BSC 279 1(0,4)* nd nd nd
L FRE G+BSC 276 1{0,4)*  0,34(0,04;3,24) nd 0,344
Utrata pacjentow
z leczenia z powodu AEs FRE M+BSC 283 4(1,4)*  1,32(0,29;5,95) nd 0,719
(ogotem; N
i S PL+BSC 279 3({11) nd nd nd
przyczyny) Peto 0,14 (0,003; Peto
" : ,003;
FRE G+BSC 276 0(0) 6,90) nd 0,320
z okresu obserwacji ERE M4BSC 283 o(0)* Peto 0,13 (0,003; nd Peto
6,73) 0,314
PL+BSC 279 1(0,4)* nd nd nd
FRE G+BSC 276 0(0)* 0,09 (0,005; 1,64) nd 0,104
odstepstwa od protokolu FRE M+BSC 283 2(0,7)* 0,39 (0,08; 2,03) nd 0,263
PL+BSC 279 5(1,8)* nd nd nd
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FRE GQ+BSC 276 1(0,4)* 1,01 (0,06; 16,24) nd 0,994
nen-compliance FRE M+BSC 283 o Pt 061%{}0,003; nd ;gtli

PL+BSC 279 1(0,4)* nd nd nd
FRE Q+BSC 276 1(0,4)* 1,01 (0,06; 16,24) nd 0,994
brak skuteg-znm FRE M+BSC 283 o(0)* Peto 0,13 (0,003; g Peto
leczenia 6,73} 0,314

PL+BSC 279 1(0,4)* nd nd nd
Peto 0,14 (0,003; Peto

FRE C+BSC 276 i

2 ofel 6,50) "d 0,320
SE DAYV FRE M+BSC 283 1(04)* 0,99 (0,06; 15,34) nd 0,992

PL+BSC 279 1{04)* nd nd nd

Potencjalnie klinicznie istotne odchylenia od normy w zakresie wynikow badan laboratoryjnych
FRE Q4BSC o 0(0) Brak rdznic pomiqd%y FRE Q+BSC i PL+BSC — brak
zdarzen w obu grupach
azot mocznikowy we

Peto 7,15 (0,14; Peto
Krwi: 10,71 mmoly| FRE M+BSC 285 1(<1) Daaz zé} nd ]

PL+BSC 277 0(0) nd nd nd
- : FRE Q+BSC 276 1(<1) 1,004 (0,06; 16,13) nd 0,998

B"d""';"':’““"q Focus 12 tygodni

bilirubina: 234,2 pmol/1 FRE M+BSC 285 1(<1) 0,97 (0,06; 15,62) nd 0,984

PL4+BSC 277 1(<1) nd nd nd
Brak roznic pomiedzy FRE Q+BSC i PL+BSC — brak

5 FRE Q+B5C 276 o{0 3
ALT (alanine ) zdarzen w obu grupach
aminotransferase): 23 x

ULN FRE MHBSC 285 1y Peton19(014 nd fem
362,25) 0,324
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PL+BSC 277 0(0) nd nd nd
FRE Q4BSC 276 o(o) Brak réznic pomlgd%y FRE Q+BSC i PL+BSC — brak
zdarzen w obu grupach
AST (aspartate
aminotransferase): 23 x FRE M+BSC 285 1(<1) Peta 7. (s nd iy
ULN 362,25) 0,324
PL+BSC 277 0(0) nd nd nd
Peto 7,42 (0,15; Peto
FRE C+BSC 276 <
- 1) 373,77) . 0316
GGT (gamma glutamy!
Peto 7,21 (0,45; Peto
transferase): 23 x ULN FRE M+BSC 285 2(<1) it 5‘§} nd 0.163
PL4+BSC 277 0(0) nd nd nd
Peto 7,42 (0,15; Peto
<
FRE Q+BSC 276 1(<1) 373.77) nd i
moczan: 2506 pmol/1 o F =
(tylko kobiety) FRE M4BSC 285 0(0) Brak réznic pomledz‘y FRE M+BSC i PL+BSC— brak
zdarzen w obu grupach
PL4+BSC 277 0(0) nd nd nd
Peto 7,42 (0,15; Peto
FRE C+BSC 276 <
ar tie 373,77) nd 0,316
hemoglobina: <95 g/l
E Peto 7,19 (0,14; Peto
(tylko kobiety) FRE M+BSC 285 1(<1) 0352,2.'51 nd S
PL+BSC 277
Bacaia 0(0) nd nd nd
hematologiczne FRE Q+BSC 276 2(<1)  2,02(0,18;22,35) nd 0,568
Jkrzepliwoscikrwi  hematokryt: <0,32 (tylk
EmatoksyE: =037 fiviko FRE M+BSC 285 1{<1) 0,97 (0,06; 15,62) nd 0,984
kobiety)
PL+BSC 277 1(<1) nd nd nd
oo FRE Q+BSC 276 2(<1) 0,40 (0,08; 2,06) nd 0,272
Yy 109/1 ;.
FRE M+BSC 285 1(<1) 0,19 (0,02; 1,65) nd 0,133

53



Produkt leczniczy AJOVY® (fremanezumab) wleczeniu profilaktycznym |, - :c!i20 kiniczna
T G

A CERTARA COMPANY

PL+BSC 277 5(2) nd nd nd

Peto 7,42 (0,15; Peto
<
FRE Q+BSC 276 1(<1) 373.77) nd e
220x v . :
10971 FRE M+BSC 285 0(0) Brak réznic pomledz‘y FRE MH+BSC i PL+BSC— brak
zdarzen w obu grupach

PL+BSC 277 0(0) nd nd nd
FRE Q+BSC 276 1(<1) 0,50 (0,05; 5,55) nd 0,572
neutrofile: 1,0 x 10%/1 FRE M+BSC 285 0(0) 0,20 (0,01; 4,04) nd 0,291

PL+BSC 277 2(<1) nd nd nd
FRE Q+BSC 276 7(3) 1,78 (0,51; 6,14) nd 0,364

eozynofile/leukocyty (%):

S ;w% ) FRE M+BSC 285 1(<1)  0,24(0,03;2,16) nd 0,204

PL+BSC 257 4(1) nd nd nd
FRE Q+BSC 276 1(<1) 1,004 (0,06; 16,13) nd 0,998
. 5 Peto 0,13 (0,003; Peto

;< FRE M+BSC 285

phytkd krwi: <75 x 10%/1 ofo) 6,63) nd 0,310

PL+BSC 277 1(<1) nd nd nd
. FRE Q+BSC 276 4(1) 2,02 (0,37; 11,13) nd 0,418

protrombina INR
(international normalised FRE M+BSC 285 4(1) 1,96 (0,36; 10,77) nd 0,440
ratio): 21,5

PL+BSC 277 2(<1) nd nd nd

FRE Q4BSC S 0(0) Brak rdznic pomiedzy FRE Q+BSC i PL+BSC— brak

zdarzen w obu grupach

R T e T TR Brak réznic pomiedzy FRE Q+BSC i PL+BSC — brak

0 icznie i FRE M+BSC 285
w sposob klinicznie istotny * a1 zdarzen w obu grupach
PL+BSC 277 o{o) nd nd nd
ogolny wyglad FRE C+BSC 276 10 (4) 1,45 (0,54; 3,87) nd 0,458
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FRE M+BSC 285 10 (4) 1,40 (0,53; 3,74) nd 0,499
PL+BSC 277 71(3) nd nd nd
HEENT (czes¢ badania FRE Q+BSC 276 4(1) 1,34 (0,30; 6,06) nd 0,701
fizykalnego, ktora o
Aatyeey Hounie dowy; FRE M+BSC 4(1) 1,30(0,29; 5,36) nd 0,733
OcCzUu, uszu, nosa i gardia:
head, eyes, ears, nose, PL+BSC m 3(1) nd nd nd
throat)
Peto 7,42 (0,15; Peto
FRE C+BSC 276 < d
. 1<) 373,77) n 0,316
klatka piersiowa i pluca Peto 7,21 {0,45; Peto
FRE M+BSC 285 < d
2(<) 115,59) i 0,163
PL+BSC 277 0{0) nd nd nd
Badania fizykalne FRE Q+BSC 276 2(<1) 1,004 (0,14;7,18) nd 0,997
=St Serce FRE MHBSC 285 3()  146(0,24;882) nd 0,678
PL+BSC 277 2(<1) nd nd nd
FRE Q+BSC 276 5(2) 1,004 (0,29; 3,51) nd 0,995
Brzuch FRE M+BSC 285 4(1) 0,77 (0,21; 2,91) nd 0,705
PL+BSC 277 5(2) nd nd nd
FRE Q+BSC 276 3(3) 0,30 {0,36; 2,25) nd 0,822
ukiad miesniowo-
FRE M+BSC 285 5(2 0, 0,16; 1,41 nd 0,182
e 2 48 )
PL+BSC 277 10 (4) nd nd nd
FRE Q+BSC 276 26 (9) 1,05 (0,59; 1,87) nd 0,872
Skora FRE M+BSC 285 24(8) 0,93 (0,52; 1,67) nd 0,800
PL+BSC 277 25(9) nd nd nd
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Peto 7,42 (0,15; Peto
<
FRE Q+BSC 276 1(<1) 373,77) nd i
wezly chionne ERE M4BSC 285 0(0) Brak réznic pomled:ﬁy FRE M+BSC i PL+BSC — brak
zdarzen w obu grupach
PL+BSC 277 0(0) nd nd nd
FRE Q+BSC 276 5(2) 1,69 (0,40; 7,12) nd 0,478
uklad nerwowy FRE M+BSC 285 3(1) 0,97 {0,19; 4,86) nd 0,572
PL+BSC 277 3(1) nd nd nd
Peto 0,14 (0,003; Peto
FRE C+BSC 276
. o) 6,85) "d 0,318
tetno: <50 i spadek; 215
FAglE Peto 0,13 (0,003; Peto
FRE M+BSC 285
uderzen/ minute o{o) 6.63) nd 0,310
PL4+BSC 277 1(<1) nd nd nd
FRE G+BSC 276 1(<1) 1,004 (0,06; 16,13) nd 0,998
. Peto 0,13 (0,003; Peto
spadek; FRE M+BSC 285 o0} 3 o nd
6,63} 0,310
=20
Parametry Skurczowe PL+BSC 277 1(<1) nd nd nd
fyciowe cisnienie krwi —————
(mmkig) FRE GQ+BSC 276 1(<1) 0,50 (0,05; 5,55) nd 0,572
<180i
warost; FRE M+85C 285 0(0) Peto 0.3 4.0 nd i
2,10) 0,151
=20
PL+BSC 277 2(<1) nd nd nd
Peto 0,14 (0,003; Peto
FRE Q+B5C 276 o(o d
Rozkurczowe <501 ©) 6,85) 8 0,318
Exticine W apadel FRE M+BSC 285 1{<1) 0,97 (0,06; 15,62) nd 0,984
krwi {(mmHg) 215
PL+BSC 277 1(<1) nd nd nd
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_— FRE Q+BSC 276 2(<1)  1,004(0,14;7,18) nd 0,997
= 1
wzrost; FRE M+BSC 285 1<) 0,48 (0,04; 5,37) nd 0,555
215
PL+BSC 277 2(<1) nd nd nd
i . FRE Q+BSC 276 6(2) 2,03 (0,50; 8,20) nd 0,320
Wspolczynnik
oddechowy FRE M+BSC 285 4(1) 1,30 {0,29; 5,86) nd 0,733
(oddechy/min}: <10
PL+BSC m 3{1) nd nd nd

Wszystkie AEs uwzglednione w tabeli to zdarzenia niepozgdane wystepujgce u =1% chorych w ktorejkolwiek z grup; **oszacowano na podstawie dostepnych danych;

Profil bezpieczeristwa fremanezumabu w poréwnaniu z PL+BSC oceniano w oparciu o wyniki badania FOCUS dla 12-tygodniowego okresu obserwacji. Analiza dostepnych
danych wykazata statystycznie istotnie réznice na korzys¢ FRE Q+BSC w zakresie punktu koricowego utrata pacjentéw z leczenia ogétem (1,4% w grupie FRE Q+BSCvs 4,7 %
w grupie PL). Szeroki zakres przedziatu ufnosci parametru NNH wskazujg na brak istotnosci klinicznej uzyskanego wyniku.

Brak statystycznie istotnych réznic pomiedzy grupami (FRE Q+BSC vs PL+BSC i FRE M+BSC vs PL+BSC) raportowano w przypadku nastepujacych punktéw koricowych:

a) Zdarzenia niepozgdane ogdotem (55%, 45%, 48%, odpowiednio w grupach FRE Q+BSC, FRE M+BSC i PL+BSC), ciezkie zdarzenia niepozadane (<1%, 1%, 1% dla FRE
Q+BSC, FRE M+BSC i PL+BSC), zgony (brak zgonéw we wszystkich grupach), AEs zwigzane z leczeniem (21%, 19%, 20%), AEs prowadzace do przerwania leczenia (<1%,
1%, 1%);

b} Rumieri w miejscu iniekcji, stwardnienie w miejscu iniekcji, b6l w miejscu iniekcji, zapalenie nosogardzieli, zmeczenie, bezsennosc, infekcja gornych drég
oddechowych, biegunka, zawroty gltowy, zaparcie, grypa, Swigd w miejscu iniekcji, bél plecéw, siniak w miejscu iniekcji, parestezja w miejscu iniekcji, przyrost masy
ciata, bdl gérnej czesci brzucha, niezyt zotgdka i jelit, wysypka w miejscu iniekeji, nudnosci, infekcja dréog moczowych, niepokdj, wzrost wystandaryzowanego
miedzynarodowego wspodtczynnika czasu protrombinowego (INR), migrena, bél szyji, bél koriczyn, fysienie, bél stawdw, astenia, nadcisnienie tetnicze, uczucie ciepta
w miejscu iniekcji, wysypka, zdarzenia niepozadane sercowo-naczyniowe (kotatanie serca, migotanie przedsionkéw, tachykardia nadkomorowa, czestoskurcz,
bradykardia, nadcisnienie tetnicze, krwiak, uderzenie gorgca, choroba naczyri obwodowych, niedocisnienie tetnicze, choroba tetnic skroniowych, uczucie chtodu
w dystalnych czesciach ciata), zdarzenia niepozgdane w obrebie watroby i-drég zétciowych (kamica zétciowa);

c) Utrata pacjentéw z leczenia ogétem (3,9% w grupie FRE M+BSC vs 4,7% w grupie PL+BSC), utrata pacjentdw z leczenia z powodu wycofania zgody, z powodu AEs, z
okresu obserwacji, odstepstwa od protokotu, non-compliance, brak skutecznosci leczenia, inne przyczyny;

d) Potencjalnie klinicznie istotne odchylenia od normy w zakresie wynikéw badari laboratoryjnych: badania surowicy krwi (azot mocznikowy we krwi, bilirubina, ALT,
AST, GGT, moczan), badania hematologiczne /krzepliwosci krwi (hemoglobin, hematokryt, leukocyty, neutrofile, eozynofile/leukocyty, ptytki krwi, protrombina INR),
elektrokardiogram, badania fizykalne —zaburzenia (ogéIny wyglad, HEENT, klatka piersiowa i ptuca, serce, brzuch, uktad miesniowo-szkieletowy, skdra, wezly chtonne,
uktad nerwowy), parametry zyciowe (tetno, skurczowe cisnienie krwi, rozkurczowe cisnienie krwi, wspéfczynnik oddechowy - oddechy/min).
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Najczesciej raportowanymi (25% w jednej z grup) zdarzeniami niepozgdanymi w badaniu FOCUS byty: 1) rumieri w miejscu iniekcji (7%, 6%, 5% odpowiednio w grupach FRE
Q+BSC, FRE M+BSC, PL+BSC), 2) stwardnienie w miejscu iniekcji (4%, 5%, 4%), 3) zapalenie nosogardzieli (5%, 2%, 4%), nieprawidtowosci w badaniach fizykalnych w obrebie
skéry (9%, 8%, 9% dla FRE Q+BSC, FRE M+BSC, PL+BSC).

Bardzo zblizony profil bezpieczeristwa fremanezumabu w poréwnaniu z brakiem leczenia (grupa kontrolna PL+BSC) Swiadczy o bardzo dobrej tolerancji i braku toksycznosci
produktu leczniczego AIOVY®.
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5. DODATKOWA ANALIZA EFEKTYWNOSCI PRAKTYCZNEJ

W wyniku wyszukiwania nie zidentyfikowano badan oceniajgcych efektywnosc praktyczng fremenazumabu
w populacji dorostych pacjentow

Nie odnaleziono takie doniesiern z zakresu skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania fremanezumbu

w warunkach praktycznych w szerszej populacji pacjentéw z migreng _ co
wynika zapewne z faktu, iz produkt leczniczy AJOVY® zostal dopuszczony do obrotu niedawno, tj. we wrzeéniu
2018 r. w USA i w marcu 2019 r. na terenie Unii Europejskiej.
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6. DODATKOWA OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA

6.1. Cel i zakres dodatkowej oceny bezpieczenstwa

Celem niniejszego opracowania jest ukazanie petnego profilu bezpieczeristwa analizowanej interwenciji, jaka jest
fremanezumab (produkt leczniczy AJOVY®) w leczeniu pacjentéw z migreng

Dodatkowa analiza bezpieczenstwa opiera sie na identyfikacji dziatan niepozadanych najczesciej wystepujgcych,
powaznych, ujawniajgcych sie w diugim okresie obserwacji oraz generujgcych wysokie koszty opieki medycznej
z punktu widzenia pfatnika.

W zwigzku z tym, zgodnie z Wytycznymi HTA [1] przeprowadzono poszerzong ocene bezpieczeristwa w celu
umozliwienia decydentowi petnej oceny ryzyka stosowania preparatu AJOVY®,

Ponizej zostang zaprezentowane dane na temat bezpieczeristwa stosowania produktu leczniczego AJOVY®
skierowane gléwnie do os6b wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzier 21.11.2019 r., pochodzace
w szczegolnosci ze stron internetowych: European Medicines Agency (EMA) [42], Food and Drug Administration
(FDA) [43] i Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL)
[44], a takze WHO Uppsala Monitoring Centre [45].

Autorzy niniejszego opracowania postanowili dokona¢ obszernego przeszukania dostepnych materiatéw w celu
identyfikacji i oceny petnego profilu dziatann niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem fremanezumabu
(produkt AJOVY®) w leczeniu wnioskowanej populacji pacjentéw migreng.

Zgodnie z zaleceniami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w analizie bezpieczenstwa dokonuje
sie identyfikacji dziataf niepozgdanych na podstawie raportéw o dziataniach niepozadanych, zbieranych zaréwno
przez firmy farmaceutyczne w postaci PSUR (Periodic Safety Update Reports) — jesli s udostepnione, oraz
wspomnianych powyzej urzedéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw
leczniczych, takich jak: EMA [42], FDA [43] oraz URPL [44].

Majac na uwadze wytyczne HTA [1] rozszerzono kryteria wigczenia o badania prospektywne bez randomizagji
i badania randomizowane niespefniajace kryteriéw wigczenia do przegladu (nieadekwatny komparator lub
populacja szersza niz wnioskowana) oraz badania retrospektywne w celu zidentyfikowania dziatan
niepozgdanych, ktére mogg wystepowac w praktyce klinicznej.

Wiaczenie do przeglagdu badan innych niz randomizowane proby kliniczne, ma na celu zidentyfikowanie dziatan
niepozadanych, ktére moga wystepowaé w praktyce klinicznej, a ktére nie zostaly zidentyfikowane w $cisle
wyselekcjonowanej populacji eksperymentéw RCT, w tym réwniez zdarzen rzadkich i niebezpiecznych dla
pacjenta. Dziatania niepozgdane wyodrebnione w badaniach klinicznych skonfrontowano z informacjami
przedstawionymi w danych znajdujgcych sie na stronie FDA, sprawozdaniach EPAR (EMA), a w szczegolnosci
w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) [47].

Zakres oceny bezpieczeristwa zostal dostosowany do analizowanego problemu decyzyjnego oraz specyfiki
ocenianej interwengji, jaka jest fremanezumab (produkt AJOVY®).

Autorzy niniejszego opracowania zastosowali strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci w celu identyfikacji
ioceny pelnego profilu bezpieczeristwa ocenianej interwencji. W celu identyfikacji badan klinicznych
przeszukano nastepujgce bazy danych: PubMed, Embase oraz Cochrane Library. Zastosowano szeroka strategie
wyszukiwania niezawezong na typ badan, jednostke chorobowg czy rodzaj komparatora.
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6.2. Ocena bezpieczenistwa na podstawie ChPL AJOVY®

W niniejszym podrozdziale uwzgledniono dane dotyczace zdarzen niepozgdanych opisane na podstawie
informacji zawartych w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) AJOVY® [47].

W oparciu o ChPL dla preparatu AJOVY® [47] wyodrebniono dziatania niepozgdane odnotowane w czasie trwania
badan klinicznych. Zostaly one pogrupowane wedtug klasyfikacji ukladéw i narzgdow MedDRA oraz czestosci ich
wystepowania (zamieszczono je w Tabela 3). Czestos¢ wystepowania zdefiniowano jako: bardzo czesto (>1/10),
czesto (21/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko
(<1/10 000), nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 3. Czestosé wystepowania dziatah niepozadanych potencjalnie lub prawdopodobnie zwigzanych ze stosowaniem
produktu AJOVY® w oparciu o ChPL [47]

L Czestoéé wystgpowania
Kissyfikacis ukiadis L !
i narzadéw MedDRA - Bardzo o (MNiezbyt o Bardzo
czesto . czesto - rzadko

B4l w miejscu wstrzykniecia X
Stwardnienie w miejscu X

Zaburzenia ogélne wtrykictn

i stany w miejscu Rumien w miejscu wstrzykniecia X

podania -
Swiad w miejscu wstrzykniecia X
Wysypka w miejscu X

wstrzykniecia

Najczesciej zgtaszanymi dzialaniami niepozgdanymi, wystepujgcymi w nastepstwie leczenia produktem
leczniczym AJOVY® byly: bél w miejscu wstrzykniecia (24%), stwardnienie w miejscu wstrzykniecia (17%) oraz
rumieri w miejscu wstrzykniecia (16%). Swigd w miejscu wstrzykniecia notowano u 2% pacjentéw. Wszystkie
miejscowe reakcje w miejscu wstrzykniecia mialy charakter przemijajgcy, a ich nasilenie bylo przewaznie tagodne
do umiarkowanego. Bél, stwardnienie i rumien zazwyczaj obserwowano bezposrednio po wstrzyknieciu, podczas
gdy $wiad i wysypka pojawiaty sie w ciggu mediany czasu wynoszacej, odpowiednio, 24 i 48 godzin. Wszystkie
reakcje w miejscu wstrzykniecia ustepowaly najczesciej w ciggu kilku godzin lub dni. Reakcje w miejscu
wstrzykniecia zasadniczo nie wymagaly odstawienia produktu leczniczego AJOVY®.

W badaniach klinicznych zgtaszano reakcje nadwrazliwosci u mniej niz 1% pacjentéw otrzymujgcych
fremanezumab. W razie wystapienia reakcji nadwrazliwosci nalezy rozwaiyé przerwanie podawania

fremanezumabu i wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

Nie przeprowadzono formalnych badan klinicznych dotyczacych interakcji produktu leczniczego AJOVY® z innymi
lekami. Biorgc pod uwage wiasciwosci fremanezumabu nie przewiduje sie interakcji farmakokinetycznych leku.
Ponadto, podczas badan klinicznych jednoczesne stosowanie metod doraZznego leczenia migren (w szczegolnosci
lekéw przeciwbélowych, ergotaminy i tryptanéw) i profilaktycznych przeciwmigrenowych produktéw leczniczych
nie wplywalo na farmakokinetyke fremanezumabu.

Immunogennosc

W badaniach kontrolowanych placebo u 0,4% pacjentéw (6 z 1701) leczonych fremanezumabem wyksztalcity sie
przeciwciata przeciwlekowe. Miano tych przeciwciat bylo niskie. U jednego z tych 6 pacjentow wyksztalcity sie
przeciwciata neutralizujgce. W trwajgcym nadal dlugoterminowym Badaniu 3, 12-miesieczne leczenie
fremanezumabem ukoniczyto do tej pory 1494 pacjentéw. Przeciwciata przeciwlekowe wykryto u 2% pacjentow
(38 z 1888). Wyksztalcenie przeciwcial przeciwlekowych nie wplywalo na bezpieczefistwo stosowania ani

skuteczno$¢ fremanezumabu [47].
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6.3. Ocena bezpieczenistwa na podstawie FDA, EMA, URPLWMIiPB i WHO-UMC

Zgodnie z zaleceniami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1] przeprowadzono identyfikacje
dziatai niepozadanych na podstawie informacji zawartych na stronach internetowych European Medicines
Agency [1], Food and Drug Administration [43], Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktéw Biobojczych [44] oraz WHO-UMC [45].

Na stronie internetowej FDA odnaleziono dane na temat potencjalnych sygnaléw powaznego ryzyka oraz nowe
informacje dotyczace bezpieczenstwa zidentyfikowane na podstawie systemu zglaszania zdarzeni niepozadanych
FDA (FAERS, ang. FDA Adverse Event Reporting System) w okresie styczeri - marzec 2019 r. W trakcie leczenia
fremanezumabem w postaci podskérnych wstrzykniec raportowano wystapienie zaparé. W zwigzku z powyzszym
FDA ocenia potrzebe podjecia dziatan regulacyjnych [48].

Ponadto, na stronie internetowej EMA odnaleziono Plan Zarzgdzania Ryzykiem dla produktu leczniczego AJOVY®
(fremanezumab), w ktérym zawarto istotne informacje na temat bezpieczeristwa skierowane do os6b
wykonujgcych zawody medyczne [49].

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii wyszczegolnione w Planie zarzadzania ryzykiem.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

® na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

® W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych informacji, ktére
mog3 istotnie wplyngé na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku uzyskania istotnych informacji,
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszgcych sie do minimalizacji

ryzyka.

Waznymi zagrozeniami zwigzanymi z zastosowanym lekiem s3 ryzyka wymagajace specjalnych dziatan w zakresie
zarzgdzania ryzykiem w celu dalszego zbadania lub zminimalizowania éw zagrozen, tak aby terapia cechowala sie
dobrym profilem bezpieczenstwa.

Zidentyfikowane ryzyko stosowania omawianego produktu to obawy, dla ktorych istniejg wystarczajgce dowody
powigzania ich z uzyciem danego leku. Potencjalne ryzyko to obawy, dla ktérych mozliwe jest powigzanie
wystepujgcego zagrozenia ze stosowaniem leku na podstawie dostepnych danych, ale zwigzek ten nie zostat
jeszcze potwierdzony i wymaga dalszej oceny. Brakujgce informacje to dane na temat bezpieczeristwa produktu
leczniczego, ktérych obecnie nie ma i nalezy je zebraé (np. dotyczace dlugotrwatego stosowania leku).

Tabela 6. Potencjalne zagrozenia zwigzane z przyjmowaniem leku AJOVY®

Ryzyko/brakujace informacje Dostepne dane

Zidentyfikowane ryzyko stosowania: Brak

Potencjalne ryzyko stosowania: Ciezkie reakcje nadwrazliwosci

Wystagpienie ciezkich reakcji nadwrazliwosci jest teoretycznie mozliwe na skutek

wstrzykniecia kazdego typu biatka do organizmu.

Dowody na powigzanie ryzyka

Tlakiem W programie rozwoju klinicznego zaobserwowano tagodne i umiarkowane
przypadki nadwrazliwosci na leki. Nie mozna jednak wykluczy¢, e w przysziosci
moga wystapic rowniez zdarzenia o ciezkim nasileniu.

Czynniki ryzyka i grupy ryzyka Pacjenci ze znang nadwrazliwoscig na substancje aktywna

Srodki minimalizacji ryzyka Szczegdtowo przedstawiono w Charakterysytyce Produktu Leczniczego.
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Ryzyko/brakujace informacje Dostepne dane

Produkt leczniczy o ograniczonym dostepie.

Potencjalne ryzyko stosowania: Niekorzystne wyniki sercowo-naczyniowe u pacjentéw z wczesniej odnotowanym
zawalem miesnia sercowego, udarem, przemijajacym atakiem niedokrwiennym, niestabilng diawicg piersiowa
i nadcisnieniem tetniczym

Ze wzgledu na mechanizm dziatania uwaza sie, ze inhibitory CGRP majg teoretyczny
potencjat do zwiekszenia ryzyka wystgpienia nadciénienia/przetomu
nadcisnieniowego, choréb sercowo-naczyniowych i naczyniowo-mozgowych, a
takie zaburzen w obrebie tetnic obwodowych. Pacjenci z historia znaczacych
choréb sercowo-naczyniowych, mézgowo-naczyniowych oraz zdarzen zakrzepowo-
zatorowych zostali wykluczeni z udzialu w badaniu. Ze wzgledu na kryteria

Dowody na powigzanie ryzyka wykluczenia w rejestracyjnym badaniu klinicznym dostepne sg ograniczone dane
z lekiem w te] grupie pacjentow. W oparciu o dane dotyczace bezpieczenstwa sercowo-

naczyniowego w badaniach klinicznych nie ma wyraZnego trendu ani sygnatu, ktory
sugerowatby zwiekszone ryzvko wystapienia zaburzen serca u pacjentéw leczonych
fremanezumabem. W  badaniach  klinicznych  profil  bezpieczeristwa
fremanezumabu byl poréwnywalny we wszystkich grupach wiekowych bez
specyficznych sygnaléw bezpieczenstwa u pacjentow z czynnikami ryzyka sercowo-
naczyniowego.

Czynniki ryzyka i grupy ryzyka Nieznane

; Szczegdlowo przedstawiono w Charakterysytyce Produktu Leczniczego.
Srodki minimalizacji ryzyka
Produkt leczniczy o ograniczonym dostepie.

Dodatkowe dzialania w zakresie e A Long-Term Observational Study to Evaluate the Safety, Including
nadzoru nad bezpieczeristwem Cardiovascular Safety, of Fremanezumab in Patients with Migraine in Routine
farmakoterapii Clinical Practice

Brakujgce informacje: Bezpieczernistwo diugoterminowe

Srodki minimalizacji ryzyka Produkt leczniczy o ograniczonym dostepie.

s A Multicenter, Randomized, Double-Blind, Parallel-Group Study Evaluating
the Llong-Term Safety, Tolerabilityy, and Efficacy of Subcutaneous

Dodatkowe dziatania w zakresie Administration of TEV-48125 for the Preventive Treatment of Migraine (Study
nadzoru nad bezpieczenstwem number TV48125-CNS-30051)
farmakoterapii e A Long-Term Observational Study to Evaluate the Safety, Including

Cardiovascular Safety, of Fremanezumab in Patients with Migraine in Routine
Clinical Practice

Brakujace informacje: Stosowanie w trakcie cigzy (w tym kobiety zagrozone stanem przedrzucawkowym)

. Szczegdtowo przedstawiono w Charakterysytyce Produktu Leczniczego.
Srodki minimalizacji ryzyka
Produkt leczniczy o ograniczonym dostepie.

Dodatkowe dziatania w zakresie
nadzoru nad bezpieczenistwem
farmakoterapii

Badanie bezpieczenistwa po wydaniu pozwolenia na ocene wynikéw u pacjentek
w cigzy, ktoére objeto leczeniem fremanezumabem

Plan rozwoju po wydaniu zezwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego AIOVY®

Nie ma badan, ktérych przeprowadzenie stanowitoby warunek wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
lub szczegdblnego obowigzku zwigzanego ze stosowaniem fremanezumabu.
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Planowana jest natomiast ocena czynnikow, w postaci efektywnoéci leczenia omawianym produktem leczniczym
w ramach kilku nizej wymienionych badan klinicznych:

1) A Multicenter, Randomized, Double-Blind, Parallel-Group Study Evaluating the Long-Term Safety,
Tolerability, and Efficacy of Subcutaneous Administration of TEV-48125 for the Preventive Treatment of
Migraine (Study number TV48125-CNS-30051) — cel badania: diugookresowa ocean bezpieczeristwa
i tolerancji podskérnego podania fremanezumabu w leczeniu profilaktycznym migreny;

2) A post authorization safety study for assessment of pregnancy outcomes in patients treated with
fremanezumab — cel badania: ocena wystgpienia wad wrodzonych u dzieci, ktérych matki stosowaty
fremanezumab, raportowanie stanu przedrzucawkowego/rzucawki w czasie cigZzy oraz porodéw
przedwczesnych i spontanicznych poronien;

3) A Llong-Term Observational Study to Evaluate the Safety, Including Cardiovascular Safety, of
Fremanezumab in Patients with Migraine in Routine Clinical Practice — cel badania: dlugoterminowa
ocena profilu bezpieczenstwa (w tym ryzyko wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych) w warunkach
rzeczywiste]j praktyki klinicznej.

Na stronie URPL oraz WHO-UMC nie znaleziono Zzadnych informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego AJOVY®.

Dane o bezpieczenstwie ocenianej interwencji zidentyfikowano natomiast na stronie internetowej
http://www.vigiaccess.org/, stanowigcej rekomendowang przez WHO UMC, platforme zawierajgcg zestawienie
zdarzen niepozadanych raportowanych w ramach WHO Programme for International Drug Monitoring podczas

stosowania zarejestrowanych lekow.

Tabela 7. Zdarzenia niepoZadane raportowane podczas stosowania produktu leczniczego AJOVY®

Zdarzenie niepozadane Catkowita liczba raportowanych AEs

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 442

Zaburzenia uktadu nerwowego 244

Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej 179

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 135

Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 118
Zaburzenie psychiczne 72

Zaburzenia ukladu mieéniowo-szkieletowego i tkanki tgcznej 62
Zaburzenia ukltadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia 47
Zaburzenia wynikéw laboratoryjnych 42
Zaburzenia uktadu immunologicznego 39
Choroby oczu 35
Problemy z produktem 30
Zaburzenia w obrebie serca 28
Zakazenia i zarazenia 26
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Zdarzenie niepozadane Catkowita liczba raportowanych AEs
Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi 23
Zaburzenia naczyniowe 23
Zaburzenia ucha i blednika 20
Zaburzenia w funkcjonowaniu spotecznym 16
Zaburzenia metaboliczne i odzywiania 12
Procedury chirurgiczne i medyczne 5
Zaburzenia krwi i ukladu limfatycznego 5
Zaburzenia endokrynologiczne 3
Zaburzenia cigy, porodu i okresu okoloporodowego 3
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 2
Zaburzenie wrodzone, rodzinne i genetyczne 2
Nowotwory fagodne, zfosliwe i nieckreglone (w tym torbiele i polipy) 1

Powyzej zostaly zaprezentowane dane na temat bezpieczeristwa produktu leczniczego AJOVY®, aktualne na dzier
21. listopada 2019 .

6.4. Ocena bezpieczenstwa na podstawie badan klinicznych niespetniajgcych
kryteriow PICOS wtgczenia do przegladu

W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano 1 diugoterminowe badanie HALO (NCT02638103), w ramach ktérego
oceniono profil bezpieczenstwa terapii z fremanezumabem w populacji pacjentéw z migreng przewlekig
i migreng epizodyczng (N=1890). Czes¢ chorych zakwalifikowanych do udzialu w omawianej prébie klinicznej
pochodzita z badania Silberstein 2017 (N=917, pacjenci z migreng przewlekig) oraz z Dodick 2018 (N=661, migrena
epizodyczna). Wigczono réwniez 312 nowych pacjentow, w tym 193 z migreng przewleklg i 119 z migreng
epizodyczng. W zalgczniku Charakterystyka badan wigczonych do przegladu zamieszczono opis
metodologii omawianej préby klinicznej oraz charakterystyke populacji pacjentéw zakwalifikowanych do udziatu
w badaniu.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki dotyczgce oceny profilu bezpieczeristwa fremanezumabu préby klinicznej
HALO.

Tabela 8. Bezpieczefistwo — wyniki dtugoterminowe dla fremanezumabu (HALO — dane diugoterminowe)

: Okres : :
Punkt koricowy/populacja Badanie 4 Interwencja N n (%)
Pts nowi + z grupy 418 0(0)
Zgony PL HALO 12 m-cy FREM
Pts z grup FRE 526 0(0)
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Pts nowi + z grupy

419 1(0,24)
PL FREQ
Pts z grup FRE 525 0(0)
Pts nowi + z grupy 118 365 (87,3)
= FREM
I enia Pts z grup FRE 526 456 (86,7)
niepoigdane ogétem Pts nowi + z grupy . sl
PL FRE Q '
Pts z grup FRE 525 426 (81,1)
Pts nowi + z grupy 418 47(11,2)
PL FRE M
Pts z grup FRE 526 51(9,7)
Powazine AEs
Pts nowi + z grupy 419 45 (10,7)
i FREQ
Pts z grup FRE 525 50 (9,5)
Pts nowi +2 grupy 418 263 (62,9)
i FREM
AEs zwigzane Pts z grup FRE 526 288 (54,8)
z leczeniem Pts nowi + z grupy il 5T
PL FRE Q '
Pts z grup FRE 525 270 (51,4)
Pts nowi + z grupy 418 27(6,5)
PL FRE M
Pts z grup FRE 526 29 (5,5)
Ciezkie AEs
Pts nowi + z grupy 419 36 (8,6)
PL FRE Q
Pts z grup FRE 525 23 (4,4)
Pts nowi + z grupy 418 18 (4,3)
£L FREM
AEs prowadzace do Pts z grup FRE 526 18 (3,4)
wycofania z badania Pts nowi +z grupy A o455
m FRE Q '
Pts z grup FRE 525 18 (3,4)

*pszacowano na podstawie dostepnych danych

W diugoterminowym, 12-miesiecznym badaniu HALO zanotowano 1 zgon (w grupie pacjentéw otrzymujgcych
fremanezumab comiesiecznie, a ktorzy wezesniej w badaniach Silberstein 2017 lub Dodick 2018 zakwalifikowani
byli do grupy placebo lub nie brali udziatu w tych badanich — ,nowi pacjenci”).

Zdarzenia niepoigdane ogotem raportowano z czestoscig od ~81 w grupie FRE Q (podgrupa pacjentow
otrzymujgcych wczesniej fremanezumab w ramach badan Silberstein 2017 lub Dodick 2018) do ponad ~87%
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w grupie pacjentow ,nowych” lub stosujacych placebo w ramach udziatu w poprzednich badan (dotyczy obu
schematéw dawkowania w badaniu HALO extension study, tj. FRE Q jaki i FRE M).

Czestosc wystepowania powaznych AEs we wszystkich grupach byta bardzo zblizona i wyniosta ok. 10-11%.

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem notowano w trakcie 1-rocznego badania HALO z czestoscig od ~51
w grupie FRE Q (podgrupa pacjentéw otrzymujacych wezeséniej fremanezumab w ramach badan Silberstein 2017
lub Dodick 2018) do ~63% w grupie pacjentéw ,nowych” lub stosujgcych placebo w ramach udziatu
w poprzednich badaniach (schemat dawkowania FRE M).

Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepowaly u od okoto 4% do ponad 8% pacjentow stosujgcych fremanezumab,
natomiast AEs prowadzace do wycofania z badania raportowano u 3-5% badanych.
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W ramach niniejszego rozdziatu uwzgledniono takie wyniki badari dodatkowych, niespetniajgcych kryteriow wiaczenia w zakresie populacji docelowej, a poszerzajgcych
analize o doniesienia dotyczgce profilu bezpieczeristwa ocenianej interwencji, tj.: 1) populacja pacjentéw z migreng przewlekis: Bigal 2015a (NCT02021773), Silberstein 2017
(NCT02621931); 2) populacja pacjentéw z migreng epizodyczng: Bigal 2015b (NCT02025556), Dodick 2018 (NCT02629861).

W tym celu wykorzystano dane spoolowane zaczerpniete z czterech, wymienionych powyiej, randomizowanych préb klinicznych, ktére zamieszczono w publikacji
Silberstein 2019 i przedstawiono je w ponizsze]j tabeli. W zatgczniku Charakterystyka badarn wtgczonych do przegladu zamieszczono opis metodologii omawianego

L INA

A CERTARA COMPANY

opracowania i uwzglednionych w nim préb klinicznych oraz charakterystyke populacji zakwalifikowanych pacjentéw.

Tabela 9. Bezpieczenstwo |

p

— analiza kliniczna

dane z badan Bigal 2015a, Silberstein 2017, Bigal 2015h, Dodick 2018 (Silberstein 2019)

Punkt koficowy/populacia Interwencja® N n (%) OR [95% CI}* FRE vs PL 'NNT (95% CI)* Wartosé p*
FRE Q675 mg 667 458 (69) 1,55 (1,25; 1,91) 10 (7; 20) <0,001
FRE M 675/225 mg 467 317 (68) 1,49 (1,18; 1,89) 11 (7; 26) <0,001
Ogdlem
FRE M 225 mg 386 236 (61) 1,11 (0,87; 1,42) nd 0,408
PL 861 505 (59) nd nd nd
FRE Q675 mg 667 264 (40) 1,29 (1,05; 1,59) 17 (10; 98) 0,017
o FRE M 675/225 mg 467 175 (37) 1,18 (0,93; 1,49) nd 0,167
: FRE M 225 mg 386 129 (33) 0,99 (0,77; 1,28) nd 0,928
Zdarzenia PL 861 290 (34) nd nd nd
e e FRE Q675 mg 667 164 (25) 1,22 (0,96; 1,55) nd 0,110
FRE M 675/225 mg 467 123 (26) 1,33 (1,03; 1,74) 20 (10; 276) 0,032
Umiarkowane
FRE M 225 mg 386 93 (24) 1,18 (0,89; 1,58) nd 0,245
PL 861 182 (21) nd nd nd
FRE Q675 mg 667 30(4) 1,22 (0,73; 2,03) nd 0,443
FRE M 675/225 mg 467 19 (4) 1,10 (0,62; 1,96) nd 0,750
- FRE M 225 mg 386 14 (4) 0,98 (0,51; 1,85) nd 0938
PL 861 32(4) nd nd nd
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Punkt koficowy/populaga Interwencja® N n %) OR (953 CIJ* FRE vs PL NNT (953 CIj* Wartos¢ p*
FRE Q 675 mg 667 o0{0) Peto 0,17 (0,003; 8,82) nd Peto 0,379
FRE M 675/225 mg 467 o{0) Peto 0,21 (0,004; 12,97) nd Peto 0,461
Brak danych
FRE M 225 mg 386 o{0) Peto 0,24 (0,003; 16,30) nd Peto 0,503
PL 861 1{<1) nd nd nd
FRE Q 675 mg 667 323 (48) 1,60 (1,38; 2,08) 8(6; 13) <0,001
FRE M 675/225 mg 467 219 (47) 1,59 (1,27; 2,00) 9(6; 18) <0,001
Ogdlem
FRE M 225 mg 386 164 (42) Peto 1,34 (1,04; 1,71) 15 (8; 105) Peto 0,021
PL 861 307 (36) nd nd nd
FRE Q 675 mg 667 236 (48) 1,60 (1,28; 1,99) 11(7; 20) <0,001
FRE M 675/225 mg 467 154 (33) 1,43 (1,12; 1,83) 14 (8; 45) 0,004
tagod
FRE M 225 mg 386 111 (29) 1,18 (0,90; 1,54) nd 0,236
AEs zwigzane PL 861 220 (26) nd nd nd
zleczeniem FRE Q675 mg 667 70 {10) 1,23 (0,87; 1,73) nd 0,239
FRE M 675/225 mg 467 55(12) 1,40 (0,97; 2,02) nd 0,074
Umiarkowane
FRE M 225 mg 386 46(12) 1,42 (0,96; 2,09) nd 0,078
PL 861 75(9) nd nd nd
FRE Q 675 mg 667 17 (3) 1,85 (0,88; 3,90) nd 0,106
FRE M 675/225 mg 467 10(2) 1,55 (0,66; 3,61) nd 0,312
Powaine
FRE M 225 mg 386 7(2) 1,31 (0,51; 3,35) nd 0,577
PL 861 12 (1) nd nd nd
AEs prowadzace do wycofania FRE Q 675 mg 667 10(1) 0,92 (0,41; 2,09) nd 0,843
zbadania FRE M 675/225 mg 467 11(2) 1,46 (0,66; 3,24) nd 0,353
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Punic koiicowy/populacia Interwengja® N n (%) OR (95% CI)* FRE vs PL NNT (95% C1)* Wartos¢ p*
FRE M 225 mg 386 9(2) 1,44 (0,62; 3,37) 0,394
PL 861 14(2) nd nd nd
FRE Q675 mg 667 6(<1) 0,55 (0,21; 1,44) nd 0,222
FRE M 675/225 mg 467 2(2) 0,26 (0,06; 1,15) nd 0,076
Ciezkie AEs
FRE M 225 mg 386 5(1) 0,79 (0,28; 2,22) nd 0,660
PL 861 14(2) nd nd nd
FRE Q675 mg 667 0(0) Peto 0,17 (0,01; 2,77) nd Peto 0,213
FRE M 675/225 mg 467 0{0) Peto 0,21 {0,01; 3,90) nd Peto 0,297
Ciezkie AEs zwigzane z leczeniem
FRE M 225 mg 386 1(<1) 1,12(0,10; 12,34) nd 0,929
PL 861 2 (<1) nd nd nd
FRE Q 675 mg 667 200 (30) 1,52 (1,21; 1,92) 13 (9; 28) <0,001
FRE M 675/225 mg 467 105 (22) 1,03 (0,79; 1,35) nd 0,823
Bl w miejscu pod
FRE M 225 mg 386 96 (25) 1,18 (0,89; 1,56) nd 0,257
PL 861 189 (22) nd nd nd
FRE Q 675 mg 667 131 (20) 1,62 (1,23; 2,13) 16 (10; 37) <0,001
FRE M 675/225 mg 467 90 (19) 1,58 (1,17; 2,14) 17 (10; 53) 0,003
Stwardnienie w miejscu podania
FRE M 225 mg 386 71(18) 1,49 (1,08; 2,06) 19 (11; 126) 0,016
PL 861 113 (13) nd nd nd
FRE Q 675 mg 667 135 (20) 1,85 (1,40; 2,44) 13 (9; 23) <0,001
FRE M 675/225 mg 467 76 (16) 1,42 (1,03; 1,95) 24 (13; 496) 0,034
Rumier w miejscu podani
FRE M 225 mg 386 55 (14) 1,21 (0,85; 1,72) nd 0,283
PL 861 104 (12) nd nd nd

70



Produkt leczniczy AJOVY® (fremanezumab) w leczeniu profilaktycznym migreny [, 1 ci 20 kiiniczna

L INAR
Punkt koficowy/populaca Interwencjan N n (%) OR (95% CI)* FRE vs PL NNT (95% C1)* Wartost p*
FRE Q675 mg 667 29(4) 1,07 (0,65; 1,77) nd 0,784
Infekcja gornych drog FRE M 675/225 mg 467 17 (4) 0,89 (0,49; 1,61) nd 0,703
oddechowych FRE M 225 mg 386 20(5) 1,29 (0,73; 2,27) nd 0,376
PL 861 35 (4) nd nd nd
FRE Q675 mg 667 30(4) 1,11 (0,68; 1,83) nd 0,678
FRE M 675/225 mg 467 16(3) 0,84 (0,46; 1,53) nd 0,563
- = FRE M 225 mg 386 13(3) 0,82 (0,43; 1,57) nd 0,555
PL 861 35 (4) nd nd nd
FRE Q675 mg 667 14(2) 1,21 (0,58; 2,52) nd 0,613
FRE M 675/225 mg 467 9(2) 1,11 (0,48; 2,55) nd 0,809
Infekcja drég moczowych
FRE M 225 mg 386 7(2) 1,04 (0,42; 2,58) nd 0,930
PL 861 15(2) nd nd nd
FRE Q675 mg 667 9 (1) 1,30 (0,51; 3,28) nd 0,586
FRE M 675/225 mg 467 12(3) 2,50 (1,04; 5,97) 66 (29; 1123) 0,040
Zawroty glowy
FRE M 225 mg 386 4(1) 0,99 (0,30; 3,24) nd 0,988
PL 861 9 (1) nd nd nd
FRE Q675 mg 667 10(1) 6,54 (1,43; 29,94) 79 (45; 345) 0,016
= FRE M 675/225 mg 467 12(3) 11,33 (2,52; 50,83) 43 (27; 116) 0,002
Swigd w miejscu pod.
FRE M 225 mg 386 4(1) 4,50 (0,82; 24,66) nd 0,083
PL 861 2(<1) nd nd nd
FRE Q675 mg 667 12(2) 0,70 (0,34; 1,42) nd 0,323
Zapalenie zatok
FRE M 675/225 mg 467 8(2) 0,67 (0,29; 1,51) nd 0,327
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— analiza kliniczna

Punkt koricowy/populacia Interwencja® N n(%) OR [95% CIJ* FRE vs PL NNT (95% CIj* Wartos¢ p*

FRE M 225 mg 386 4(1) 0,40 (0,14; 1,17) nd 0,093

PL 861 22(3) nd nd nd
FRE Q675 mg 667 11(2) 1,19 (0,52; 2,71) nd 0,685
FRE M 675/225 mg 467 8(2) 1,23 (0,50; 3,04) nd 0,649

Bal plecow

FRE M 225 mg 386 4y 0,74 (0,24; 2,31) nd 0,605

PL 861 12(1) nd nd nd
FRE Q675 mg 667 16(2) 1,30 (0,64; 2,62) nd 0,465
FRE M 675/225 mg 467 8(2) 0,92 (0,39; 2,17) nd 0,850

Krwawienie w miejscu podania

FRE M 225 mg 386 4(1) 0,55 (0,18; 1,67) nd 0,292

PL 861 16 (2) nd nd nd
FRE Q675 mg 667 9(1) 1,95 (0,69; 5,50) nd 0,208
FRE M 675/225 mg 467 6(1) 1,86 (0,60; 5,78) nd 0,287

Zapalenie oskrzeli

FRE M 225 mg 386 10(3) 3,79 (1,37; 10,50) 53 (28; 467) 0,010

PL 861 6 (<1) nd nd nd
FRE Q675 mg 667 9(1) 1,16 (0,47; 2,88) nd 0,743
FRE M 675/225 mg 467 1(<1) 0,74 (0,23; 2,36) nd 0,605

Zmeczenie

FRE M 225 mg 386 4(1) 0,89 (0,28; 2,86) nd 0,846

PL 861 10 (1) nd nd nd
FRE Q675 mg 667 (1) 1,15 (0,44; 3,00) nd 0,776
Warost stezenia fosfokinazy FRE M 675/225 mg 467 3(<1) 0,61 (0,17; 2,27) nd 0,463
kreatynowej we krwi FRE M 225 mg 386 5(1) 1,24 (0,41; 3,73) nd 0,699

PL 861 9(1) nd nd nd
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— analiza kliniczna

Punic koiicowy/populacia Interwengja® N n (%) OR (95% CI)* FRE vs PL NNT (95% C1)* Wartos¢ p*
FRE Q675 mg 667 3 (<1) 0,97 (0,22; 4,34) nd 0,966
FRE M 675/225 mg 467 3(<1) 1,39 (0,31; 6,22) nd 0,671
Bol glowy
FRE M 225 mg 386 2 (<1) 1,12 (0,20; 6,12) nd 0,899
PL 861 4(<1) nd nd nd
FRE Q675 mg 667 3(<1) 0,97 (0,22; 4,34) nd 0,966
FRE M 675/225 mg 467 6(1) 2,79 (0,78; 9,93) nd 0,114
Skrecenie wiezadla
FRE M 225 mg 386 1(<1) 0,56 (0,086; 5,00) nd 0,601
PL 861 4(<1) nd nd nd
FREQ 675 mg 667 6(<1) 1,95 (0,55; 6,92) nd 0,304
FRE M 675/225 mg 467 2(<1) 0,92 (0,17; 5,05) nd 0,925
Nadcisnienie tetnicze
FRE M 225 mg 386 0 (o) 0,15 (0,004; 5,58) nd 0,301
PL 861 4(<1) nd nd nd
FRE Q675 mg 667 2(<1) 1,29 (0,18; 9,19) nd 0,798
FRE M 675/225 mg 467 2(<1) 1,85 (0,26; 13,16) nd 0,540
Bol stawow
FRE M 225 mg 386 4(1) 4,50 (0,82; 24,66) nd 0,083
PL 861 2 («1) nd nd nd
FRE Q675 mg 667 3 (<1) 1,29 (0,26; 6,42) nd 0,754
FRE M 675/225 mg 467 2(<1) 1,23 (0,21; 7,39) nd 0,821
Bol koriczyn
FRE M 225 mg 386 1(<1) 0,74 (0,08; 7,17) nd 0,797
PL 861 3 (<1) nd nd nd
FRE Q675 mg 667 2(<1) 1,29 (0,18; 9,19) nd 0,798
Bol szyi
FRE M 675/225 mg 467 2(<1) 1,85 (0,26; 13,16) nd 0,540
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Punkt koficowy/populaca Interwencja N n (%) OR (95% CI)* FRE vs PL NNT (95% C1)* Wartost p*
FRE M 225 mg 386 3(<1) 3,36 (0,56; 20,22) nd 0,185
PL 861 2 (<1) nd nd nd
FRE Q675 mg 667 5(<1) 1,62 (0,43; 6,05) nd 0,474
FRE M 675/225 mg 467 1{<1) 0,460 (0,05; 4,13) nd 0,488
Depresja
FRE M 225 mg 386 1(<1) 0,56 (0,086; 5,00) nd 0,601
PL 861 4(<1) nd nd nd
FRE Q675 mg 667 3(<1) 1,94 (0,32; 11,65) nd 0,468
FRE M 675/225 mg 467 2(<1) 1,85 (0,26; 13,16) nd 0,540
Bol zeba
FRE M 225 mg 386 0(0) Peto 0,24 (0,01; 4,71) nd Peto 0,343
PL 861 2 (<1) nd nd nd
FRE Q675 mg 667 2(<1) 2,59 (0,23; 28,59) nd 0,438
FRE M 675/225 mg 467 0(0) Peto 0,21 (0,004; 12,97) nd Peto 0,461
Zaparcie
FRE M 225 mg 386 3(<1) Peto 7,89 (0,95; 65,90) nd Peto 0,056
PL 861 1(«1) nd nd nd
FRE Q675 mg 667 0(0) Peto 0,17 (0,003; 8,82) nd Peto 0,379
Zaburzenie funkcjonowania FRE M 675/225 mg 467 3(<1) Peto 5,76 (0,74; 44,96) nd Peto 0,095
watroby FRE M 225 mg 386 1(<1) 2,23 (0,14; 35,81) nd 0,570
PL 861 1(<1) nd nd nd
FRE Q675 mg 667 1(<1) 0,43 (0,05; 4,14) nd 0,465
FRE M 675/225 mg 467 1{<1) 0,61 (0,06; 5,92) nd 0,673
Ropieri zeba
FRE M 225 mg 386 1{<1) 0,74 (0,08; 7,17) nd 0,797
PL 861 3 («1) nd nd nd
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Punkt koiicowy/populacja Interwencja® N n (%) OR (95% CIJ* FRE vs PL NNT (95% C1J* Wartosé p*
FRE Q675 mg 667 1(<1) Peto 9,88 (0,19; 514,32) nd Peto 0,256
FRE M 675/225 mg 467 0(0) Brak roznic pomiedzy FRE M i PL— brak zdarzen w obu grupach
Obrzek w miejscu pod
FRE M 225 mg 386 1(<1) Peto 25,29 (0,37; 1754,95) nd Peto 0,135
PL 861 0(o) nd nd nd
FRE Q675 mg 667 0(0) 0,16 (0,01; 3,66) nd 0,243
FRE M 675/225 mg 467 1(<1) 0,61 (0,06; 5,92) nd 0,673
Tachykardia
FRE M 225 mg 386 0(0) 0,19 (0,005; 7,32) nd 0,370
PL 861 3{<1) nd nd nd
FREQ 675 mg 667 0(0) Peto 0,17 {0,01; 2,77) nd Peto 0,213
FRE M 675/225 mg 467 1(<1) 0,92 (0,08; 10,19) nd 0,947
Drienie
FRE M 225 mg 386 0(0) Peto 0,24 (0,01; 4,71) nd Peto 0,343
PL 861 2(<1) nd nd nd
FRE Q675 mg 667 0(0) Peto 0,17 (0,003; 8,82) nd Peto 0,379
FRE M 675/225 mg 467 1(<1) 1,85(0,12; 29,57) nd 0,665
Krwiak w miejscu podania
FRE M 225 mg 386 0(0) Peto 0,24 (0,003; 16,30) nd Peto 0,503
PL 861 1{<1) nd nd nd
FRE Q675 mg 667 0(0) Brak roznic pomiedzy FRE M i PL—brak zdarzen w obu grupach
FRE M 675/225 mg 467 1(<1) Peto 17,18 (0,28; 1041,59) nd Peto 0,175
Reakcja w miejscu pod
FRE M 225 mg 386 0(0) Brak réznic pomiedzy FRE M i PL—brak zdarzer w obu grupach
PL 861 0(o) nd nd nd

*oszacowano na podstawie dostepnych danych; ® W trakcie badania dozwolone byto dorazne leczenie w trakcie ostrych napadow bolow migrenowych.
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Dane spoolowane w ramach opracowania Silberstein 2019 wskazujg na brak statystycznie istotnych réznic na korzys¢ ocenianej interwencji w poréwnaniu z PL w zakresie
oceny profilu bezpieczeristwa (w obu grupach w trakcie badania dozwolone byto dorazne leczenie w trakcie ostrych napadow béléw migrenowych, BSC).

Statystycznie istotne rdznice na korzys¢ grupy kontrolnej odnotowano natomiast w ramach nastepujacych punktdow koricowych: 1) zdarzenia niepozadane ogétem (69%
w grupie FRE Q 675 mg vs 59% w PL, 68% w grupie FRE M 675/225 mg vs PL), 2) zdarzenia niepozgdane o tagodnym nasileniu (40% w FRE Q 675 mg vs 34% w PL), 3) zdarzenia
niepozgdane o umiarkowanym nasileniu (26% w FRE M 675/225 mg vs 21% PL), 4] AEs zwigzane z leczeniem ogdtem (48%, 47%, 42% i 36% odpowiednio w grupach FRE Q
675 mg, FRE M 675/225 mg, FRE M 225 mg i PL), 5) AEs zwigzane z leczeniem o tagodnym nasileniu (48% w FRE Q 675 mg vs 26% w PL, 33% w FRE M 675/225 mg vs PL}, 6)
bdl w miejscu podania (FRE Q 675 mg vs PL}, 7) stwardnienie w miejscu podania, 8) rumieri w miejscu podania (FRE Q 675 mg vs PL, FRE M 675/225 mg vs PL), 9) zawroty
gtowy (FRE M 675/225 mg vs PL), 10) Swigd w miejscu podania (FRE Q 675 mg vs PL, FRE M 675/225 mg vs PL), 11) zapalenie oskrzeli (FRE M 225 mg vs PL). Do tak uzyskanych
wynikdw nalezy podchodzi¢ z ostroznoscia, majgc na uwadze zaréwno réznice pomiedzy populacjami pacjentéw wiaczonych do badarn pierwotnych, o ktére oparto powyiszg
analize oraz fakt iz kryteria wigczenia/wykluczenia z 6w prob klinicznych nie spetniaty predefinowanych kryteridw PICOS do niniejszego przegladu

_ Ponadto w przypadku znacznej czesci parametrow przedziat ufnosci dla NNH jest szeroki co wskazuje na brak istotnosci klinicznej tak uzyskanych wynikéw.

Brak statystycznie istotnych réznic pomiedzy FRE a placebo (co stanowi niewatpliwg zalete ocenianej interwencji) stwierdzono w przypadku nastepujacych punktéw
koricowych:
+ zdarzenia niepozadane ogétem {61% w grupie FRE M 225 mg vs 59% w PL), zdarzenia niepozgdane o tagodnym nasileniu (37% w FRE M 675/225 mg vs 34% w PL, 33%
w FRE M 225 mg vs PL), zdarzenia niepozadane o umiarkowanym nasileniu (25% w FRE Q 675 mg vs 21% PL, 24% w FRE M 225 mg vs PL}, zdarzenia niepozgdane
o powaznym nasileniu (po 4% w kazdej z grup), AEs zwigzane z leczeniem o fagodnym nasileniu (29% w FRE M 225 mg vs 26% w PL), AEs zwigzane z leczeniem
o umiarkowanym nasileniu (10%, 12%, 12% i 9% odpowiednio w grupach FRE Q 675 mg, FRE M 675/225 mg, FRE M 225 mg i PL), AEs zwigzane z leczeniem o powaznym
nasileniu (3%, 3%, 2%, 1% odpowiednio w grupach FRE Q 675 mg, FRE M 675/225 mg, FRE M 225 mg i PL), AEs prowadzace do wycofania z badania (po 2% w grupach
FRE M 675/225 mg, FRE M 225 mg i PL oraz 1% w grupie FRE Q 675 mg), ciezkie AEs (<1%, 2%, 2% i 1% odpowiednio w grupach FRE Q 675 mg, FRE M 675/225 mg, FRE
M 225 mg i PL), ciezkie AEs zwigzane z leczeniem (brak zdarzeri w grupach FRE Q 675 mg, FRE M 675/225 mg oraz <1% w FRE M 225 mg i PL);

* bdl w miejscu podania (FRE M 675/225 mg vs PL, FRE M 225 mg vs PL), rumieri w miejscu podania (FRE M 225 mg vs PL), infekcja gérnych drog oddechowych, zapalenie
nosogardzieli, infekcja drég moczowych, zawroty gtowy (FRE Q 675 mg vs BSC, FRE M 225 mg vs PL), Swigd w miejscu podania (FRE M 225 mg vs PL), zapalenie zatok, bél
plecéw, krwawienie w miejscu podania, zapalenie oskrzeli (FRE Q 675 mg vs BSC, FRE M 675/225 mg vs PL), zmeczenie, wzrost stezenia fosfokinazy kreatynowej we krwi,
bél gtowy, skrecenie wiezadta, nadcisnienie tetnicze, bél stawdw, bdl szyi, depresja, bdl zeba, ropien zeba, zaparcie, zaburzenie funkcjonowania watroby, obrzek
w miejscu podania, tachykardia, drzenie, krwiak w miejscu podania, reakcja w miejscu podania.

Najczesciej (25% w jednej z grup) raportowanymi w badaniach Bigal 2015a, Silberstein 2017, Bigal 2015b oraz Dodick 2018, zdarzeniami niepozgdanymi, jak wskazujg
spoolowane dane zamieszczone w publikacji Silberstein 2019, byty: bél w miejscu podania (30% w grupie FRE Q 675 mg, 22% w ramieniu FRE M 675/225 mg, 25% w grupie
FRE M 225 mg i 22% w ramieniu PL), stwardnienie w miejscu podania (20%, 19%, 18%, 13% odpowiednio w grupach FRE Q 675 mg, FRE M 675/225 mg, FRE M 225 mg, PL),
rumieri w miejscu podania (20%, 16%, 14% i 12% odpowiednio w grupach FRE Q 675 mg, FRE M 675/225 mg, FRE M 225 mg, PL), infekcja gérnych drég oddechowych (5%
w ramieniu FRE M 225 mg oraz po 4% w grupach FRE Q 675 mg, FRE M 675/225 mg i PL).
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7. WNIOSKI

7.1. Wnioski z analizy efektywnosci klinicznej

Celem analizy jest ocena efektywnosci klinicznej fremanezumabu podawanego w postaci iniekcji podskérnej

(produkt leczniczy AJOVY®) w leczeniu profilaktycznym

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego AJOVY®, fremanezumab w postaci
roztworu do wstrzykiwan jest wskazany do stosowania w profilaktyce migreny u osob dorostych, u ktérych
wystepujg co najmniej 4 dni z migreng w miesigcu.

Populacje docelowg stanowig dorosli

Analize kliniczng przeprowadzono zgodnie z obowigzujgcymi w Polsce przepisami dotyczgcymi analiz zatgczanych
do wnioskéw o refundacje lekéw oraz w oparciu o Wytyczne Oceny Technologii Medycznych Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT).

Nie zidentyfikowano przegladéw systematycznych, spetniajgcych predefiniowane kryteria wigczenia PICOS.

W ramach systematycznego wyszukiwania odnaleziono natomiast 1 badanie randomizowane, w ramach ktérego

oceniano efektywnos¢ fremanezumabu sc w profilaktyce migreny

— FOCUS (Ferrari 2019 — NCT03308969).

Dodatkowo zidentyfikowano proby kliniczne z randomizacja, ktorych celem byfa ocena wnioskowanej interwencji
stosowanej w populacji pacjentow z migreng przewlekly: Bigal 2015a (NCT02021773) i Silberstein 2017
(NCT02621931) i migreng epizodyczng: Bigal 2015b (NCT02025556) i Dodick 2018 (NCT02629861). W zwigzku
z tym, iz badania te nie spelnialy predefiniowanych kryteriéw wigczenia do przegladu, ich wyniki uwzgledniono

g

Dodatkowej ocenie profilu bezpieczefistwa (rozdzial 6) — wykorzystano dane spoolowane z4 ww.
randomizowanych préb klinicznych przedstawione w publikacji Silberstein 2019.

Odnaleziono réwniez 2 badania difugoterminowe (52-tygodniowe), tj. HALO extension study
i Singh 2019 _abstrakt, ktérych wyniki uwzgledniono w ramach Dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa
(rozdziat 6) i Dodatkowej oceny skutecznosci (rozdziat 9.5). Doniesienie konferencyjne Singh 2019 to badanie
randomizowane, do ktérego wigczono pacjentéw, u ktorych doszlo do przejscia z postaci CM do EM.
Poréwnywano dwa sposoby dawkowania fremanezumabu: 1 raz na kwartal vs co miesigc. Badanie HALO
(NCT02638103, z wynikami dostepnymi na clinicaltrials.gov) to préba, w ramach ktérej oceniono profil
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bezpieczenstwa i skutecznosé terapii z fremanezumabem w populacji pacjentéw z migreng przewlekis i migreng
epizodyczng. Cze$¢ chorych zakwalifikowanych do udzialu w omawianej prébie klinicznej pochodzita
z zakoniczonych badan Silberstein 2017 oraz Dodick 2018. Wigczono réwniez nowych pacjentéw z migreng
przewlekig (N=193) i z migreng epizodyczng (N=119).

Analiza wynikéw uzyskanych w badaniu FOCUS (Ferrari 2019) w ramach pierwszorzedowego punktu koricowego,
tj. zmiany $redniej liczby dni z migreng w miesigcu (MMD) w 12-tygodniowym okresie obserwacji w populacji
pacjentéw po niepowodzeniu weczesniejszego leczenia z uzyciem 2-4 klas lekéw stosowanych w profilaktyce
migreny, wykazala statystycznie istotne réznice na korzy$¢ fremanezumabu (oba sposoby dawkowania: 1 raz na
kwartat, 1 raz na miesigc) wzgledem PL+BSC (brak profilaktyki — leczenie doraZzne):-3,7 dni vs -0,6 dni dla FRE
Q+BSC vs PL+BSC (p<0,0001) oraz -4,1 dni vs -0,6 dla FRE M+BSC vs PL+BSC (p<0,0001).

Statystycznie istotne réznice na korzys$¢ ocenianej interwencji odnotowano réwniez w przypadku nastepujgcych
efektéw zdrowotnych:

1) Zmiana $redniej liczby dni z migreng w miesigcu (MMD):
®  pacjenci po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia z uzyciem 2-4 klas lekéw stosowanych
w profilaktyce migreny (4 tyg.) (-1,0 dni vs -0,1 dni dla FRE Q+BSC vs PL+BSC p<0,0001; -0,9 dni
vs -0,1 dnia dla FRE M+BSC vs PL+BSC p<0,0001);
(12 tyg.) (-3,9 dni vs -0,7 dni dla FRE Q+BSC vs PL+BSC p<0,0001;
-4,5 dni vs -0,7 dla FRE M+BSC vs PL+BSC p<0,0001);

I 5 (3,7 dnivs -0,7 dni dla FRE Q+BSC vs PL+BSC p<0,0001;

-3,8 dni vs -0,7 dni dla FRE M+BSC vs PL+BSC p<0,0001);

pacjenci z brakiem odpowiedzi na leczenie topiramatem (12 tyg.) (-3,8 dni vs -1,0 dni zaréwno

dla FRE Q+BSC jak i FRE M+BSC vs PL+BSC p<0,0001);

pacjenci z brakiem odpowiedzi na leczenie toksyng botulinows typu A (12 tyg.) (-2,7 dni vs

-0,2 dni vs FRE Q+BSC vs PL+BSC p=0,0086; -3,2 dni vs -0,2 dni dla FRE M+BSC vs PL+BSC

p=0,0005);

pacjenci z brakiem odpowiedzi na leczenie kwasem walproinowym (12 tyg.) (-3,2 dni vs -0,4 dni

vs FRE Q+BSC vs PL+BSC p<0,0001; -4,0 dni vs -0,4 dni dla FRE M+BSC vs PL+BSC p<0,0001);

pacjenci z brakiem odpowiedzi na leczenie kwasem walproinowym + 2-3 lekami z innej klasy

(12 tyg.) (-3,6 dni vs -0,2 dni vs FRE Q+BSC vs PL+BSC p<0,0001; -4,6 dni vs -0,2 dni dla FRE

M+BSC vs PL+BSC p<0,0001);

2) Procentowa zmiana liczby dni z migreng po 12 tygodniach (-34,9% vs -8,5% dla FRE Q+BSC vs PL+BSC
p<0,001; -36,8% vs -8,5% dla FRE M+BSC vs PL+BSC p<0,001);

3) Zmiana $redniej liczby dni z bolem glowy (MHD) o co najmniej umiarkowanym nasileniu w miesigcu:
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e wtrakcie 12 tygodni (-3,9 dni vs -0,6 dni dla FRE Q+BSC vs PL+BSC p<0,0001; -4,2 dni vs -0,6 dni
dla FRE M+BSC vs PL+BSC p<0,0001);

e w trakcie 4 tygodni (-4,2 dni vs -0,5 dni dla FRE Q+BSC vs PL+BSC p<0,0001; -4,5 dni vs -0,5 dni
dla FRE M+BSC vs PL+BSC p<0,0001);

4) Zmiana sredniej liczby dni stosowania doraZnie lekow na bdl glowy w miesigcu (MAHMD) — 12 tyg.
(-3,7 dni vs -0,6 dni dla FRE Q+BSC vs PL+BSC p<0,0001; -3,9 dni vs -0,6 dni dla FRE M+BSC vs PL+BSC
p<0,0001);

5) Dni podczas ktérych uzyto doraznych lekéw przeciwko bélowi glowy w miesigcu — 12 tyg. (-3,0 dni vs
-0,2 dni dla FRE Q+BSC vs PL+BSC p<0,0001; -3,4 dni vs -0,2 dni dla FRE M+BSC vs PL+BSC p<0,0001);

6) Zmiana sredniej liczby godzin z bélem glowy o co najmniej umiarkowanym nasileniu w miesigcu
—12 tyg. (-17,2 dni vs -2,8 dni dla FRE Q+BSC vs PL+BSC p<0,0001; -19,4 dni vs -2,8 dni dla FRE M+BSC
vs PL+BSC p<0,0001);

7) Dni z nudnosciami i wymiotami w miesigcu — 12 tyg. (-2,5 dni vs -0,5 dni dla FRE Q+BSC vs PL+BSC
p<0,0001; -2,6 dni vs -0,5 dni dla FRE M+BSC vs PL+BSC p<0,0001);

8) Dni z fotofobig i fonofobig w miesigcu — 12 tyg. (-2,6 dni vs -0,4 dni dla FRE Q+BSC vs PL+BSC p<0,0001;
-3,1 dni vs -0,4 dni dla FRE M+BSC vs PL+BSC p<0,0001);

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

* w populacji ogétem — 4 tyg. (38% vs 10% dla FRE Q+BSC vs PL+BSC p<0,0001; 36% vs 10% dla
FRE M+BSC vs PL+BSC p<0,0001), 12 tyg. (34% vs 9% zarowno dla FRE Q+BSC vs PL+BSC jak i
FRE M+BSC vs PL+BSC p<0,0001);

pacjenci z brakiem odpowiedzi na leczenie kwasem walproinowym + 2-3 lekami z innej klasy —

12 tyg. (30% vs 4% dla FRE Q+BSC vs PL+BSC p=0,001; 28% vs 4% dla FRE M+BSC vs PL+BSC

p=0,0012);

10) Zmniejszenie liczby dni z migreng w miesigcu o 275% (75% wskaZznik odpowiedzi) — 12 tyg. (8% vs 2% dla
FRE Q+BSC vs PL+BSC p=0,0021; 12% vs 2% dla FRE M+BSC vs PL+BSC p<0,0001);

11) 100% wskaznik odpowiedzi przez =1 miesigc w trakcie 12 tygodni (10% vs 3% dla FRE Q+BSC vs PL+BSC
p=0,0012; 8% vs 3% dla FRE M+BSC vs PL+BSC p=0,0076);

12) =50% wskaznik odpowiedzi uzyskany podczas pierwszych 4 tyg. i utrzymany przez 12 tyg. obserwacji
(20% vs 3% dla FRE Q+BSC vs PL+BSC p<0,0001; 19% vs 3% dla FRE M+BSC vs PL+BSC p<0,0001);

13) =75% wskaznik odpowiedzi uzyskany podczas pierwszych 4 tyg. i utrzymany przez 12 tyg. obserwacji (6%
vs <1% dla FRE M+BSC vs PL+BSC p=0,0045).

Przewage fremanezumabu nad komparatorem wykazano réwniez w obrebie punktéw koricowych ocenianych
przez pacjenta (ang. patient-reported outcomes) w 4 tygodniu po podaniu trzeciej dawki leku:

e  Stopien niepefnosprawnoséci spowodowanej bélem glowy i migreng oceniany wg kwestionariuszy HIT-6
i MIDAS (nizszy stopien niepetnosprawnosci notowano wsréd pacjentéw otrzymujgcych fremanezumab;
p<0,0001 dla dawkowania 1 raz na kwartal oraz co miesigc w przypadku HIT-6 oraz p=0,0002 i <0,0001
dla MIDAS);

®  Jako$c¢ zycia wg kwestionariusza MSQOL (wyzsze wartosci punktowe wskazujgce na lepszg jakos¢ zycia
chorych leczonych FRE Q+BSC vs PL+BSC lub FRE M+BSC vs PL+BSC (p<0,0001 w obu przypadkach));

e Ogolny stan zdrowia wg EQ-5D (wieksza poprawa ogdlnego stanu zdrowia u pacjentéw stosujacych FRE
w obu formach dawkowania (p=0,04 dla FRE Q+BSC vs PL+BSC i p=0,0002 dla FRE M+BSC vs PL+BSC));

79



Produkt leczniczy AJOVY® (fremanezumab) w leczeniu profilaktycznym migreny _

—analiza kliniczna

L e NAR e

A CERTARA COMPANY

e (Ocena stanu zdrowia z naciskiem na stany depresyjne wg PHQ-9 (niZsze wartosci punktowe dla FRE
M+BSC vs PL+BSC oznaczaly lepszy stan zdrowia z mniejszg iloscig stanéw depresyjnych; p=0,0037);

e Oceny wydajnosci pracy i uposledzenia aktywnosci wg kwestionariusza WPAI (wyzszg wydajnos¢ pracy
i mniejsze uposledzenie pozostatych aktywnosci raportowano w grupie FRE M+BSC w poréwnaniu z
PL+BSC; p=0,03);

e (Ocena ogoélnego odczucia zmiany stanu zdrowia wg kwestionariusza PGIC (pacjenci przyjmujacy
fremanezumab znaczgco czesciej wybierali odpowiedzi wskazujgce na poprawe w zakresie
odczuwanych objawéw niz pogorszenie (p=0,0043 i <0,0001 odpowiednio dla poréwnarn FRE Q+BSC vs
PL+BSC oraz FRE M+BSC vs PL+BSC)).

W przypadku skal specyficznych dla migren/bélu glowy, tj. MIDAS, HIT-6, MSQOL oraz kwestionariusza
dotyczacego ogdlnego stanu zdrowia EQ-5D, zmiany na skutek profilaktycznego leczenia fremanezuabem
wykazywaly rowniez istotnos¢ kliniczng.

Waskie przedzialy ufnosci parametru NNT dla wszystkich dychotomicznych punktéw koricowych, w przypadku
ktérych raportowano wystgpienie znamiennosci statystycznej, $wiadczg o klinicznej istotnosci uzyskanych
wynikow.

Brak statystycznie istotnych réinic pomiedzy grupami wykazano w przypadku nastepujacych punktow
konicowych: 1) 100% wskaznik odpowiedzi — 12 tyg. po 0% w grupach FRE Q+BSC i PL+BSC oraz 1% w grupie FRE
M+BSC), 2) 275% wskaZnik odpowiedzi uzyskany podczas pierwszych 4 tyg. i utrzymany przez 12 tyg. obserwacji
(FRE Q+BSC vs PL+BSC), 3) Ocena stanu zdrowia z naciskiem na stany depresyjne wg PHQ-9 — 4 tyg. po podaniu
trzeciej dawki leku (FRE Q+BSC vs PL+BSC), 4) Oceny wydajnosci pracy iuposledzenia aktywnosci wg
kwestionariusza WPAI — 4 tyg. po podaniu trzeciej dawki leku (FRE Q+BSC vs PL+BSC).

Analiza dostepnych wynikéw z zakresu oceny profilu bezpieczeristwa profilaktycznego leczenia
fremanezumabem w populacji pacjentéw z migreng _
- ktére zaczerpnieto z randomizowanej préby klinicznej FOCUS, wykazata w 12 tygodniowym okresie
obserwacji statystycznie istotng réinice na korzy$é FRE Q+BSC w zakresie punktu koricowego utrata pacjentéw
z leczenia ogétem (1,4% w grupie FRE Q+BSC vs 4,7 % w grupie PL+BSC, p=0,038).

Statystycznie istotnych réznic pomiedzy grupami (FRE Q+BSC vs PL+BSCi FRE M+BSC vs PL+BSC) nie odnotowano
natomiast w przypadku pozostatych punktow koficowych ocenianych w ramach analizy profilu bezpieczeristwa:

e 7darzenia niepozadane ogotem (55%, 45%, 48%, odpowiednio w grupach FRE Q+BSC, FRE M+BSC i
PL+BSC), ciezkie zdarzenia niepozgdane (<1%, 1%, 1% dla FRE Q+BSC, FRE M+BSC i PL+BSC), zgony (brak
zgonow we wszystkich grupach), AEs zwigzane z leczeniem (21%, 19%, 20%), AEs prowadzgce do
przerwania leczenia (<1%, 1%, 1%);

e Utrata pacjentéw z leczenia ogétem (3,9% w grupie FRE M+BSC vs 4,7% w grupie PL+BSC), utrata
pacjentéw z leczenia z powodu wycofania zgody, z powodu AEs, z okresu obserwacji, odstepstwa od
protokotu, non-compliance, brak skutecznosci leczenia, inne przyczyny;

e Rumien w miejscu iniekcji, stwardnienie w miejscu iniekcji, bol w miejscu iniekcji, zapalenie
nosogardzieli, zmeczenie, bezsennos¢, infekcja gornych drég oddechowych, biegunka, zawroty glowy,
zaparcie, grypa, $wigd w miejscu iniekgji, bol plecéw, siniak w miejscu iniekcji, parestezja w miejscu
iniekgji, przyrost masy cialfa, bol gérnej czesci brzucha, niezyt zofgdka i jelit, wysypka w miejscu iniekcji,
nudnodci, infekcja drég moczowych, niepokdj, wzrost wystandaryzowanego miedzynarodowego
wspétczynnika czasu protrombinowego (INR), migrena, bol szyi, bél koriczyn, tysienie, bol stawdw,
astenia, nadci$nienie tetnicze, uczucie ciepta w miejscu iniekcji, wysypka, zdarzenia niepozgdane
sercowo-naczyniowe (kofatanie serca, migotanie przedsionkéw, tachykardia nadkomorowa,
czestoskurcz, bradykardia, nadcisnienie tetnicze, krwiak, uderzenie gorgca, choroba naczyn
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obwodowych, niedoci$nienie tetnicze, choroba tetnic skroniowych, uczucie chlodu w dystalnych
czesciach ciafa), zdarzenia niepozgdane w obrebie watroby i-drég zétciowych (kamica zoétciowa);

e Potencjalnie klinicznie istotne odchylenia od normy w zakresie wynikéw badan laboratoryjnych: badania
surowicy krwi (azot mocznikowy we krwi, bilirubina, ALT, AST, GGT, moczan), badania hematologiczne
[krzepliwosci krwi (hemoglobina, hematokryt, leukocyty, neutrofile, eozynofile/leukocyty, plytki krwi,
protrombina INR), elektrokardiogram, badania fizykalne — zaburzenia (ogdélny wyglad, HEENT, klatka
piersiowa i pluca, serce, brzuch, uktad miesniowo-szkieletowy, skéra, wezty chfonne, ukfad nerwowy),
parametry Zzyciowe (tetno, skurczowe ciénienie krwi, rozkurczowe cisnienie krwi, wspdtczynnik
oddechowy - oddechy/min).

Najczesciej raportowanymi (25% w jednej z grup) zdarzeniami niepozgdanymi w badaniu FOCUS byly: 1) rumien
w miejscu iniekcji (7%, 6%, 5% odpowiednio w grupach FRE Q+BSC, FRE M+BSC, PL+BSC), 2) stwardnienie w
miejscu iniekcji (4%, 5%, 4%), 3) zapalenie nosogardzieli (5%, 2%, 4%), 4) nieprawidiowosci w badaniach
fizykalnych w obrebie skory (9%, 8%, 9% dla FRE Q+BSC, FRE M+BSC, PL+BSC).

Podsumowuijac, na podstawie wynikéw randomizowanego badania wysokiej wiarygodnosci FOCUS, stwierdzi¢
nalezy, iz fremanezumab podawany w formie podskérnych wstrzyknieé w obu sposobach dawkowania (1 raz
na 3 miesigce oraz comiesiecznie) charakteryzuje sie lepszg efektywnoscig kliniczng niz komparator (brak
profilaktyki — leczenie dorazne). Wykazano statystycznie oraz klinicznie istotng przewage ocenianej interwencji
we wszystkich kluczowych punktach koficowych, takich jak: zmiana $redniej liczby dni z migreng w miesigcu
(MMD), zmiana $redniej liczby dni z bélem glowy (MHD) o co najmniej umiarkowanym nasileniu w miesigcu,
zmiana s$redniej liczby dni stosowania doraZnie lekow na bol glowy w miesigcu (MAHMD), zmniejszenie liczby dni
Z migreng w miesigcu o =50% (50% wskaZnik odpowiedzi) i zmniejszenie liczby dni z migreng w miesigcu o 275%
(75% wskaznik odpowiedzi).

Stosowanie fremanezumabu prowadzi réwniez do znaczgcej poprawy w zakresie jakosci zycia (wg
kwestionariusza MSQOL) oraz innych parametrow oceniajgcych: stopien niepetnosprawnosci spowodowanej
bélem glowy/migreng (HIT-6, MIDAS), wydajno$¢ pracy i uposledzenie aktywnosci (WPAI), ogdlne odczucie
zmiany stanu zdrowia (PGIC, EQ-5D) czy nasilenie stanow depresyjnych (PHQ-9).

Bardzo zblizony profil bezpieczefistwa fremanezumabu w poréwnaniu z brakiem leczenia (grupa kontrolna
PL+BSC) $wiadczy natomiast o bardzo dobrej tolerancji i braku toksycznosci produktu leczniczego AJOVY®.

Zasadne jest zatem przyjecie zalozenia, iz pozytywna decyzja refundacyjna dla produktu leczniczego AJOVY®
przyczyni sie do poprawy efektywnosci profilaktycznego leczenia pacjentéw z analizowanej populacji. Stanowié
to bedzie odpowied? na niezaspokojone potrzeby dorostych pacjentéow dotknietych _

_ Terapia fremanezumabem przyniesie zatem znaczne dodatkowe korzysci zdrowotne,

w postaci nie tylko zmniejszenia liczby dni z bélem glowy czy zmniejszenia liczby dni podczas ktérych stosowano

doraZnie leki na bdl glowy, ale takie zmniejszenia liczby dni z nudnosciami i wymiotami, fono- i fotofobig,
zmniejszenia stopnia niepelnosprawnosci oraz poprawy jakosci Zycia, ogolnego stanu zdrowia oraz wydajnosci
pracy i pozostalych aktywnosci, poprzez umozliwienie dostepu do nowoczesnego leczenia w postaci przeciwciat
monoklonalnych anty-CGRP we wnioskowanej populacji pacjentow.

7.2. Wnioski z dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa

Przeprowadzona dodatkowa ocena bezpieczeristwa potwierdzita, ze leczenie profilaktyczne migreny_

Y ;5 bezpieczne i bardzo dobrze tolerowane.
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Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego AJOVY® najczesciej zgltaszanymi
dziataniami niepozgdanymi, wystepujgcymi w trakcie leczenia fremanezumabem byly: bdl w miejscu
wstrzykniecia, stwardnienie w miejscu wstrzykniecia oraz rumiern w miejscu wstrzykniecia notowane bardzo
czesto (21/10). Wszystkie miejscowe reakcje w miejscu wstrzykniecia miaty charakter przemijajacy, a ich nasilenie
bylo przewaznie fagodne do umiarkowanego i zasadniczo nie wymagaly odstawienia omawianego produktu
leczniczego.

Na stronie internetowej FDA odnaleziono dane na temat potencjalnych sygnaléw ryzyka oraz nowe informacje
dotyczace bezpieczefistwa zidentyfikowane na podstawie systemu zglaszania zdarzer niepozgdanych FDA
(FAERS, ang. FDA Adverse Event Reporting System) w pierwszym kwartale 2019 r. W trakcie leczenia
fremanezumabem raportowano wystapienie zapar¢ (nie podano czy mialy one zwigzek z podanym lekiem).
Nalezy podkresli¢, iz w badaniach klinicznych (FOCUS, HALO) odsetek pacjetnéw, u ktérych notowano zaparcia
jest bardzo niski (€3%) i jest bardzo zblizony do wartosci uzyskanych w grupie komparatora (~1%). Natomiast na
stronie internetowej EMA odnaleziono Plan Zarzgdzania Ryzykiem dla produktu leczniczego AJOVY®, w ktorym
zawarto istotne informacje na temat bezpieczefistwa skierowane do os6b wykonujgcych zawody medyczne, a
podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania z zakresu nadzoru nad bezpieczeristwem farmakoterapii
ujete w ramach tego planu.

Na stronie URPL oraz WHO-UMLC nie znaleziono zadnych informacji dotyczacych profilu bezpieczenstwa terapii
fremanezumabem, natomiast na stronie internetowej http://www.vigiaccess.org/, prowadzonej przez WHO-
UMC, zestawiono zdarzenia niepoZgdane raportowane podczas stosowania produktu AJOVY®.

W trakcie diugoterminowego badania HALO zdarzenia niepozgdane ogélem raportowano z czestoscig od ~81
w grupie FRE Q (podgrupa pacjentéw otrzymujgcych uprzednio fremanezumab w ramach badan Silberstein 2017
lub Dodick 2018) do ponad ~87% w grupie pacjentow ,nowych” lub stosujgcych placebo w ramach udziatu
w poprzednich badaniach (dotyczy obu schematéw dawkowania w badaniu HALO_extension study, tj. FRE Q oraz
FRE M) — nalezy podkresdli¢, iz powyisze odsetki dotyczg zdarzeri niepozadnych ogélem, a wiec takich, ktérych
wystgpienie podczas diugiego okresu obserwacji nie wigzalo sie z podanym leczeniem. W gléwnym badaniu
klinicznm FOCUS, AEs ogétem notowano u okofo 50% w kazdej z grup, rowniez komparatora (o czym szerzej
pisano w rozdziale 4.4), natomiast spoolowane dane z badan Bigal 2015a, Silberstein 2017, Bigal 2015b, Dodick
2018 wskazujg na odsetki na poziomie ~60%.

Czestos¢ wystepowania powaznych AEs we wszystkich grupach byla bardzo zblizona i wyniosta ok. 10-11%.
Zanotowano 1 zgon.

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem notowano podczas 1-rocznego badania HALO z czestoécig od ~51
w grupie FRE Q, (podgrupa pacjentéw otrzymujacych wezesniej fremanezumab w ramach badan Silberstein 2017
lub Dodick 2018) do ~63% w grupie pacjentow ,nowych” lub stosujgcych placebo w ramach udziatu
w poprzednich prébach klinicznych (schemat dawkowania FRE M) (w badaniu FOCUS: ~20% w kazdej z grup,
takze w PL+BSC; dane spoolowane z badan Bigal 2015a, Silberstein 2017, Bigal 2015b, Dodick 2018: od ~2-3
w przypadku AEs o powaznym nasileniu, przez ~9-12% o umiarkowanym nasileniu do 26-29% AEs o fagodnym
nasileniu — dotyczy grup FRE i interwencji alterantywne;j).

Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepowaty u od okoto 4% do ponad 8% pacjentow stosujgcych fremanezumab
(w badaniu FOCUS: €1% w kazdej z grup w tym w PL+BSC; dane spoolowane z badan Bigal 2015a, Silberstein
2017, Bigal 2015b, Dodick 2018: 1-2% dla grup z FRE i komparatora), natomiast AEs prowadzgce do wycofania z
badania raportowano u 3-5% chorych.

Dane spoolowane w ramach opracowania Silberstein 2019 (zaczerpniete z badan Bigal 2015a, Silberstein 2017,
Bigal 2015b, Dodick 2018) wskazujg, iz najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi byly: 1) bol
w miejscu podania (30% w grupie FRE Q 675 mg, 22% w ramieniu FRE M 675/225 mg, 25% w grupie FRE M 225
mg i 22% w ramieniu PL), 2) stwardnienie w miejscu podania (20%, 19%, 18%, 13% odpowiednio w grupach FRE
Q 675 mg, FRE M 675/225 mg, FRE M 225 mg, PL), 3) rumiern w miejscu podania (20%, 16%, 14% i 12%
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odpowiednio w grupach FRE Q 675 mg, FRE M 675/225 mg, FRE M 225 mg, PL), 4) infekcja gornych drég
oddechowych (5% w ramieniu FRE M 225 mg oraz po 4% w grupach FRE Q 675 mg, FRE M 675/225 mg i PL).

W przypadku wielu parametréw oceny bezpieczerstwa nie odnotowano réznic pomiedzy FRE a grupg kontrolng,
co stanowi niewgtpliwg zalete ocenianej interwencji: 1) zdarzenia niepozgdane ogétem (61% w grupie FRE M 225
mg vs 59% w PL), 2) zdarzenia niepozgdane o fagodnym nasileniu (37% w FRE M 675/225 mg vs 34% w PL, 33%
w FRE M 225 mg vs PL), 3) zdarzenia niepozgdane o umiarkowanym nasileniu (25% w FRE Q 675 mg vs 21% PL,
24% w FRE M 225 mg vs PL), 4) zdarzenia niepozgdane o powaznym nasileniu (po 4% w kazdej z grup), 5) AEs
zwigzane z leczeniem o tagodnym nasileniu (29% w FRE M 225 mg vs 26% w PL), 6) AEs zwigzane z leczeniem
o umiarkowanym nasileniu (10%, 12%, 12% i 9% odpowiednio w grupach FRE Q 675 mg, FRE M 675/225 mg, FRE
M 225 mg i PL), 7) AEs zwigzane z leczeniem o powaznym nasileniu (3%, 3%, 2%, 1% odpowiednio w grupach FRE
Q675 mg, FRE M 675/225 mg, FRE M 225 mg i PL), 8) AEs prowadzace do wycofania z badania (po 2% w grupach
FRE M 675/225 mg, FRE M 225 mg i PL oraz 1% w grupie FRE Q 675 mg), 9) ciezkie AEs (<1%, 2%, 2% i 1%
odpowiednio w grupach FRE Q 675 mg, FRE M 675/225 mg, FRE M 225 mg i PL), 10) ciezkie AEs zwigzane
z leczeniem (brak zdarzen w grupach FRE Q 675 mg, FRE M 675/225 mg oraz <1% w FRE M 225 mg i PL).

W czesci przypadkéw (m.in. zdarzenia niepozgdane w miejscu podania leku, AEs ogétem, zdarzenia niepozadane
o tagodnym badZ umiarkowanym nasileniu) odnotowano wyisze odsetki zdarzeni niepozgdanych w grupach
objetych terapia fremanezumabem w poréwnaniu do komparatora. Do tak uzyskanych wynikéw nalezy
podchodzi¢ z ostroznoscig, majgc na uwadze zaréwno réznice pomiedzy populacjami pacjentéw wigczonych do
badan pierwotnych, o ktére oparto powyzszg analize oraz fakt iz kryteria wigczenia/wykluczenia z 6w préb
klinicznych nie spefniaty predefinowanych kryteriéw PICOS do niniejszego przegladu (pacjenci wczesniej leczeni
byli wykluczani z badan Bigal 2015a, Silberstein 2017, Bigal 2015b oraz Dodick 2018).

Podsumowujgc, przeprowadzona ocena bezpieczeristwa potwierdzifa, ze leczenie profilaktyczne migreny

N : . lzialern przeciwciata monoklonalnego anty-

CGRP w postaci fremenezumabu jest bardzo dobrze tolerowane, a profil bezpieczeristwa, uwzgledniajgcy m.in.
AEs ogoétem, cigzkie zdarzenia niepozgdane czy AEs prowadzgce do przerwania leczenia, uznany jest jako bardzo
dobry i podobny w poréwnaniu z placebo (brakiem profilaktyki - leczenie dorazne).
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8. OGRANICZENIA

W ocenie ograniczen niniejszego raportu nalezy uwzgledni¢ cechy samej analizy (ograniczenia zastosowanych
metod analitycznych i ryzyko przedstawienia niepelnych wnioskéw) oraz jakos¢ dostepnych danych, w tym
ograniczenia wynikajace z niepelnych lub niejednoznacznych danych z wigczonych badan w kontekscie
sprecyzowanego problemu decyzyjnego (metodyka/typ badan, ryzyko wystgpienia bledu systematycznego,
rozbieznosé wynikéw wigczonych badan, ocena/zdefiniowanie punktéw koricowych i utrata pacjentéw z badan)

[1].
Podczas prac nad analizg zidentyfikowano nastepujgce ograniczenia:

» Autorzy analizy klinicznej podjeli decyzje o niewlgczeniu do analizy gltéwnej publikacji dostepnych
jedynie w formie doniesien konferencyjnych (postery, abstrakty, plakaty itp.) jak réwniez publikacji typu
list, komentarz. Brak uwzglednienia wskazanych rodzajow publikacji wynika z faktu, ze wartosé
dowodowa danych pochodzgcych m.in. z abstraktéw konferencyjnych, posterow itd. jest z definicji niska
i nie nalezy ich traktowac¢ na réwni z danymi uzyskanymi z publikacji pelnotekstowych; ponadto
niemozliwa jest do przeprowadzenia pefna ocena wiarygodnosci tego typu doniesien (czesto ze wzgledu
na brak wystarczajgcych danych). Istotnym jest jednak fakt, Zze na etapie systematycznego wyszukiwania
odnalezione abstrakty konferencyjne/ postery/ listy/ komentarze weryfikowano pod katem identyfikacji
nowych danych;

# Do analizy wigczono 1 randomizowane badanie (FOCUS) spetniajgce kryteria wigczenia do niniejszego
przegladu. Nalezy mieé jednak na uwadze, iz ilos¢ opublikowanych opracowarn z zakresu oceny

efektywnosci nowych opcji terapeutycznych stosowanych w migrenie _
_ jest bardzo ograniczona. Moze to wynika¢ z faktu, iz

przeciwciala monoklonalne anty-CGRP (w tym oceniany fremanezumab), ktére stanowig ostatnig
moiliwg opcje skutecznego leczenia we wnioskowanej populacji pacjentéw, znane sg od niedawna
a badanie ich przydatnosci w terapii przeciwmigrenowej ma zaledwie kilkuletnig historieg;

» W rozdziale dotyczacym dodatkowej oceny skutecznosci uwzgledniono badania diugoterminowe HALO-
extension study oraz Singh 2019. Pelne wyniki proby HALO zaczerpnieto z rejestru clinicaltrials.gov,
natomiast publikacja Singh 2019 miala posta¢ abstraktu konferencyjnego. Natomiast w ramach
dodatkowej oceny profilu bezpieczeristwa zamieszczono wyniki z ww. badania HALO oraz spoolowanych
danych zaczerpnietych z czterech badan z randomizacjg, niespetniajgcych kryteriow wigczenia do analizy
gléwnej (Bigal 2015a, Silberstein 2017 — populacja pacjentéw z migreng przewlekly; Bigal 2015b, Dodick
2018 — populacja pacjentéw z migreng epizodyczng), a opracowanych w publikacji Silberstein 2019.
Na potrzeby niniejszej analizy wykorzystano opracowanie wtérne Silberstein 2019 zawierajgce dane
zbiorcze z ww. badan, majgc na uwadze ograniczenia takiego podejécia polegajgcego zaréwno na
agregacji danych z badan cechujgcych sie heterogenicznoscig kliniczng (roznice w kryteriach kwalifikacji
i charakterystyk populacji wigczonych pacjentéw) jak i wnioskowaniu opartego o tak oszacowane
wyniki. Do wnioskowania takiego nalezy podchodzi¢ z ostroznoscig, dotyczy ono bowiem populacji
odmiennej niz analizowana;

» Brak poréwnawczych i nieporéwnawczych badan z zakresu efektywnosci praktycznej (real-world data)
we wnioskowanej populacji pacjentow. Nie odnaleziono réwniez doniesien z zakresu skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania fremanezumabu w warunkach rzeczywistej praktyki, w szerszej populacji
pacjentow z migreng _ co wynika zapewne z faktu, iz produkt
leczniczy AJOVY® zostal zarejestrowany niedawno, tj. we wrzesniu 2018 r. w USA i w marcu 2019 r.
w krajach Unii Europejskiej;
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-Wiqkszos'é dostepnych wynikow z zakresu analizy skutecznosci i wszystkie dane dotyczace profilu
bezpieczeristwa ujeto facznic, |

» Ok. 50% pacjentéow wigczonych do badania FOCUS przebylo 2 wczesdniejsze leczenia profilaktyczne
lekami z réznych klas a wiekszo$¢ wynikéw z zakresu skutecznosci oraz wszystkie w obrebie analizy
bezpieczenstwa dotyczg populacji ogétem tj. po niepowodzeniu terapii 2-4 lekami;

# Nie przeprowadzono oceny wiarygodnosci badan diugoterminowych (HALO extension study, Singh
2019) ze wzgledu na sposéb ich prezentacji w domenie publicznej: charakterystyka i wyniki proby HALO
zaczerpnieto z rejestru clinicaltrials.gov, natomiast Singh 2019 ma posta¢ abstraktu konferencyjnego.
Analiza takich doniesien przy uzyciu dostepnych narzedzi oceny wiarygodnosci jest obarczona ryzykiem
blednego wnioskowania;

» (Czes¢ danych uwzglednionych w niniejszej analizie wymagata przeprowadzenia wiasnych kalkulacji,
a w przypadku kilku punktéw koricowych, ze wzgledu na sposéb ich przedstawienia w materiatach
zrodiowych nie istniata mozliwo$¢ przeprowadzenia obliczen statystycznych.
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9. DYSKUSIJA

9.1. Wyszukiwanie

Na etapie projektowania strategii wyszukiwania publikacji, w celu identyfikacji badan do przegladu
pozwalajgcych na odpowied? na postawione pytanie kliniczne nie wprowadzono ograniczen czy zawezen
dotyczacych populacji, rodzaju punktéw koricowych, czy rodzaju badan (przeglady systematyczne, metaanalizy,
raporty HTA, badania RCT, badania obserwacyjne itd.), co umozliwito identyfikacje badann wtérnych oraz
potencjalnych badan pierwotnych zawierajgcych informacje z zakresu efektywnosci praktycznej. W celu
zidentyfikowania dodatkowych badan pierwotnych spetniajacych kryteria wlgczenia, przegladnieto réwniez
pismiennictwo doniesien naukowych oraz opracowarn wtérnych. W celu odnalezienia badan jeszcze
nieopublikowanych dokonano przeszukania dwéch rejestrow badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov oraz
www.clinicaltrialsregister.eu) oraz kontaktowano sie ze Zleceniodawcy.

Podczas selekcji badan klinicznych spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy zastosowano ograniczenia
dotyczace jezyka publikacji. Wigczeniu do przegladu podlegaly doniesienia w jezyku polskim lub angielskim
(w uzasadnionych przypadkach takze w innym). Autorzy raportu rozpatrzyli mozliwos¢ obnizenia wartosci analizy
ze wzgledu na selekcje badan pod wzgledem jezyka, w jakim opublikowano doniesienia. Wprowadzenie tego
typu ograniczen niesie za sobg ryzyko wystapienia btedu systematycznego.

W wyniku systematycznego wyszukiwania odnaleziono sze$¢ przegladéw systematycznych: Han 2018, Hong
2017, Hou 2017, Khan 2019, Xu 2019, Zhu 2018.

W zadnym z badan wigczonych do zidentyfikowanych przeglagdéw nie oceniano skutecznosci i bezpieczenstwa

profilaktycznego stosowania fremanezumabu w populacji pacjentéw z migreng _
I ramach ww. przegladéw systematycznych analizowano

efektywnos¢ terapii z udzialem przeciwcial monoklonalnych anty-CGRP w: migrenie przewlekiej (Han 2018),
epizodycznej (Hong 2017, Xu 2019, Zhu 2018), migrenie ogoétem (Hou 2017) oraz migrenie i klasterowym bélu
glowy (Khan 2017). Do przegladow wigczono takze badania dla fremanezumabu, tj. Bigal 2015a, Silberstein 2017
—migrena przewlekla oraz Bigal 2015b, Dodick 2018 — migrena epizodyczna.

W zwigzku z faktem, iz w analizowanych badaniach (zaczerpnietych z ww. opracowan wtérnych) populacja
pacjentow byla nieadekwatna wzgledem kryteriéw wigczenia do analizy gléwnej niniejszej ekspertyzy, .

nie byli kwalifikowani do udziatlu w omawianych prébach klinicznych, odnalezione przeglady

wykluczono z niniejszej analizy.

Nie zidentyfikowano zatem przeglagdéw systematycznych, spefniajacych predefiniowane kryteria wigczenia
PICOS.

Efektem systematycznego wyszukiwania bylo natomiast odnalezienie randomizowanego badania FOCUS (Ferrari
2019), w ktérym oceniano efektywnosé fremanezumabu w profilaktycznym leczeniu migreny _

Dodatkowo zidentyfikowano ww. proby kliniczne z randomizacjg, ktérych celem byla ocena wnioskowanej

interwencji stosowanej w populacji pacjentéw z migreng — ktore nie spetniaty

kryteriow wigczenia do analizy w zakresie populacji wnioskowanej: Bigal 2015a i Silberstein 2017 (CM) oraz Bigal
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2015b i Dodick 2018 (EM). Wyniki uzyskane w ramach tych préb uwzglednione zostaly w Dodatkowej ocenie
profilu bezpieczenstwa, positkujgc sie opracowaniem Silberstein 2019 zawierajgcym dane spoolowane z 4 ww.
randomizowanych préb klinicznych.

Odnalezionymi badaniami byly réwniez 2 dlugoterminowe préby kliniczne: HALO (ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa fremanezumabu w populacji pacjentéw z migreng przewleklg i migreng epizodyczng — cze$é
chorych pochodzita z zakoriczonych badan Silberstein 2017 oraz Dodick 2018, pozostali to ,,nowi pacjenci”) i Singh
2019 abstrakt (poréwnanie FRE Q vs FRE M u pacjentow, u ktérych doszio do przejscia z postaci CM do EM),
ktorych wyniki ujeto w ramach Dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa i Dodatkowej oceny skutecznosci.

W ramach dodatkowej oceny bezpieczenistwa, oprocz ww. badan ujeto takie zidentyfikowane moiliwe
dziatania/zdarzenia niepozadane na podstawie danych z Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL),
a nastepnie na przeszukaniu Zrédel z tego zakresu, tj. Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw
Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPLWMIPB), Europejskiej Agencji ds. Lekéw (EMA), Amerykanskiej
Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) oraz WHO Uppsala Monitoring Centre.

9.2. Wybor komparatora

Wyboru komparatora do analiz HTA dokonano w oparciu o ustalone przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych Wytyczne Oceny Technologii Medycznych [1].

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analiza kliniczna polega na poréwnaniu efektywnosci klinicznej ocenianej
interwencji z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w docelowej populacji pacjentéw.
Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna by¢ w pierwszej kolejnosci tzw. istniejgca praktyka, czyli taki
sposob postepowania, ktéry w rzeczywistej praktyce medyczne] moze zostaé zastgpiony przez oceniang
technologie medyczng. Wybér komparatoréw nalezy uzasadni¢ w oparciu o aktualne wytyczne i standardy
postepowania oraz praktyke kliniczng, uwzgledniajgc cel leczenia. Nalezy rozpatrzy¢ potencjalne interwencje
opcjonalne, zwlaszcza te finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce. Nalezy wskazaé¢ niezaspokojone
potrzeby pacjentéw w kontekscie ocenianej interwencji i obecnie stosowanych opcji terapeutycznych [1].

W oparciu o dane przytoczone w analizie problemu decyzyjnego przygotowanej dla produktu leczniczego AJOVY®
uwzgledniajgce aktualng praktyke kliniczng _ ktéra
podlega dynamicznym zmianom, stan refundacji technologii zarejestrowanych w Polsce, wytyczne postepowania
klinicznego, a takze zindywidualizowany charakter terapii, odpowiednim komparatorem dla fremanezumabu
podawanego w postaci iniekcji podskérnej w leczeniu profilaktycznym migreny _
_ jest brak leczenia profilaktycznego (placebo + leczenie
doraZne ostrych napadéw migreny, rozumiane jako najlepsze leczenie wspomagajace (BSC, ang. best supportive
care)).

Szczegbtowe argumenty, uzasadniajgce przyjecie PL+BSC jako komparatora, znajdujg sie w APD [3].
9.3. Wiarygodnos¢ zewnetrzna

Wiaczanie pacjentéw do badania opiera sie na $cisle sprecyzowanych kryteriach, ktére sg czesto bardzo
rygorystyczne. Kryteria te muszg by¢ rozpatrywane przed ekstrapolowaniem wynikéw badania na populacje
generalng. Z tego wzgledu istotne jest, aby ocenia¢ podobieristwo pomiedzy badang populacjg, a populacjg
docelowg, biorgc pod uwage cechy kliniczne i demograficzne pacjentow. Wiarygodnosé zewnetrzna dotyczy
mozliwosci uogélniania wnioskéw z badania, mianowicie w jakim stopniu wnioski wyciggniete na podstawie
badanej préby mozna odnies¢ do wiekszej populacji w diuzszym horyzoncie czasowym i w warunkach rutynowej
praktyki klinicznej.
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Rozwazana w ramach niniejszej analizy populacja docelowa dotyczy dorostych pacjentow

W randomizowanym badaniu FOCUS wigczonym do analizy gléwnej populacje chorych zakwalifikowanych do
profilaktycznego leczenia bélu migrenowego stanowily osoby doroste (18-70 lat), u ktérych migrene
zdiagnozowano w wieku <50 r.z. W populacji tej stosowanie uprzednio 2-4 lekéw z réznych klas stosowanych
w profilaktyce migreny zakoniczylo sie niepowodzeniem. W przypadku migreny epizodycznej bél glowy notowano
przez co najmniej 6 dni (ale <15 dni) miesiecznie, przy czym 24 dni spetnialy ktérekolwiek z nastepujgcych
kryteriow: Miedzynarodowa Klasyfikacja Bolow Glowy w wersji 3 beta (ICHD-3 beta) dla migreny z aurg lub bez
aury, prawdopodobna migrena (podtyp migreny, w ktérej brakuje tylko jednego kryterium migreny) lub
stosowanie tryptanéw lub pochodnych ergotaminy w leczeniu bélu glowy, natomiast w przypadku migreny
przewlektej bél glowy wystepowal przez co najmniej 15 dni w miesigcu, przy czym 28 dni spefnia kryteria ICHD-3
beta dla migreny z aurg lub bez aury, prawdopodobnej migreny lub stosowania tryptanéw lub pochodnych

ergotaminy w celu leczenia bélu glowy.

We wigczonym badaniu FOCUS pacjentom podczas fazy double-blind podawano fremanezumab w dwu formach
dawkowania (cokwartalne i comiesieczne): 1) FRE Q— 675 mg fremanezumabu podawanego pierwszego miesigca
w postaci trzech wstrzyknie¢ w rézne miejsca, 1 raz na kwartat, w kolejnych 2 miesigcach podawano placebo; 2)
FRE M — 225 mg fremanezumabu + dwa wstrzykniecia placebo jako pierwsza dawka, a w kolejnych 2 miesigcach
tylko 225 mg fremanezumabu w przypadku migreny epizodycznej oraz 675 mg fremanezumabu jako dawka
poczatkowa, a w kolejnych 2 miesigcach tylko 225 mg fremanezumabu w przypadku migreny przewleklej (obie
formy comiesiecznego dawkowania sg zarejestrowane i dopuszczalne do stosowania) [11]. W grupach FRE
dozwolone bylo réwniez stosowanie BSC. W ramieniu komparatora w badaniu podawano PL+BSC (brak

profilaktyki). Okres leczenia i obserwacji wynosit 12 tygodni.

W oparciu o charakterystyke pacjentéw zakwalifikowanych do udzialu we wigczonym badaniu moina
wnioskowad, iz analizowana populacja wyjsciowa jest reprezentatywana wzgledem docelowej populacji, ktéra
objeta zostanie leczeniem z udzialem fremanezumabem w ramach wnioskowanego programu lekowego, pod
wzgledem wigkszosci cech demograficznych jak i znacznej czesci parametréw klinicznych.

Sredni wiek w badaniu FOCUS wynosit od 45,8 do 46,8 lat w zaleznosci od grupy (FRE Q+BSC, FRE M+BSC czy
PL+BSC). Wiekszos¢ stanowily kobiety (83-84%) i pacjenci rasy bialej (93-95%). Czas od pierwszej diagnozy
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migreny wynosit $rednio ~24 lata. Chorzy z migreng przewleklg stanowili 61% pacjentéw w grupach objetych
terapig fremanezumabem i 60% w ramieniu komparatora. U pozostalych pacjentéw wystepowata migrena
epizodyczna. Najczesciej stosowanymi lekami w profilaktyce migreny, ktorych terapia zakonczyta sie
niepowodzeniem byly: leki przeciwdrgawkowe (77% i 76% w ramionach FRE Q+BSC i FRE M+BSC oraz 67% w
grupie PL+BSC), B-blokery (53-58%), trdjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (45-49%), poza tym pacjentom
zakwalifikowanym do proby FOCUS podawnao wczesniej: kwas walproinowy (30-33%), toksyne botulinowg typu
A (25-27%) oraz flunaryzyne i kandesartan. U okoto 50% pacjentéw wczesniejsza terapia 3-4 lekami z réznych
klas stosowanymi w profilaktycznym leczeniu migreny zakornczyfa sie niepowodzeniem. Pozostali pacjenci

stosowali wczesniej 2 leki. Liczba dni z migreng w miesigcu wynosifa $rednio ~14 dni, _

Liczebno$¢ proby w badaniu FOCUS byta duza i wynosita 838 pacjentéw, w tym 276 chorych zakwalifikowano do
grupy objetej profilaktycznym leczeniem opartym o fremanezumab podawany cokwartalnie, 283 pacjentéw do
FRE M+BSC oraz 279 do ramienia PL+BSC.

Zdecydowanie stwierdzi¢ nalezy, ze wyniki badania klinicznego wigczonego do analizy gléwnej mozna uogdlni¢
na populacje, w ktérej oceniana interwencja ma znalez¢ praktyczne zastosowanie. Zatem populacja z badania
FOCUS ma duze odniesienie do populacji generalnej.

Analizowane badanie randomizowane charakteryzuje sie dos¢ diugim okresem obserwacji (12 tygodni), ktory
uznano za wystarczajagcy do przeprowadzenia prawidiowej i wiarygodnej oceny efektywnosci badanej
interwencji. Dodatkowo positkowano sie réwniez wynikami badan diugoterminowych (HALO extension study
oraz Singh 2019), w ktérych okres obserwacji wynosit 12 miesiecy, co niewgtpliwe podnosi warto$¢ niniejszej
analizy.

Na wiarygodnos$¢ zewnetrzng badania sklada sie rowniez to, w jakim stopniu wnioski wyciggniete z badania
odpowiadajg rzeczywistemu zwigzkowi pomiedzy badanym postepowaniem a obserwowanym punktem
koricowym badania. Podczas wyboru wigczonych do analizy punktéw koricowych autorzy przeglagdu uwzglednili
obecnie obowigzujgce wytyczne i rekomendacje oraz dostepne préby kliniczne,

W niniejszej analizie oceniano,
zatem nastepujace punkty koncowe:

1) W ramach analizy skutecznosci klinicznej:

» Zmiana $redniej liczby dni z migreng w miesigcu (MMD) w poréwnaniu z punktem poczgtkowym;

» Zmniejszenie liczby dni z migreng w miesigcu o 250% (50% wskaZnik odpowiedzi) w poréwnaniu
z punktem poczgtkowym;

» Zmniejszenie liczby dni z migreng w miesigcu o 275% (75% wskaznik odpowiedzi) w poréwnaniu
z punktem poczgtkowym;

# Zmiana $redniej liczby dni z bélem gtowy (MHD) o co najmniej umiarkowanym nasileniu w miesigcu
w poréwnaniu z punktem poczgtkowym;

» Zmiana éredniej liczby dni stosowania doraZznych produktéw leczniczych na bol glowy na miesiac
(MAHMD,) w poréwnaniu z punktem poczgtkowym;
» Srednia zmiana punktacji w skali mierzacej stopien niepelnosprawnosci spowodowanej

migrenowym bdlem glowy (MIDAS) zgtaszanej przez pacjenta w poréwnaniu z punktem
poczatkowym;

» Zmiana punktacji w skali oceniajgcej wplyw bélu glowy na Zycie chorego (HIT-6) w poréwnaniu
z punktem poczgtkowym;

v

Inne efekty zdrowotne okreslane jako patient-reported outcomes w postaci liczby punktéw
uzyskanych wg skal/kwestionariuszy: Migraine- Specific Quality of Life (MSQOL), EurQol-5
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Dimension (EQ-5D) health status, 9-item Patient Health Questionnaire (PHQ-9), Work Productivity
and Activity Impairment (WPAI) questionnaire, Patient Global Impression of Change (PGIC);
» przezycie;

2) W analizie profilu bezpieczefistwa:

» zdarzenia/dzialania niepozadane;

» cigikie zdarzenia niepozgdane;

» zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem;

» zdarzenia niepozadane prowadzgce do przerwania leczenia;
» utrata pacjentéw z badania/leczenia;

» Zgony.

Analizowane w niniejszym opracowaniu punkty koficowe, mimo iz sg surogatowymi punktami koficowymi, majg

udowodniong wartos¢ kliniczng, popartg rekomendacjami International Headache Society (IHS) [13], European
Medicines Agency (EMA) [14] oraz Food and Drug Administration (FDA) [15].

Majgc na uwadze przedstawiong powyzej argumentacje, w tym oceniane istotne punkty koricowe, dlugos¢
okreséw leczenia/obserwacji oraz liczebnos¢ i charakterystyke badanej populacji moina uznaé, iz wyniki
uzyskane na podstawie badania RCT FOCUS wigczonego do analizy gléwnej majg duze odniesienie do populacji
generalnej, co $wiadczy o jej wysokiej wiarygodnosci zewnetrznej.

9.4. Wiarygodnos¢ wewnetrzna

Wieloosrodkowe prospektywne badanie FOCUS wigczone do analizy gléwnej jest randomizowang prébg kliniczng
fazy lllb, ktére przeprowadzono w schemacie double-blind, w ukfadzie grup réwnoleglych, kontrolowane
placebo. Omawiane badanie stanowilo zatem poprawnie zaprojektowang kontrolowang probe kliniczng
z randomizacja (podtyp 1A wg. klasyfikacji AOTMIT).

Jako$¢ badania klinicznego zakwalifikowanego do niniejszego przegladu byfa oceniana w oparciu o narzedzie
Cochrane Collaboration [2]. Badanie FOCUS oceniono jako: eksperyment wysokiej wiarygodnosci (niskie ryzyko
btedu systematycznego). Pacjentéw randomizowano w stosunku 1: 1: 1 do 3 grup: fremanezumabu podawanego
1 raz na kwartal, fremanezumabu podawanego 1 raz na miesigc lub PL+BSC. W celu losowego przydziatu
pacjentow do grup terapeutycznych uzyto technologii interaktywnej odpowiedzi (IRT, ang. interactive response
technology) drogg elektroniczng. Randomizacje stratyfikowano wzgledem klasyfikacji migreny (migrena
przewlekta lub epizodyczna), plci, kraju oraz niepowodzenia terapii z udziatem 2 lub 3 klas lekéw stosowanych w
profilaktyce migreny + kwasu walproinowego lub walproinianu (dodatkowy czynnik, ktéry uwzgledniono w celu
zapewnienia rownomiernego rozmieszczenia w grupach réwniez pacjentéw najtrudniejszych do leczenia — w
niektérych krajach, np. Niemcy, kwas walproinowy lub walproinian uwazane sg bowiem za ostatnig linie
leczenia).

Sponsor, badacze, personel badawczy i uczestnicy zostali zamaskowani w celu przydzielenia leczenia
w schemacie podwdjnie slepej proby. Zaréwno fremanezumab jak i placebo zostaly zapakowane w identyczne
amputko-strzykawki.

Nie stwierdzono wystgpienia bfedu zwigzanego z nieprzypadkows utratg pacjentéw z badania (polega on na
braku raportowania informacji o utracie/wykluczeniu pacjentéw z badania oraz ich przyczynie lub istotne réznice
w liczbie utraconych pacjentéw w poszczegélnych grupach), a ryzyko bledu wynikajgcego z wybidrczego
raportowania wynikéw badania (w tym z nieuwzglednienia wynikéw dla wszystkich zalozonych w protokole
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punktéw koncowych lub przedstawienia dodatkowych punktéw, nieplanowanych wczesniej) oceniano jako
niskie.

Analize przeprowadzono dla 12-tygodniowego okresu obserwacji. Nie zdefiniowano hipotezy badawczej,
niemniej jednak celem badania byta ocena skutecznosci i bezpieczeristwa comiesiecznego i cokwartalnego
podawania fremanezumabu w poréwnaniu z PL+BSC u pacjentéw z trudng do leczenia _

Majac na uwadze bardzo dobre wyniki podczas terapii fremanezumabem, uzyskane w populacji pacjentow

zmigren |
Y - -0t=ci znaczacej poprawy
w zakresie liczby punktéw wg kwestionariusza MSQOL oraz innych parametréw oceniajgcych: stopien
niepetnosprawnosci spowodowanej bélem glowy i migreng (HIT-6, MIDAS), wydajnos¢ pracy i uposledzenie
aktywnosci (WPAI), ogdélne odczucie zmiany stanu zdrowia (PGIC, EQ-5D) czy nasilenie stanéw depresyjnych
(PHQ-9), nalezy stwierdzi¢, iz stosowanie FRE Q+BSC lub FRE M+BSC jest skuteczne i wplywa pozytywnie na

szeroko pojetg jakos¢ zycia pacjentéw.

Na uwage zastuguje fakt, iz positkujgc sie dostepnymi wynikami badania FOCUS (populacje w ~50% stanowili
pacjenci po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia z uzyciem 3-4 klas lekéw stosowanych w profilaktyce
migreny) profil bezpieczeristwa fremanezumabu we wnioskowanej grupie chorych nalezy uznac za bardzo dobry
a oceniang interwencjg za bardzo dobrze tolerowang, na co wskazuje brak réznic pomiedzy FRE a komparatorem
w zakresie wszystkich kluczowych parametrow bezpieczenistwa, co wiecej w przypadku punktu koricowego utrata
pacjentow z leczenia ogétem odnotowano statystycznie istotng réznice na korzy$¢ FRE Q+BSC wzgledem PL+BSC.

9.5. Dodatkowa ocena skutecznosci

Majac na uwadze ograniczony zakres dostepnych dowodéw naukowych dla wnioskowanej populacji oraz brak
wynikéw diugoterminowych dla fremanezumabu w analizowanej grupie chorych, zdecydowano réwniez o ujeciu
w ramach niniejszej analizy dodatkowych wynikéw dla gtéwnych punktéw koricowych z badar o 52 tygodniowym
okresie obserwacji, tj. HALO extension study i Singh 2019, ktére przedstawiono w tabeli ponizej. Pelne
charakterystyki badarn dodatkowych przedstawiono w rozdziale w zalgczniku Charakterystyka badan
wigczonych do przegladu.

Tabela 10. Skutecznoéé kliniczna — wyniki dfugoterminowe (HALO — extension study, Singh 2019)

Okres

Punkt koficowy/populacja Badanie .. Interwencja N Srednia zmiana (SD)
obserwacji
Pts nowi +z gru
e 192 -7,8(6,98)
PL FREM
Pts z grup FRE 233 -8,2 (6,14)
cm
Zmiana sredniej Pts nowi + z grupy
. . 194 -7,6 (6,87)
liczby dni PL FREQ
z migreng
. Pts z grup FRE HALO 12 m—cy 230 -7,0 (6,54)
w miesigcu
(MMD) po 12 Pts nowi +z gru
e ey 124 -4,5 (4,20)
miesigcach PL ERE M
EM Pts z grup FRE 173 -5,5 (4,01)
Pts nowi + z grupy
FREQ 138 -5,5 (3,65)

PL
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Pts z grup FRE 173 -5,0 (3,78)
Pts nowi + z grupy 192 2.7 (6,79)
PL FRE M o
Pts z grup FRE 233 -7,9 (6,01)
cm
Zmiana sredniej Fis nous £ 2 Erupy 194 -7,2 (6,48)
liczby dni w PL FREQ
miesigcu z Pts z grup FRE 230 -7,1(6,88)
bélem glowy o HALO 12 m-cy
jakimkolwiek Pisnow; vz grupy 124 4,4 (4,25)
nasileniu w PL FRE M
trakcie 12 m-cy Pts z grup FRE 173 25,0 (3,90)
EM
Pts nowi + z grupy 138 5.0 (3,63)
o FREQ
Pts z grup FRE 173 -4,8 (3,74)
Punkt koficowy/populacja Badanie Ohsen Interwencja N n* (%)
obserwacji
Pts nowi + z grupy 195 105 (54)
. FREM
Pts z grup FRE 240 142 (59)
cMm
Pts nowi + z grupy
Zmniejszenie PL FREQ 197 102 (52)
liczby dni z
migrena w Pts z grup FRE 237 128 (54)
L. HALO 12 m—cy
miesigcu o 250% Pts nowi +z grupy
(50% wskaznik PL —— 125 73(58)
odpowiedzi)
Pts z grup FRE 174 131 (75)
EM
Pts nowi + z grupy 139 95 (68)
PL FREQ
Pts z grup FRE 175 112 (64)
Pts nowi + z grupy 193 108 (56)
i FREM
Pts z grup FRE 240 149 (62)
- . cm
Zmniejszenie Pts nowi + z grupy
liczby dni w PL —_ 197 106 (54)
miesigcu z
migreng o co Pts z grup FRE — —_— 237 128 (54)
najmniej Pts nowi + z grupy
umiarkowanym PL EREM T3 72(58)
nasileniu o
>50% Pts z grup FRE 174 125(72)
EM
Pts nowi + z grupy 138 92 (67)
PL FREQ
Pts z grup FRE 174 118 (68)
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FREQ 66,9%

L. . . ) bmcy —— 548
Zmniejszenie liczby dni z migreng o co FREM 72,8%

najmniej umiarkowanym nasileniu w

miesigcu o 250% FREQ 75,7%

12mey ———— 548
FRE M 77,7%
FREQ 38,4%

. = ) L. A 6bmcy —— 548
Zmniejszenie liczby dni w miesigcu z migreng T FREM 42,0%

o co najmniej umiarkowanym nasileniu o

275% RS FREQ 45,6%

12mey ——— 548
FRE M 49,5%
FREQ 14,4%

_— . y o . 6mcy —— 548
Zmniejszenie liczby dni w miesigcu z migrena FREM 15,5%

o co najmniej umiarkowanym nasileniu o

100% FREQ 21,7%

12mecy ——— 548
FREM 18,0%

*pszacowano na podstawie dostepnych danych

Wyniki diugoterminowego badani HALO wskazujg, iz stosowanie fremanezumabu (w obu schematach
dawkowania: kwartalny, miesieczny), prowadzi do obnizenia $redniej liczby dni z migreng w miesigcu (MMD) po
12 miesigcach terapii, na poziomie ~7-8 dni w migrenie przewleklej oraz 4,5-5,5 dni w migrenie epizodycznej.
Srednia liczba dni w miesigcu z bolem glowy o jakimkolwiek nasileniu w trakcie 12 m-cy, réwniez zmniejszyla sie
o wartosci podobne do powyzszych, tj. ~7-8 w przypadku pacjentéw z CM oraz 4,5-5 wsréd chorych z EM.

50% wskaznik odpowiedzi (zmniejszenie liczby dni z migreng w miesigcu o 250%) raportowano u 52-59%
pacjentow z migreng przewlekig oraz u 58-75% w grupie oséb z migreng epizodyczng (wyzsze odsetki notowano
w wiekszosci przypadkéw w populacji pacjentéw, ktérzy kontynuowali wczesniejsze profilaktyczne leczenie
z udziatlem fremanezumabu).

Zmniejszenie liczby dni w miesigcu z migreng o co najmniej umiarkowanym nasileniu o 250% odnotowano u 56-
62% chorych z CM oraz u 58-72% pacjentow z epizodyczng postacig migreny.

W badaniu Singh 2019, do ktérego kwalifikowano pacjentéw, u ktérych doszio do przejscia z postaci przewlekiej
na epizodyczng migreny, zmniejszenie liczby dni w miesigcu z migreng o co najmniej umiarkowanym nasileniu
o0 250%, raportowano z jeszcze wyzszg czestoscig, a mianowicie u ~67-73% w 6 miesiecznym okresie obserwacji
oraz u okofo 76-78% pacjentéw po 12-miesigcach profilaktyki fremanezumabem. Zmniejszenie liczby dni
w miesigcu z migreng o co najmniej umiarkowanym nasileniu o0 275% w omawianym badaniu notowano
natomiast u ~38,5-42% oraz u ~45,5-49,5% pacjentéw, odpowiednio w trakcie 6- i 12-miesiecznego okresu
leczenia i obserwacji, a zmniejszenie liczby dni w miesigcu z migreng o co najmniej umiarkowanym nasileniu
0 100%, wystapito u ~14,5-15,5% chorych po pét roku stosowania FRE oraz u ~18-22% pacjentéw objetych
terapig omawiang interwencjg.

Powyzsze dane jednoznacznie wskazujg na diugotrwaly skutecznoéc¢ fremanezumabu w populacji pacjentow
z migreng przewleklg i migreng epizodyczng w zakresie analizowanych giéwnych klinicznie istotnych punktow
koricowych.
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9.5.1. Dyskusja z innymi zidentyfikowanymi przegladami
W ramach przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano przegladéw systematycznych, ktore

spetniatyby predefiniowane kryteria wigczenia PICOS. Informacje na temat odnalezionych opracowar wtérnych,
niekwalifikujgcych sie do niniejszej analizy zamieszczono w rozdziale 2.
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Produkt leczniczy AJOVY® (fremanezumab) w leczeniu profilaktycznym migreny _

10. ZAtACZNIKI

10.1. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych

Tabela 11. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed

1. "fremanezumab" [Supplementary Concept] 34
2. AIOVY 116
3. fremanezumab 80
4, "fremanezumab-vfrm" OR "fremanezumab vfrm" 3

"Immunoglobulin G2, anti-(human alpha-calcitonin gene-related peptide/beta-calcitonin gene-
5. related peptide) (human-mus musculus monoclonal TEV-48125 heavy chain), disulfide with 1
human-mus musculus monoclonal TEV-48125 light chain, dimer"

6. LBR-101 OR "LBR 101" OR LBR101 8
o PF-04472429 OR PF04472429 OR PF-4427429 OR "PF 4472429" 0
8. RN307 OR "RN 307" OR RN-307 OR RI-307 2
9. TEV-48125 OR "TEV 48125" OR TEV48125 84
10. UNII-PF8K38CG54 1
11. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 163

Data ostatniego wyszukiwania: 15.11.2019 .

Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane

1. fremanezumab 177
2. AIOVY 0
3. "fremanezumab-vfrm" OR "fremanezumab vfrm" 0

"Immunoglobulin G2, anti-(human alpha-calcitonin gene-related peptide/beta-calcitonin gene-
4, related peptide) (human-mus musculus monoclonal TEV-48125 heavy chain), disulfide with 0
human-mus musculus monoclonal TEV-48125 light chain, dimer"

5. LBR-101 OR "LBR 101" OR LBR101 9
6. PF-04472429 OR PF04472429 OR PF-4427429 OR "PF 4472429" 1
7. RN307 OR "RN 307" OR RN-307 OR RI-307 0
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Whyniki
Lp. Stowa kluczowe .I .
wyszukiwania
8. TEV-48125 OR "TEV 48125" OR TEV48125 44
9. UNII-PFBK38CG54 0
10. #1OR#2O0OR#3OR#4 OR#5 OR#6 OR#7 OR #8 OR #9 202
Data ostatniego wyszukiwania: 15.11.2019 r.
Tabela 13. Strategia wyszukiwania w bazie Embase
Lp. Stowa kluczowe Y _Ih .
wyszukiwania
1. 'fremanezumab’/exp 385
2. AJOVY 12
3. fremanezumab 396
4. ‘fremanezumab-vfrm' OR 'fremanezumab virm' 7
'immunoglobulin g2, anti-(human alpha-calcitonin gene-related peptide/beta-calcitonin gene-
5 related peptide) (human-mus musculus monoclonal tev-48125 heavy chain), disulfide with 0
human-mus musculus monoclonal tev-48125 light chain, dimer’
6. 'LBR-101' OR 'LBR 101' OR LBR101 43
7. 'PF-04472429' OR PF04472429 OR 'PF-4427429' OR 'PF 4472429’ 0
8. RN307 OR 'RN 307' OR 'RN-307' OR 'RI-307' 10
9. 'TEV-48125' OR 'TEV 48125' OR TEV48125 96
10. 'UNII-PF8K38CG54" 1]
11. #1ORH#2OR#3 OR#4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 421
12, #11 AND [embase]/lim 415
Data ostatniego wyszukiwania: 15.11.2019 .
Tabela 14. Strategia wyszukiwania w rejestrach badan klinicznych — AJOVY®
Lp. Rejestr Hasta kwerendy Liczba wynikéw
1. https://clinicaltrials.gov/ fremanezumab OR AJOVY OR TEV-48125 OR LBR-101 18
2. https://www.clinicaltrialsregister.eu/ fremanezumab OR AJOVY OR TEV-48125 OR LBR-101 8

Data ostatniego wyszukiwania: 18.11.2019 .
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10.2. Diagram wyszukiwania publikacji

Whykres 1. Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji (PRISMA) dla ocenianej interwencji

Pubmed: 163
Embase: 415
Cochrane: 202
ClinicalTrials.gov: 18
Clinicalregister.eu: 8
tacznie: 806

Publikacje wylaczone jako duplikaty oraz na podstawie

wstepnej oceny tytuldw i streszczen: 731

Publikacje analizowane w postaci petnych tekstéw
publikacji: 75

Publikacje/Zrédta wytaczone na podstawie analizy
petnych tekstow:

przeglady niesystematyczne, opracowania wtérne,
pogladowe: 12
nieadekwatna populacja: 7
nieadekwatna interwencja: 1
nieadekwatna subpopulacja/analiza post-hoc: 20
nieadekwatny typ publikacji/brak dodatkowych
danych: 21
tacznie: 61

Badania wigczone:

Analiza gléwna: 1 badanie (4 publikacje +_]
Analizy dodatkowe: 6 badan (10 publikacji)
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10.3. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu

Badanie giéwne

Tabela 15. Charakterystyka badania FOCUS (Ferrari 2019)
Badanie Focus

(o] kali i : 53 ;
e Niskie ryzyko biedu systematycznego (wysoka wiarygodnos¢ badania)

Cochrane
) , , Wieloosrodkowe: 104 osrodki w 21 krajach (Belgia, Czechy, Dania, Finlandia, Francja, Niemcy,
Liczba osrodkéw : . : i S : E g
Wiochy, Holandia, Polska, Hiszpania, Szwecja, Szwajcaria, Wielka Brytania, Stany Zjednoczone)
- Badanie fazy lllb, randomizowane, w ukladzie grup réwnolegltych, kontrolowane placebo, podwdjnie
Typ badania i :
zaslepione (double-blind)
Pacjentéw randomizowano w stosunku 1: 1: 1 do 3 grup: fremanezumabu podawanego 1 raz na
kwartal, fremanezumabu podawanego 1 raz na miesigc lub placebo. W celu losowego przydziatu
pacjentéw do grup terapeutycznych uiyto technologii interaktywnej odpowiedzi (IRT, ang.
Opis interactive response technology) droga elektroniczna. Randomizacje stratyfikowano wzgledem

klasyfikacji migreny (migrena przewlekia lub epizodyczna), pici, kraju oraz niepowodzenia terapii

St z udziatem 2 lub 3 klas lekéw stosowanych w profilaktyce migreny + kwasu walproinowego lub

£ walproinianu (dodatkowy czynnik uwzgledniono w celu zapewnienia réwnomiernego rozmieszczenia
g w grupach réwniei pacjentéw najtrudniejszych do leczenia — w niektérych krajach, np. Niemcy, kwas
% walproinowy lub walproinian rekomendowane s3 jako ostatnia linia leczenia).
Sponsor, badacze, personel badawczy i uczestnicy zostali zamaskowani w celu przydzielenia leczenia
Zaslepienie w schemacie podwdéjnie élepej proby (double-blind). Zaréwno fremanezumab jak i placebo zostaly
zapakowane w identyczne amputko-strzykawki.
Niezdefiniowana. Celem badania byla ocena skutecznosici i bezpieczenstwa comiesiecznego
Hipoteza i cokwartalnego podawania fremanezumabu w poréwnaniu z placebo u pacjentéow z trudng do
badawcza leczenia epizodyczng lub przewlekla migreng, u ktérych udokumentowano niepowodzenie terapii
z uzyciem 2-4 klas farmakologicznych lekéw w leczeniu profilaktycznym w migrenie.
®  Zmiana s$redniej liczby dni z migreng w miesigcu (MMD) po 12 tygodniach;
e  Zmiana $redniej liczby dni z migreng w miesiagcu (MMD) po 4 tygodniach;
e Zmniejszenie liczby dni z migreng w miesigcu o 250% (50% wskaZnik odpowiedzi);
e Zmiana s$redniej liczby dni z migreng (MHD) o co najmniej umiarkowanym nasileniu
w miesigcu;
®  Zmiana j$redniej liczby dni stosowania doraZnie lekow na bdl glowy w miesigcu (MAHMD);
e Zmniejszenie liczby dni z migreng w miesigcu o 275% (75% wskaZnik odpowiedzi);
s  100% wskaZnik odpowiedzi;
s 100% wskaZnik odpowiedzi przez =1 miesigc w trakcie 12 tygodni;
e  50% lub 75% wskaZnik odpowiedzi uzyskany podczas pierwszych 4 tyg. i utrzymany przez
Oceniane 12 tyg. obserwacji;
w badaniu punkty e  Zmiana $redniej liczby godzin z bélem glowy o co najmniej umiarkowanym nasileniu
koricowe w miesigcu;

®  Dniz nudnosciami i wymiotami w miesigcu;

=  Dniz fotofobig i fonofobig w miesigcu;

o Dni podczas ktérych uzyto doraznych lekow przeciwko bélowi glowy w miesigcu;

e  Zmiana sredniej liczby dni z migreng w miesigcu po 12 tyg. obserwacji w subpopulacji
pacjentéw z brakiem odpowiedzi na leczenie topiramatem, toksyng botulinowa typu A,
kwasem walproinowym, kwasem walproinowym + 2-3 lekami z innej klasy;

s >50% wskaZnik odpowiedzi w populacji pacjentéw, ktérzy wczesdniej nie odpowiedzieli na
leczenie kwasem walproinowym + 2-3 lekami innej klasy;

e Zmiana punktacji w skali mierzacej stopien niepelnosprawnosci spowodowanej
migrenowym bélem glowy (MIDAS);

e  7Zmiana punktacji w skali oceniajgcej wplyw bolu glowy na Zycie chorego (HIT-6);
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*  Zmiana liczby punktow wg kwestionariuszy MSQOL, EQ-5D, PHQ-9, WPAI, PGIC;
*  Parametry laboratoryjne;
e  Parametry zyciowe (ang. vital signs);
e  Badania fizykalne;
Bezpieczenstwo:
e  zdarzenia niepoZadane ogdtem (AE) oraz poszczegodlne AEs;
e ciezkie zdarzenia niepozadane (sAE, ang. serious adverse event);
e zdarzenia niepoZadane zwigzane z leczeniem;
e zdarzenia niepoZadane prowadzace do przerwania leczenia;
e  przerwanie udziatu w badaniu;
e zgony.

Analiza ITT

Zachowana w ocenie skutecznosci klinicznej, niezachowana w analizie bezpieczeristwa w przypadku
ramion FRE M+BSC (fremanezumab podawany co miesigc) oraz PL+BSC. Zachowana w ocenie
skutecznosci i bezpieczenstwa w grupie FRE Q+BSC (fremanezumab podawany co kwartat).

Utrata pacjentéw

Podano szczeg6towe dane na temat utraty pacjentdw z badania: 11 oséb (3,9%) w grupie FRE M+BSC,
4 (1,4%) w ramieniu FRE Q+BSC oraz 13 pacjentow (4,7%) przydzielonych do grupy placebo.
Przyczyny utraty pacjentow z badania:

w grupie FRE M4BSC: 4 pacjentdw (1,4%) = zdarzenia niepozadane; 4 (1,4%) = wycofanie zgody
przez pacjenta; 2 (0,7%) = nieprzestrzeganie zapisow protokofu; 1 (0,4%) = inne

z badania* w grupie FRE Q+BSC: 1 pacjent (0,4%) = wycofanie zgody przez pacjenta; 1 (0,4%) = zdarzenia
niepozadane; 1 (0,4%) = non-compliance; 1(0,4%) = brak skutecznosci leczenia
w_grupie PL: 5 oséb (1,8%) —> nieprzestrzeganie zapiséw protokotu; 3 (1,1%) = zdarzenia
niepozgdane; 1 (0,4%) = wycofanie zgody przez pacjenta; 1 (0,4%) = utrata z okresu follow-up; 1
(0,4%) = non-compliance; 1 (0,4%) = brak skutecznosci leczenia; 1 (0,4%) = inne

£rodle s Teva Pharmaceuticals

finansowania

:::'a':?:}f:“: Ferrari 2019 [36], Mechtler 2019 _abstrakt EPO3105 [37], Lipton 2019 _abstrakt EPO3099 [38],

» Ferrari 2019_abstrakt P105 3 GGG

irédia

Menmyhikutoey NCT03308968

badania

Kryteria wigczenia

e  Wiek 18-70 lat;

*  Migrena zdiagnozowana u pacjentow wieku <50 r.Z.;

*  Dobry ogdlny stan zdrowia;

*  Woystepowanie migreny w trakcie 12 miesiecy przed wlgczeniem do badania;

—

Migrena epizodyczna lub przewlekia w momencie rozpoczecia badania jak okreslono w protokole i na podstawie
prospektywnie zebranych informacji podczas 28-dniowego okresu run-in;

W przypadku migreny epizodycznej bdl glowy przez co najmniej 6 dni (ale <15 dni) miesiecznie, przy czym >4 dni
spelniaty ktérekolwiek z nastepujacych kryteriow: Miedzynarodowa Klasyfikacja Boléw Glowy w wersji 3 beta
(ICHD-3 beta) dla migreny z aurg lub bez aury, prawdopodobna migrena (podtyp migreny, w ktdrej brakuje tylko
jednego kryterium migreny) lub stosowanie tryptanéw lub pochodnych ergotaminy w leczeniu bélu glowy;

W przypadku migreny przewleklej bdl glowy przez co najmniej 15 dni w miesigcu, przy czym 28 dni spelnia kryteria
ICHD-3 beta dla migreny z aurg lub bez aury, prawdopodobnej migreny lub stosowania tryptanéw lub pochodnych
ergotaminy w celu leczenia bélu glowy;

Uwzgledniono zaréwno pacjentéw naduiywajgcych lekéw na ostry bdl glowy, jak i chorych, ktérych takich lekow
nienaduzywali;

Kryteria wykluczenia

Pacjenci kontynuujgcy stosowanie profilaktyczne lekéw przeciw migrenie;

Stosowanie toksyny botulinowej typu A w leczeniu migreny lub z jakichkolwiek innych powodéw medycznych lub
kosmetycznych wymagajgcych podania zastrzykéw w glowe, twarz lub szyje w ciggu 3 miesiecy przed
rozpoczeciem badania;
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*  Leczenie zawierajgce opioidy lub zawierajgce barbituran przez ponad 4 dni w okresie run-in;

* Inne interwencje lub urzadzenia stosowane przeciw migrenie w ciggu 2 miesiecy przed rozpoczeciem badania;

*  Podawanie tryptanéw lub ergotaminy jako leczenie profilaktyczne migreny;

*  Niesteroidowe leki przeciwzapalne jako leczenie profilaktyczne migreny lub prawie codziennie w przypadku innych
wskazan, z wyjatkiem aspiryny w matych dawkach (zapobiegawczo przed chorobami sercowo-naczyniowym);

*  Woczeéniejsza ekspozycja na przeciwcialo monoklonalne ant-CGRP;

*  Klinicznie istotna choroba lub problemy psychiatryczne, ktére moga, zdaniem badacza, zagrozi¢ bezpieczerstwu
pacjenta lub zdolnosci do udziatu w badaniu;

e  Historia klinicznie istotnej choroby sercowo-naczyniowej lub niedokrwienia naczyn lub zdarzen zakrzepowo-
zatorowych (np. udar, zakrzepica iyt glebokich lub zatorowos¢ ptucna).

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

Cecha populacji/parametr FRE-Q FRE-M PL
Liczebnosé populacji, N 276 283 279
Kobiety 229 (83) 238 (84) 233 (84)
Pteé, n (%)
Mezczyzni 47 (17) 45 (16) 46 (16)
ogétem 45,8 (11,0) 45,9 (11,1) 46,8 (11,1)
e I
Wiek (lata)
18-45, n (%) 121 (43) 128 (45) 121 (43)
46-65, n (%) 149 (53) 149 (53) 149 (53)
>65, n (%) 9(3) 6(2) 9(3)
Biata 262 (95) 262 (93) 262 (94)
Czarna lub
Afroamerykanie 2(<1) 4(1) 214
Azjatycka 0(0) 3(1) 1(<1)
Rasa, n (%) — -
Indianie lub z rdzenni
mieszkancy Alaski Q¥ (=1 040)
Inna 2 (<1) 1(<1) 1(<1)
Nie raportowano 10 (4) 12 (4) 13 (5)
Masa ciata, kg, srednia (SD) 70,7 (13,4) 71,0 (13,7) 71,4 (13,7)
Wysokosé ciata, cm, srednia (SD) 167,7 (8,1) 167,3 (7,7) 167,7 (9,0)
BMI, kg/m?, érednia (SD) 25,1 (4,1) 25,3 (4,3) 25,3 (4,1)
Czas od pierwszej diagnozy migreny lata,
bt} 24,3 (12,8) 24,0 (13,7) 24,3 (13,6)
Typ migreny, Epizodyczna 107 (39) 110 (39) 112 (40)
n (%) Poewichi 169 (61) 173 (61) 167 (60)
Leki R-blokery 146 (53) 165 (58) 160 (57)
stosowane w
profilaktyce Przeciwdrgawkowe 213 (77) 216 (76) 186 (67)
migreny, Tréjpierscieniowe leki
Kidioymi e ahadien i 124 (45) 127 (45) 137 (49)
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“_‘-"’pia U Flunaryzyna 41 (15) 45 (16) 59 (21)
ciggu
ubieglych10  Kandesartan 53 (19) 46 (16) 51(18)
lat zakonczyta :
- Toksyna botulinowa 75 (27) 71 (25) 76 (27)
niepowodzeni typu
em, n (%) Kwas walproinowy 86 (31) 92 (33) 83 (30)
Liczba klas 2 140 (51) 133 (47) 142 (51)
lekéw,
ktorymi 3 85 (31) 98 (35) 54 (29)
terapia
zakonczyla sie
niepowodzeni 4 49 (18) 50 (18) 54 (19)
em, n (%)

Populacja ogétem 14,1 (5,6) 14,1 (5,6) 14,3 (6,1)
Liczba dni z

migrena w .
miesigcu —

wartosé -

wyjsciowa, n

(%) B

Liczba dni z bélem glowy w nasileniu co
najmniej umiarkowanym — wartosé 12,4 (5,8) 12,7 (5,8) 12,8 (5,9)
wyjsciowa, n (%)

Liczba dni w miesigcu, w ktérych
zastosowano jakiekolwiek leki w ostrym 12,8 (6,2) 12,2 (6,0) 12,3 (6,3)
bélu glowy — wartosé wyjsciowa, n (%)

Charakterystyka interwencji

225 mg fremanezumabu
+ dwa wstrzykniecia
placebo jako pierwsza
dawka, a w kolejnych 2
miesigcach tylko 225 mg
fremanezumabu w

6I5mg przypadku migreny
Rernarsdy epizodycznej oraz Wstrzykniecia placebo
podawanego < o
675 mg fremanezumabu 1 raz w miesigcu

pierwszego miesigca w
postaci trzech
wstrzyknie¢ w rézne
miejsca, 1raz na
kwartat, w kolejnych 2
miesigcach podawano
placebo

jako dawka poczatkowa,
a w kolejnych 2
miesigcach tylko 225 mg
fremanezumabu w
przypadku migreny
przewleklej (w zwigzku z
tym, iz ChPL nie wyklucza
mozliwosci zastosowania
dawki wysycajacej, obie
formy comiesiecznego
dawkowania s3
dopuszczalne) [11]

faza double-blind
Dawkowanie

faza open-label 225 mg fremanezumabu 1 raz na miesiac

Sposéb podawania leku Iniekcja podskdrna
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Okres leczenia

12 tygodni w fazie double-blind i 12 tygodni w fazie open-label (przed
rozpoczeciem leczenia pacjentéw obowigzywat 28-dniowy okres run-in)

12 tygodni dla fazy double-blind, 12 tygodni dla fazy open-label + 6 miesiecy po

Okres obserwacji 2
ostatniej dawce fremanezumabu
Charakterystyka analizowanych punktéw koncowych
Sposdb
edstawieni
Punkt koricowy Definicja pre i a’\mema
wynikow w
analizie
Pierwszorzedowym punktem konicowym byla zmiana sredniej liczby dni
z migreng w miesigcu (MMD, ang. monthly migraine days) w 12 tygodniu
. po pierwszej dawce_leku.
Zmiana sredniej liczby dni i ;. . . L )
z migrana w miesiacu D2|er.1 zZ migreng . deflr}owano J.ako wystgpienie napadu m:grfelnv LSM (SE)
(MMD) po 12 tye. trwajgcego co najmniej 4 pgodziny z lub bez aury wg kryteriow
diagnostycznych ICHD-3 (niespefnienie nie wiecej niz 1 kryterium) lub
béle glowy przez caly czas, leczone ostrymi lekami specyficznymi dla
migreny (tryptany lub pochodne ergotaminy).
Zmiana sredniej liczby dni  Drugorzedowym punktem koricowym byla zmiana sredniej liczby dni
Z migreng w miesigcu z migreng w miesigcu (MMD, ang. monthly migraine days) w 4 tygodniu LSM (SE)
(MMD) po 4 tyg. po pierwszej dawce wzgledem wartosci poczagtkowej.
Zmniejszenie liczby dni z Odsetek pacjentow z 50% lub wyiszym wskaZnikiem odpowiedzi
migreng w miesigcu 0 250%  (np. pacjenci, u ktorych osiggnieto >50% redukcje sredniej liczby dni n (%)
(50% wskaznik odpowiedzi) z migreng w miesigcu podczas 4- i 12-tygodniowego okresu obserwacji).
Procentowa zmiana liczby  Procentowa zmiana liczby dni z migreng w trackie 12 —tygodniowego érednia (SD)
dni z migrena po 12 tyg. okresu obserwacji
Zmiana sredniej liczby dni  Zmiana wzgledem wartosci baseline, liczby dni z bélem glowy (MHD, ang.
z bélem glowy (MHD) oco  monthly headache days) o co najmniej umiarkowanym nasileniu w czasie fedida
najmniej umiarkowanym 4- i 12-tygodniowego czasu obserwacji liczonego od momentu przyjecia
nasileniu w miesigcu pierwszej dawki leku.
Zmiana sredniej liczby dni  Zmiana wzgledem wartosci baseline, liczby dni podczas ktérych pacjenci
stosowania doraZnie lekéw  stosowali doraZnie leki na ostry bol glowy (MAHMD, ang. monthly acute Sradiii
na bél glowy w miesigcu headache medication days) podczas 12-tygodniowego okresu
{MAHMD) obserwacji, liczonego od przyjecia pierwszej dawki fremanezumabu.
Zmniejszenie liczby dni z Odsetek pacjentow z 75% lub wyiszym wskazZnikiem odpowiedzi (np.
migreng w miesigcu 0 275% pacjenci, u ktorych osiggnieto 275% redukcje $redniej liczby dni z n (%)
(75% wskazinik odpowiedzi) migreng w miesigcu podczas 12-tygodniowego okresu obserwacji).
100% wskaznik odpowiedzi Olffsetek pacjentéw ze 10(.]% wskaZnikiem odpow.i.edzi — brak dni z n (%)
migreng podczas 12-tygodniowego okresu obserwacji.
100% wskaZnik odpowiedzi Odsetek pacjentéw ze 100% wskaZnikiem odpowiedzi (brak dni z
przez 21 miesigc w trakcie  migreng) w trakcie co najmniej 1 miesigca podczas 12-tygodni n (%)
12 tyg. obserwacji.
50% lub 75% wskaznik
odpowiedzi uzyskany Odsetek pacjentdw, ktdrzy uzyskali 250% lub 75% wskaznik odpowiedzi
podczas pierwszych 4 tyg. podczas pierwszych 4 tygodni i utrzymali taka odpowiedZ przez 12 n (%)
i utrzymany przez 12 tyg. tygodni obserwacji.
obserwacji
oi:;::abz::lnn;;hn:vm Zmiana wzgledem wartosci baseline $redniej liczby godzin z bélem glowy
- ey o co najmniej umiarkowanym nasileniu w miesigcu w trakcie LSM (SE)

najmniej umiarkowanym
nasileniu w miesigcu

12 tygodniowego okresu obserwacji.
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Dni z nudnosciami
i wymiotami w miesigcu

Srednia liczba dni, w trakcie kt6rych raportowano wystapienie nudnosci
i wymiotow podczas 12 tygodni.

LSM (SE)

Dni z fotofobia i fonofobiag
W miesigcu

Srednia liczba dni, w trakcie kt6rych raportowano wystapienie fotofobii
i fonofobii podczas 12 tygodni.

LSM (SE)

Dni podczas ktérych uzyto
doraznych lekéw przeciwko
bélowi glowy w miesigcu

Srednia liczba dni, podczas ktérych pacjenci stosowali doraznie leki na
ostry bél glowy (tryptany i pochodne ergotaminy).

LSM (SE)

Zmiana sredniej liczby dni
z migreng w miesigcu po
»12 tyg. obserwacji
w subpopulacji pacjentow
z brakiem odpowiedzi na
leczenie topiramatem,
toksyna botulinowg typu A,
kwasem walproinowym,
kwasem walproinowym +
2-3 lekami z innej klasy

Zmiana wzgledem wartosci baseline $redniej liczby dni z migrena podczas
12-tygodniowego okresu obserwacji w subpopulacji pacjentow, ktérzy
nie odpowiedzieli na leczenie topiramatem, toksyng botulinowsa typu A,
kwasem walproinowym, kwasem walproinowym + 2-3 lekami z innej
klasy stosowanymi w profilaktyce migreny.

LSM (SE)

250% wskaznik odpowiedzi
w populacji pacjentow,
ktérzy wezeéniej nie
odpowiedzieli na leczenie
kwasem walproinowym +
2-3 lekami innej klasy

Odsetek pacjentow, ktérzy wczesniej nie odpowiedzieli na leczenie
kwasem walproinowym + 2-3 lekami innej klasy, z 50% lub wyZszym
wskaZnikiem odpowiedzi w czasie 12-tygodniowego okresu obserwacji.

n (%)

Zmiana punktacji w skali
mierzacej stopien
niepetnosprawnosci
spowodowanej
migrenowym bélem glowy
(MIDAS)

Srednia zmiana punktacji w skali mierzacej stopieni niepelnosprawnosci
spowodowanej migrenowym bdlem glowy (MIDAS ang. Migraine
Disability Assessment Scale) zgtaszanej przez pacjenta po 4 tygodniach od
trzeciej dawki leku w poréwnaniu z punktem poczgtkowym.
Kwestionariusz MIDAS skitada sie z 5 pytan stuZzacych do badania wplywu
migrenowego bdlu glowy na 3 obszary aktywnosci: pyt. 1. i 2. dotyczg
pracy zawodowej i pozwalajg ocenic liczbe absencji w pracy z powodu
migreny oraz liczbe dni, w ktérych wydajnos¢ w pracy byla zmniejszona
o potowe lub i wiecej; pyt. 3. i 4. odnoszg sie do zaje¢ domowych; pyt. 5.
dotyczy dni, w ktérych pacjent zrezygnowat z aktywnosci rozrywkowej,
towarzyskiej lub rodzinnej. Catkowity wynik w skali MIDAS uzyskuje sie,
dodajac wyniki (liczba dni) uzyskane dla poszczegdélnych pytan [18].
Punktacja:

0-5 dni: stopien 1 = mate lub brak niepetnosprawnosci

6-10 dni: stopien 2 = tagodna niepefnosprawnosé

11-20 dni: stopiert 3 = umiarkowana niepelnosprawnosé

=21 dni: stopieri 4 2 powazna niepelnosprawnosé¢

Zatem wyisza punktacja oznacza wiekszg niepelnosprawnosé.

Ten specyficzny dla omawianego problemu zdrowotnego instrument jest
uwazany za niezawodny i zwalidowany. Jest skorelowany z oceng
kliniczng dotyczaca potrzeby opieki medycznej [19].

Chociaz nie ustalono minimalnej zmiany liczby punktéw wg MIDAS, ktérg
nalezy uznawac za klinicznie istotng, wstepne analizy wskazuja, Ze wzrost
lub spadek liczby dni z niepelnosprawnoscia zwigzana z migreng o 3,7
w ciggu 3 miesiecy stanowi znaczacg zmiane dla pacjenta [20].

LSM (SE)

Zmiana punktacji w skali

oceniajacej wptyw bélu

glowy na Zycie chorego
(HIT-6)

Srednia zmiana punktacji w skali oceniajacej wplyw bélu glowy na zycie
chorego (HIT-6, ang. headache impact test) zglaszane] przez pacjenta po
4 tygodniach od trzeciej dawki leku w poréwnaniu z punktem
poczatkowym.

Kwestionariusz HIT-6 sklada sie z 6 pytan, puntkowanych od 6 do 13
punktéw kazde. Catkowity wynik testu otrzmuje sie poprzez zsumowanie
punktéw uzyskanych w odpowiedzi na poszczegdlne pytania.
Sumaryczny wynik miesci sie w zakresie 36-78 punktow, gdzie wartosci
wyZsze oznaczajg wyzszy wplyw bolow glowy na Zycie pacjenta. Wartosci

LSM (SE)
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> 60 pkt wskazujg iz bol glowy ma zasadniczy wplyw na #Zycie badanego,
uniemozliwiajgc normalne funkcjonowanie. Wyniki 56-59 pkt dotyczg
znacznego wplywu bélu glowy na Zycie chorego, poprzez np. zwiekszenie
liczby nieobecnosci w pracy lub szkole, mogg réwniez wylaczyé pacjenta
z Zycia rodzinnego i towarzyskiego. 50-55 punktéw sugeruje, iz béle
glowy majg wplyw na Zycie chorego, jednakie dolegliwosci nie powinny
stanowi¢ przyczyny nieobecnosci w pracy czy szkole oraz wykluczenia
pacjenta z zycia rodzinnego i towarzyskiego. Wynik < 49 punktéw
oznacza brak zauwazalnego wplywu boélow glowy na Zycie chorego.
Whyniki analiz potwierdzaja, Ze HIT-6 jest niezawodnym idobrze
zwalidowanym narzedziem do oceny wplywu bdélu glowy na Zycie
chorego z migreng przewlekla lub epizodyczna [21].

Minimalna klinicznie istotna zmiana to spadek liczby punktéw wg HIT-6
02,5 [22].

Srednia zmiana punktacji uzyskanej wg kwestionariusza oceniajacego
jakosc Zycia, specyficznego dla migreny: Migraine-Specific Quality of Life
(MSQOL) po 4 tygodniach od trzeciej dawki leku w poréwnaniu z
punktem poczatkowym.

Kwestionariusz ten sklada sie z 14 pozycji, pozwalajgcych zmierzyé wplyw
migreny na jako$¢ iycia zwigzang ze zdrowiem w 3 domenach: RR
(ang. Role Function-Restrictive: 7 pozycji oceniajacych wplyw migreny na
ograniczenie codziennej aktywnosci spolecznej i zawodowej), RP
(ang. Role Function-Preventive; 4 pozycje oceniajace wplyw migreny na
niemoznos¢ petnienia rol spotecznych i EF (ang. Emotional Function;
3 pozycje oceniajgce emocje wynikajace z wphywu migreny na codzienne
funkcjonowanie). Kazda z pozycji oceniana jest w 6-punktowej skali:
wcale, rzadko, czasem, czesto, przez wiekszosc czasu, przez caly czas, LSM (SE)
a wynikom przypisywane sg punkty (1-6). Wyniki sa sumowane oraz
skalowane do zakresu 0-100 = wyisza liczba punktéw oznacza lepsza

Zmiana liczby punktéw wg
kwestionariusza MSQOL

HRQoL.
MSQOL jest dobrze zwalidowanym kwestionariuszem pod wzgledem
tresci i odpowiednim do wiaczenia do przyszlych badan

zaprojektowanych w celu zmierzenia funkcjonalnego wplywu migreny
epizodycznej lub migreny przewleklej na wykonywanie codziennych
czynnosci [23].
Przyjmuje sie, iz minimalna istotna klinicznie réZnica pomiedzy grupami
wynosi 3,2 dla domeny RR, 4,6 dla RP oraz 7,5 dla domeny EF, natomiast
minimalana istotna réZnica w obrebie grupy wynosi 10,9 punktéw dla
domeny RR, 8,3 dla domeny RP i 12,2 dla EF [24, 25].
Srednia zmiana punktacji uzyskanej wg kwestionariusza oceniajacego
ogblny stan zdrowia: EurQol-5 Dimension (EQ-5D) health status po
4 tygodniach od trzeciej dawki leku w poréwnaniu z punktem
poczatkowym. W pierwsze] czesci kwestionariusza pacjenci oceniajg swoj
stan zdrowia w 5 domenach: mobilnosé, samoopieka, zwykle czynnosci,
bol / dyskomfort i nastréj, w skali od 1 do 5, w ktérej 1 = brak probleméw,
2 = niewielkie problemy, 3 = problemy umiarkowane, 4 = powaine
problemy, a 5 = ekstremalne problemy. W drugiej czesci pacjenci
oceniajg stan zdrowia w oparciu o wizualng skale analogows, ktéra LSM (SE)
miesci sie wzakresie 0-100 punktow, gdzie 0 oznacza najgorszy
wyobrazalny stan zdrowia a 100 najlepszy wyobrazalny stan zdrowia.
Walidacje oraz ocene przydatnosci EQ-5D przeprowadzono oraz
pozytywnie oceniono takze dla populacji pacjentéw z migreng [26, 27].
Za klinicznie istotng zmiane (dotyczy pierwszej czesci EQ-5D) uznaje sie
spadek lub wzrost liczby punktéw o 0,18 (zakres 0,05-0,52) (wartosc
usredniona dla wielu Zrédet, analizujacych réine problemy zdrowotne)
[28, 29].
Srednia zmiana punktacji uzyskanej wg kwestionariusza oceniajacego
Zmiana liczby punktéw wg  stan zdrowia z naciskiem na stany depresyjne: 9-item Patient Health
kwestionariusza PHQ-9 Questionnaire (PHQ-9) po 4 tygodniach od trzeciej dawki leku

Zmiana liczby punktow wg
kwestionariusza EQ-5D-5L

LSM (SE)

w porownaniu z punktem poczgtkowym.
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Catkowita liczba punktow uzyskanych wg PHQ-9 miesci sie w zakresie
0-27 punktow, gdzie 0 oznacza brak depresji a 27 bardzo nasilong
depresje.
Kwestionariusz PHQ-9 jest wiarygodnym i dobrze zwalidowanym
narzedziem do badan przesiewowych w kierunku powaznych zaburzen
depresyjnych u pacjentéw z migrena [30].
Klinicznie istotng zmiane wg kwestionariusza PHQ-9 okresla sie jako
spadek lub wzrost liczby punktow o 25 [31].
Srednia zmiana punktacji uzyskanej wg kwestionariusza oceniajacego
wydajnos¢ pracy i uposledzenia aktywnosci: Work Productivity and
Activity Impairment (WPAI) questionnaire po 4 tygodniach od trzeciej
dawki leku w poréwnaniu z punktem poczatkowym.
Format odpowiedzi w ramach kazdej z domen kwestionariusza WPAI
(domeny: % utraconego czasu pracy z powodu stanu zdrowia,
% uposledzenia aktywnosci podczas pracy z powodu stanu zdrowia,
% uposledzenia pracy ogétem z powodu stanu zdrowia, % uposéledzenia
aktywnosci ogétem z powodu stanu zdrowia) zawiera 11-punktows skale LSM (SE)
od 0 oznaczajgcego brak negatywnego wpltywu na aktywnosc i wydajnosé
pracy, do 11 punktéw — catkowite uposledzenie w tym zakresie.
Walidacja WPAI przeprowadzono w ramach opracowania Reilly 1993
[32].
20% zmiana punktacji wg kwestionariusza WPAI oznacza klinicznie
istotng poprawe/lub pogorszenie w zakresie wydajnosci pracy i
uposledzenia aktywnosci — dane ekstrapolowane z opracowania
dotyczacego tuszczycy [33].
Liczba i odsetek pacjentéw, uzyskujacych poszczegélne liczby punktéw
wg kwestionariusza oceniajgcego ogdlne odczucie zmiany stanu zdrowia:
Patient Global Impression of Change (PGIC) po 4 tygodniach od trzeciej
dawki leku w poréwnaniu z punktem poczatkowym.
Kwestionariusz PGIC sklada sie z 7-punktowej skali, w ktérej 3 — brak n (%)
zmian, 4 — prawie bez zmian, 5 — niewielka poprawa badZ umiarkowana
poprawa, 6 - jakakolwiek poprawa, 7 - znaczaca poprawa.
Klinicznie istotna zmiana wg kwestionariusza PGIC to spadek lub wzrost
o 1 punkt [34].
W ramach bezpieczenstwa oceniano liczby i odsetki pacjentéw, u ktorych
wystapily: zdarzenia niepozadane ogdlem, poszczegdlne AEs, ciezkie
zdarzenia niepozadane (sAE, ang. serious adverse event), zdarzenia
Bezpieczenstwo niepozgdane zwigzane z leczeniem, zdarzenia niepozgdane prowadzace n (%)
do przerwania leczenia, przerwanie udzialu w badaniu oraz zgony.
Wszystkie zdarzenia niepozadane okreslano wg klasyfikacji Medical
Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA) w wersji 18.1.

Zmiana liczby punktow wg
kwestionariusza WPAI

Ocena ogdlnego odczucia
zmiany stanu zdrowia wg
kwestionariusza PGIC
(patient satisfaction)

Potencjalnie klinicznie Liczba i odsetek pacjentéw, u ktérych zanotowano odchylenie od normy

istotne odchylenia od w zakresie wynikow badan laboratoryjnych (badania surowicy krwi, n (%)
normy w zakresie wynikéw  badania hematologiczne /krzepliwosci  krwi, elektrokardiogram)

badan laboratoryjnych i fizykalnych oraz parametréw Zyciowych.

LSM - least square mean

105



analiza kliniczna

Produkt leczniczy AJOVY® (fremanezumab) w leczeniu profilaktycznym migreny _

Ll NAR e

& CERTARA COMPANY

Badania dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczeristwa, dodatkowa ocena skutecznosci, dane
diugoterminowe)
Tabela 16. Charakterystyka badania Bigal 2015a (+ publikacja Bigal 2016)
Charakterystyka badania
Typ badania/ Zrédt
ypﬁnanasnlaf ni: = Populacja Kryteria wilaczenia Kryteria wykluczenia
e 18-65lat; .
s  7diagnozowana I ztostilwanle toksyny
) . otulinowej typu A w
Wieloosrodkowe (62 migrena  przewlekia - )
: A (w kryteriéw ciggu 6 miesigcy przed
oérodki), randomizowane, p & badansenm:
badanie fazy Ilb, typu diagnostycznych ’ .
double-blind, z grupami ICHD-1I1); e Stosowanie opioidéw
réwnoieg{yn;i' hipoteza - Pacjenci z migreng przewlekia s  Profilaktyka migreny lub barbiturandow
superiority z zastosowaniem przez >4 dni w trakcie
= . stalych dawek lekéw fazy wstepnej badania;
Zrédto finansowania: 2 réinveh ki
b Rarmacoulials max. z 2Toznych kias, o prak skutecznosci >3
byta dozuﬁuolona lekéw stosowanych w
przed wigczeniem do profilaktyce migreny
badania
Okres | ia/ okre
Interwencje Punkty koricowe re:::::':;;: o Ocena wg skali Cochrane
Srednia zmiana liczby godzin z
bélem glowy w miesigcu
raportowana w trakcie 3 m-ca
w poréwnaniu z wynikami z
Fremanezumab fazy wstepnej;
podawany podskérnie w - ) E : i
dawkach: 1) FRE 675/225 Srednia zmiana liczby dni z >

mg — dawka poczatkowa
675 mg, a nastepnie 225
mgw4i8tyg., 2) FRE
900 mg (nie
uwazgledniono w
niniejszej analizie ze
wzgledu na brak
zgodnoici z ChPL)
Placebo

W trakcie badania
dozwolone bylo dorazne

leczenie w trakcie ostrych
napadow baélow

bélem glowy w miesigcu o co
najmniej umiarkowanym
nasileniu oraz niezaleznie od
stopnia nasilenia raportowana
w trakcie 3 m-ca w
poréwnaniu do wynikow z fazy
wstepnej;

leczenia/obserwacii:

28—dniowa faza
wstepna, 12-tyg wilasciwa
faza badania (okres
poddany zaslepieniu)

Srednia zmiana liczby dni z
migreng w miesigcu
raportowana w trakcie 3-
miesiecy wzgledem wynikow
fazy wstepnej;

Do badania wigczono 264
pacjentow (w tym 88 w
grupie FRE 675/225 mg,
87 w grupie FRE 900 mg,

. 89 w grupie PL).

Srednia liczba dni z uzyciem

lekéw stosowanych w ostrych

Niskie ryzyko bledu
systematycznego
(badanie wysokiej

wiarygodnosci)

i napadach bélu migrenowego
w miesigcu wzgledem
wynikow z fazy wstepnej
Ocena profilu bezpieczenistwa
Charakterystyka pacjentow bioracych udziat w badaniu
Parametr FRE 675 mg/225 mg PL
Liczba pacjentow, N 88 89
Wiek, lata, srednia (SD) 40,0 (11,6) 40,7 (11,5)
Wysokosé ciafa, cm , $rednia (SD) 165,4 (8,3) 166,4 (8,1)
BMI, kg/m?, érednia (SD) 27,0 (5,2) 25,7 (4,5)
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meska 12 (14) 13 (15)
Pieé, n (%)
zenska 76 (86) 76 (85)
Biata 70 (80) 76 (85)
Pachodenia Czarna lub A:fro— 12 (14) 9(10)
etniczne - rasa, Amerykanie
n (%) Azjaci 0(0) 1(1)
Inna 6(7) 3(3)
Liczba godzin z bélem glowy
o dowolnym nasileniu w miesigcu, 159,1 (90,73) 169,1(113,11)
$rednia (SD)

Liczba godzin z bélem glowy
o przynajmniej umiarkowanym 90,7 (59,71)
nasileniu w miesigcu, srednia (SD)

91,90 (74,68)

Liczba dni z bélem glowy

o przynajmniej umiarkowanym 13,8 (6,3) 13,9 (5,6)
nasileniu w miesiacu, srednia (SD)
Liczba dni z bélem glowy
o dowolnym nasileniu w miesigcu, 16,5 (6,7) 16,5 (6,3)
srednia (SD)
Liczba dni migrenowych/miesizc,
srednia, (SD) 17,2 (5,4) 16,8 (5,0)
Liczba dni z koniecznoscia doraznego
stosowania lekéw w ostrych
napadach bélu w miesigcu, srednia 152(2,0) 17162
(sD)
Liczba dni pOficz.as ktr:irych-uzyto 9,2 (5,6) 10,0(5,3)
tryptany w miesigcu, érednia (SD)
Liczba lat ze zdiagnowana migreng,
srednia (SD) 15,8 (11,2) 20,4 (13,1)
Profilaktyczne Tak 35 (40) 38 (43)
stosowanie
Nie 53 (60) 51(57)

lekéw, n (%)
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Tabela 17. Charakterystyka badania Silberstein 2017 (+publikacje: Silberstein 2018, Winner 2019)

Charakterystyka badania
Typ badania/ Zrédia
YPﬁmna;l:;ini: Populacja Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
e Stosowanie toksyny
botulinowej typu A
w ciggu 4 m-cy przed
* 18-70lat badaniem;

Wieloosrodkowe (132
osrodki),
miedzynarodowe,
randomizowane, badanie
fazy Ill, typu double-blind,
z grupa kontrolng
placebo; hipoteza -
superiority

Zrédto finansowania:
Teva Pharmaceuticals

Pacjenci z migreng przewlekla

s  Migrena
zdiagnozowana od
co najmniej 12 m-cy
(zgodnie z kryteriami
diagnostycznymi wg
ICHD-II beta);

e  Pacjenci, u ktorych
obserwowano  bdl
glowy wystepujacy
215 dni w m-cu
(niezaleinie od czasu
trwania i nasilenia) a
b6l glowy spelniat
kryteria bélu
migrenowego wg
ICHD-1Il beta przez
> 8 dni

e Zastosowanie innych

metod leczenia, np.
blokada nerwu lub
przezczaszkowa
stymulacja
magnetyczna glowy w
trakcie 2 m-cy przed
badaniem;

e Stosowanie opioidéw

lub barbituranéw
przez >4 dni w czasie
fazy wstepnej badania;

e Niepowodzenie

profilaktyki
obejmujacej
zastosowanie 2-4 klas
lekow
wykorzystywanych w
profilaktyce migreny

Interwencje

Punkty koricowe

Okres leczenia/ okres
obserwacji

Ocena wg skali Cochrane

Fremanezumab
podawany podskérnie w
dawkach: 1) FREM
675/225 mg —dawka
poczatkowa 675 mg, a
nastepnie 225 mgw4i 8
tyg., 2) FRE Q 675 mg
Placebo

W trakcie badania
dozwolone bylo dorazne
leczenie w trakcie ostrych
napadow bdélow

e Srednia zmiana liczby dni z
bélem glowy w miesigcu w

czasie 12-tyg. okresu leczenia;

e Srednia zmiana liczby dni z

migreng w miesigcu wzgledem

wartosci wyjsciowej;
* % pacjentow, ktorzy uzyskali
250% redukcje liczby dni z

migreng w miesigcu wzgledem

wartosci poczatkowej;
» Srednia zmiana liczby dni z

uzyciem lekéw stosowanych
doraZnie w ostrych napadach

bélu migrenowego w miesigcu

Okres

leczenia/obserwadii:
28—dniowa faza
wstepna, 12-tyg wiasciwa
faza badania (okres
poddanych zaslepieniu)

Do badania wiaczono
1130 pacjentow (w tym
376 w grupie FRE Q 675
mg, 379 w grupie FREM

675/225 mg, 375w

Niskie ryzyko biedu
systematycznego
(badanie wysokiej

wiarygodnosci)

migrenowych. wzgledem wartosci grupie PL).
wyjsciowych;
* Ocena profilu bezpieczenstwa;
Charakterystyka pacjentéw bioracych udziat w badaniu
Parametr FREQ FRE M PL
Liczba pacjentow, N 376 379 375
Wiek, lata, srednia (SD) 42,0 (12,4) 40,6 (12,0) 41,4 (12,0)
BMI, kg/m?, érednia (SD) 26,6 (5,4) 26,5 (5,1) 26,5 (5,0)

108



analiza kliniczna

Ll NAR e

Produkt leczniczy AJOVY® (fremanezumab) w leczeniu profilaktycznym migreny _

& CERTARA COMPANY

Pleé zenska, n (%) 331 (88) 330 (87) 330 (88)
Czas od momentu
diagnozy migreny, lata, 19,7 (12,8) 20,1 (12,0) 19,9 (12,9)
$rednia (SD)
Aktualne stosowanie
lekéw profilaktycznych, n 77 (20) 85(22) 77 (21)
(%)
. . Aktualne stosowanie
Histoem lekéw o dziataniu
choroby okt s aatiych 359 (95) 360 (95) 358 (95)
napadach bélu, n (%)
Woczesniejsze stosowanie 106 (28) 117 (31) 117 (31)
topiramatu, n (%)
Woczesniejsze stosowanie
toksyny botulinowej 66 (18) 50 (13) 49 (13)
typu A, n (%)
Liczba dni z bélem glowy 13,2 (5,5) 12,8 (5,8) 13,3 (5,8)
Liczba dni z bélem glowy
o jakimkolwiek nasileniu 20,439) 2038 20,3(4,2)
Charakteryaty Liczba dni z migreng 16,2 (4,9) 16,0 (5,2) 16,4 (5,2)
ka choroby w Liczba dni, podczas
czasie 28- ktorych uzyto lekéw
dniowejfazy  dziatajgcych dorainie w 13,1 {65) B3 130469
wstgpnej, ostrych napadach bélu
$redniej (SD)
Liczba dni, podczas
ktérych uzyto lekio
specyficznym dziataniu 11,3 (6,2) 11,1 (6,0) 10,7 (6,3)
przeciwmigrenowym w
ostrych napadach bélu
Liczba punktéw HIT-6, érednia (SD) 64,3 (4,7) 64,6 (4,4) 64,1 (4,8)
Tabela 18. Charakterystyka badania Bigal 2015b
Charakterystyka badania
Typ badania/ Zrédta ) : - : -
finansowania Populacja Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
e 18-65lat;

s Stosowanie toksyny
botulinowej typu A
w ciggu 6 m-cy przed
badaniem;

s  Migrena
zdiagnozowana od
co najmniej 12 m-cy
(zgodnie z kryteriami
diagnostycznymi wg ® Migrena przewlekla;
ICHDHII beta); e Stosowanie opioidéw

Pacjenci z migreng lub barbiturandw
epizodyczna, tj. bol

Wieloosrodkowe (62
oérodki), randomizowane,
badanie fazy Ilb, typu
double-blind, z grupa
kontrolng placebo;

Pacjenci z migreng epizodyczng z
czestymi napadami bélu .
migrenowego

hipoteza - superiority
Zrédio finansowania:
Teva Pharmaceuticals

glowy obserwowano
w trakcie 8-14 dni w
miesigcu, z ktorych
co najmniej 8
spetniato kryteria
migreny

przez >4 dni w czasie
fazy wstepnej badania;
Brak skutecznosci 23
lekow

wykorzystywanych w
profilaktyce migreny
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Okres leczenia/f okres

Interwencje Punkty koncowe ohserusen Ocena wg skali Cochrane
Srednia zmiana liczby dni z
migreng w miesigcu
raportowana w trakcie 3-
miesiecy wzgledem wynikow
fazy wstepnej;
Srednia zmiana liczby dni z
Fremanezumab bélem glowy w miesigcu
podawany podskérnie w niezaleZnie od stopnia
dawkach: 1) FRE M 225 nasilenia raportowana w Qkres
mg—225mgw1,4i8 trakcie 3 m-cy wzgledem leczenia/obserwacji:

tyg., 2) FRE Q 675 mg co
trzy miesigce

Placebo

W trakcie badania
dozwolone bylto dorazne
leczenie z zastosowaniem
dawek maksymalnie 1
leku, jezeli dawkowanie
bylo stabilne przez okres
co najmniej 2 miesiecy
przed rozpoczeciem
udziatu w badaniu.

wartosci wyjsciowych;

Srednia zmiana liczby godzin z
bélem glowy w miesigcu
raportowana w trakcie 3 m-ca
w poréwnaniu z wynikami z
fazy wstepnej;

Srednia zmiana liczby dni z
uzyciem lekéw stosowanych
doraZnie w ostrych napadach
bélu migrenowego w miesigcu
wzgledem wartosci
wyjsciowych;

Srednia zmiana liczby godzin z
bélem glowy (niezaleinie od
nateZenia) w miesigcu
wzgledem wartosci
wyjsciowych;

Ocena profilu bezpieczenstwa;

28—dniowa faza
wstepna, 12-tyg wilasciwa
faza badania (okres
poddanych zaslepieniu)

Do badania wigczono 297
pacjentow (w tym 97 w
grupie FRE Q 675 mg, 96
w grupie FRE M 225 mg,
104 w grupie PL).

Niskie ryzyko bledu
systematycznego
(badanie wysokiej

wiarygodnosci)

Charakterystyka pacjentow bioracych udziat w badaniu

Parametr FREQ FREM PL
Liczba pacjentow, N 97 96 104
Wiek, lata, srednia (SD) 40,7 (12,6) 40,8 (12,4) 42,0 (11,6)
Wysokosé ciata, cm, érednia (SD) 166,2 (8,9) 165,1 (6,3) 165,3 (9,2)
Masa ciafa, kg, érednia (SD) 75,7 (15,3) 73,2 (14,5) 74,3 (15,9)
BMI, kg/m2, srednia (SD) 27,4 (5,1) 26,9 (5,2) 27,2(5,2)
Meska 15 (15) 9(9) 12 (12)
Pleé, n (%) :
Zeriska 82 (85) 87(91) 92 (88)
Biata 74 (76) 74(77) 85 (82)
Pochodzenie
etniczne - rasa, n ST T 18 (19) 19 (20) 13(13)
Amerykanie
(%)
Azjaci 1(1) 1(1) 2(2)
Liczba lat od momentu diagnozy migreny,
$rednia (SD) 16,9 (12,3) 18,9 (12,9) 21,1 (14,1)
Leki stosowane Tak 26 (27) 32 (34) 28(27)
profilaktycznie, n
(%) Nie 71(73) 64 (66) 76 (73)

110



Produkt leczniczy AJOVY® (fremanezumab) w leczeniu profilaktycznym migreny _

analiza kliniczna

Ll NAR e

& CERTARA COMPANY

Pacjenci, u ktérych zaprzestano
wczesniejszego zazywania lekow o

dziataniu profilaktycznym ze wzgledu na R 32{33) 2hiar)
brak skutecznosci, n (%)
S 5 = z
Pacjenci stost_uqs:y tryptany 211 dniw 7(7) 11(12) 13 (13)
miesigcu, n (%)
Liczba dni z migreng w miesiacu, srednia 11,3 (2,2) 11,5 (1,9) 11,5 (2,24)
(sD)
Liczba dni z bélem glowy w miesiacu, 12,5 (2,65) 12,6 (3,1) 12,4(2,3)

érednia (SD)

Liczba dni w miesigcu, podczas ktérych
uzyto lekéw dziatajgcych doraznie w 9,8 (4,0) 10,4 (3,6) 10,4 (3,6)
ostrych napadach bélu, $rednia (SD)

Liczba dni w miesiacu, podczas ktérych

uzyto tryptandw, srednia (SD) 638,3) 82(4,0) 853.4)
Liczba dni w miesigcu z bélem glowy o
nasileniu umiarkowanym do powainego, 9,6 (2,9) 10,0 (3,1) 9,8(2,7)
$rednia (SD)
Liczba godzin w miesigcu z bolem glowy o
nasileniu umiarkowanym do powainego, 48,4 (27,9) 45,9 (27,2) 53,7 (45,7)
érednia (SD)
Liczba godzin w miesigc z bélem glowy,
érednia (SD) 80,4 (36,6) 76,1(36,7) 82,1(49,3)
Liczba dni z nudnosgciami lub wymiotami w
miesigcu, $rednia (SD) 59 (4,0) 6,2 (4,1) 5,8(4,3)
Liczba dni z fotofobig i fonofobig w
miesigeu, érednia (SD) 48182 ) 4sls7)
Liczba punktéw wg MIDAS (Migraine 48,4 (46,1) 457 (42,6) 48,4 (47,5)

Disability Assessment), érednia (SD)

111



analiza kliniczna

Produkt leczniczy AJOVY® (fremanezumab) w leczeniu profilaktycznym migreny _

Tabela 19. Charakterystyka badania Dodick 2018

Ll NAR e

A CERTARA COMPANY

Typ badania/ Zrédia : i . ) )
finansowania Populacja Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
s 18-70lat;

Wieloosrodkowe (123
oérodki),
miedzynarodowe,

randomizowane, badanie

fazy llb, typu double-
blind, z grupa kontrolng,

prowadzone w schemacie

grup rownoleglych;
hipoteza - superiority
Zrédio finansowania:
Teva Pharmaceuticals

Pacjenci z migreng epizodyczng.

e  Migrena
zdiagnozowana od
co najmniej 12 m-cy
(zgodnie z kryteriami
diagnostycznymi wg
ICHD-III beta);

* Pacjenci z migreng
epizodyczng, tj. bol
glowy obserwowano
w trakcie 6-14 dni w
miesigcu, z ktorych
co najmniej 4
spetnialy
ktérekolwiek z
kryteriow: migrena
bez aury lub z aurg
wg ICHD-IIl  beta,
migrena
prawdopodobna lub
uzycie doraznych
lekow
przeciwbdlowych
(tryptanéw albo
ergotaminy);

e Stosowanie toksyny

botulinowej typu A
w ciggu 4 m-cy przed
badaniem;

e Zastosowanie innych

metod leczenia, np.
blokada nerwu lub
przezczaszkowa
stymulacja
magnetyczna glowy w
trakcie 2 m-cy przez
badaniem;

e Stosowanie opioidow

lub barbituranéw
przez >4 dni w czasie
fazy wstepnej badania;

e Brak skutecznosci 22

lekéw

wykorzystywanych w
profilaktyce migreny

Okres leczenia/f okres

Interwencje Punkty koncowe abgaraci] Ocena wg skali Cochrane

Srednia zmiana liczby dni z
migreng w miesigcu
raportowana w trakcie 12-tyg.
wzgledem wartosci
wyjsciowych;
% pacjentow, ktérzy uzyskali
>50% redukcje liczby dni z Okres

Fremanezumab leczenia/obserwacii:

podawany podskdrnie w
dawkach: 1) FRE M 225
mg—225mgw1,4i8
tyg., 2) FRE Q 675 mg co
trzy miesigce

Placebo

W trakcie badania
dozwolone bylto dorazne
leczenie bolu.

migreng w miesigcu wzgledem
wartosci poczatkowej;

Srednia zmiana liczby dni z
uzyciem lekéw stosowanych
doraZnie w ostrych napadach
bélu migrenowego w miesigcu
wzgledem wartosci
wyjsciowych;

Srednia zmiana liczby dni z
migrena w miesigcu w trakcie
4 tyg. wzgledem wartosci
wyjsciowych;

Srednia zmiana liczby dni z
migreng w miesigcu u
pacjentéw nie stosujgcych
rownoczesnie innego leczenia
profilaktycznego, oceniana po

28—dniowa faza
wstepna, 12-tyg wiasciwa
faza badania (okres
poddany zaslepieniu)

Do badania wigczono 875
pacjentow (w tym 291 w
grupie FRE Q 675 mg, 290
w grupie FRE M 225 mg,
294 w grupie PL).

Niskie ryzyko btedu
systematycznego
(badanie wysokiej

wiarygodnosci)
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12 tyg. wzgledem wartosci
wyjscowych;
¢ Ocena profilu bezpieczenstwa;

Charakterystyka pacjentéw bioracych udziat w badaniu

Parametr FREQ FRE M PL

Liczba pacjentow, N 291 290 2904
Wiek, lata, srednia (SD) 41,1 (11,4) 42,9(12,7) 41,3 (12,0)
BMI, kg/m2, érednia (SD) 27,0 (5,1) 26,2 (5,2) 27,2 (4,9)
Pleé zenska, n (%) 251 (86,3) 244 (84,1) 247 (84,0)

Czas od momentu
diagnozy migreny, 20,0 {12,1) 20,7 (12,9) 19,9 (11,9)
lata, $rednia (SD)

Aktualne stosowanie
lekéw

profilaktycznych, n 58 (19,9) 62 (21,4) 62 (21,1)
(%)
Historia choroby
Aktualne stosowanie
lekéw o dziataniu
281 (96,6) 279 (96,2) 280 (95,2)

doraznym w ostrych
napadach bélu, n (%)

Woczesniejsze
stosowanie 51(17,5) 64 (22,1) 53 (18,0)
topiramatu, n (%)

Liczba dni z migreng 9,3(2,7) 8,9 (2,6) 9,1(2,7)

Liczba dni z bélem
glowy o co najmniej
umiarkowanym
nasileniu

7,2(3,1) 6,8 (2,9) 6,9(3,1)

Liczba dni, podczas
Charakterysvtk_a ktérych uzyto lekéw
choroby w czasie  4,;ataiacych doraznie 7.8(3,7) 7,7(3,4) 7,7(3,6)
28-dniowej .fazy w ostrych napadach
wstepnej, bélu
$redniej (SD)

Liczba dni, podczas
ktérych uzyto leki o
specyficznym
dziataniu 6,6 (3,1) 6,1(3,1) 7,1(3,0)
przeciwmigrenowym
w ostrych napadach
bélu

Liczba punktéw wg MIDAS, érednia (SD) 41,7 (33,0) 38,0 (33,2) 37,3 (27,6)
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Tabela 20. Charakterystyka badania Silberstein 2019 (dane spoolowane)
Charakterystyka badania
Typ badania/ Zrédta | . " . .
hnansowania Populacja Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

* Badania kliniczne
Analiza spoolowanych danych z w rafjﬂal;h ktorych
badan klinicznych fazy Iib i IlI Pacjenci z migrena ocenianio

skutecznosé

przewlekig lub

Zrédio finansowania: Teva
Pharmaceuticals

epizodyczng

e nie zdefiniowano

i bezpieczenstwo
fremanezumabu w
populacji pacjentéow
Z migreng

Interwencje

Punkty koncowe

Okres leczenia/f okres
obserwacji

Ocena wg skali Cochrane

Dawkowanie - patrz
Charakterystyki badan Bigal

zbiezne z badaniami
wigczonymi do analizy
- patrz Charakterystyki

QOkres
leczenia/obserwacii:
Patrz Charakterystyki

badan Bigal 2015a,
Silberstein 2017, Bigal

2015a, Silberstein 2017, Bigal badan Bigal 2015a, 2015b, Dodick 2018 it hiibiacry
2015b, Dodick 2018 Silberstein 2.017, Bigal pg analizy wigczono 2566
2015b, Dodick 2018 paiexitiiu bar bum A 70T
w ramieniu FRE i 862
w PL.
Charakterystyka pacjentow biorgcych udziat w badaniu
FRE M 675/225
Parametr FRE Q 675 mg e / FRE M 225 mg PL
Liczba pacjentow, N 667 467 386 861
Wiek, lata, srednia (SD) 41,6 (12,0) 40,5 (11,9) 42,5 (12,6) 41,3 (11,9)
Pleé zeniska, n (%) 582 (87) 406 (87) 330(85) 745 (87)
Rasa biata, n (%) 525 (79) 367 (79) 317(82) 688 (80)
Masa ciata, kg n (%) 73,2 (15,6) 72,8 (16,5) 72,4 (15,5) 73,6 (15,6)
Liczba lat od momentu diagnozy
19,8 (12,5 19,3 (12,0 20,4 (12,9 20,1 (12,7
migreny, érednia {le r [ r ] r ( r ] r { r } T { I )
Wesasiiemia ot .
S s e 157 (24) 117 (25) 64 (17) 170 (20)
topiramatu w migrenie, n (%)
Woczeséniejsze stosowanie toksyny
botulinowej typu A w migrenie, n 81(12) 50(11) 16 (4) 58 (7)
(%)
Stosowanie lekéw o dziataniu
135 (20 120 (26 94 (24 205 (24
profilaktycznym baseline, n(%) (20) (26) (24) (24)
Stosowanie tryptanow lub
pochodnych ergotaminy baseline, n 360 (54) 227 (49) 191 (49) 439 (51)
(%)
Liczba dni, podczas ktérych
stosowano tryptany i pochodne 5,0 (6,2) 5,3 (6,8) 3,3(41) 4,7 (5,9)
ergotaminy baseline, érednia (SD)
Pozytywny 3(<1) 0 (0) 3(<1) 0(0)
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Produkt leczniczy AJOVY® (fremanezumab) w leczeniu profilaktycznym migreny _

Status przeciwciat Negatywny 663 (>99) 466 (>99) 381(99) 0(0)
przeciwlekowych,
(ADA, antidrug Brak danych 1(<1) 1(<1) 2 (<1) 861 (100)
antibody), n (%)
Status przeciwciat Pozytywny 0(0) 0(0) 1(<1) 0(0)
neutralizujgcych
(NAb, Negatywny 3(<1) 0(0) 2(<1) 0(0)
neutralizing
antibody) wéréd
pacjentéw z Brak danych 664 (<99) 467 (100) 383 (>99) 861 (100)
pozytywnym
ADA, n (%)
Tabela 21. Charakterystyka badania HALO_extension study (NCT02638103) — dane diugoterminowe
Charakterystyka badania
Typ badania/ Zrédta finansowania Populacja Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Giéwne kryteria; Gtéwne kryteria:
e 18-70lat;

e Kobiety w cigéy oraz

®  Pacjenci z migreng ——

epizodyczng  lub
przewlekla, ktérzy

Wieloosrodkowe, randomizowane, e 7godnosé z dziennym

diugoterminowe badanie kliniczne, zakoriczyli  udziat zapisem w dzienniku
typu double-blind, prowadzone w Pacjenci z migreng w badaniach ponizej 75% w
schemacie grup réwnoleglych; hipoteza  epizodyczng lub Silberstein 2017 ostatnim miesigcu

— nie zdefiniowano przewlekia i Dodick 2018 bez okresu.obietego
Zrédto finansowania: Teva Branded duzych odstgpien 90f3|W€l*Jn\|_'m
Pharmaceutical Products, R&D Inc. od protokoty; zasl.epiemem (dotyczy
e  Nowi pacjenci pacjentow
z migrena zakwalifikowananych
przewleklg lub z badari
epizodyczna randomizowanych)
Okres | ia/ okr
Interwencje Punkty koricowe FER etzema{-o == Ocena wg skali Cochrane
obserwacji
* 7miana $redniej
Fremanezumab podawany podskornie : -
w dawkach: Ir:lz l:\;: m\,: ._Okres =
lgreng leczenia/obserwacii:
FRE Q miesigcu (MMD) .
12 miesiecy

Pacjenci z CM lub EM: 675 mg 1raz na
3 m-ce przez 12 miesiecy, tj. 3 iniekcje
po 225 mg w dniach 0, 84, 168252 + 1
iniekcja placebo w dniach 28, 56, 112,
140, 196, 224, 280 i 308 - w grupie
pacjentéw nowych lub z ramienia PL
oraz pacjentow z FRE z badan
Silberstein 2017 i Dodick 2018: chorzy z
CM lub EM

FREM

Pacjenci z CM: dawka poczatkowa 675
mg (3 iniekcje po 225 mg w dniu 0),
nastepnie przez 11 miesiecy po 225 mg
(1 iniekcja i 2 iniekcje placebo w dniach
84, 168, 252; 1 inekcja FRE w dawce

po 12 miesigcach;

Zmiana $redniej
liczby dni z bélem
glowy o
jakimkolwiek
nasileniu w
miesigcu w trakcie
12 m-cy;
Zmniejszenie liczby
dni z migreng w
miesigcu o 250%
(50% wskaznik
odpowiedzi);

Zmniejszenie liczby
dni z migreng o co
najmniej
umiarkowanym

pacjentéw, w tym 193 z

Do badania wigczono
1890 pacjentow, w tym

917 pochodzito z
badania Silberstein
2017 (migrena
przewlekla) oraz 661
pts z proby klinicznej

Dodick 2018 (migrena
epizodyczna). Wiaczono

rowniez 312 nowych

migreng przewleklg i
119 z migreng
epizodyczna.

Dane przedstawione na

clinicaltrials.gov sg
niewystarczajace aby

badanie zostalo ocenione

w sposéb wiarygodny.
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225 mg w dniach 28, 56, 112, 140, 196, nasileniu w
224, 280 308) miesigcu o 250%;
Pacjenci z EM: 225 mg (1 iniekcja FRE i
2 iniekcje PL w dniach 0, 84, 168 i 252;
1 iniekcja FRE 225 mg w dniach 28, 56,
112, 140, 196, 224, 280, 308)
- w grupie pacjentow nowych lub z
ramienia PL oraz pacjentéw z FRE
z badan Silberstein 2017 i Dodick 2018:
chorzy z CM lub EM
Charakterystyka pacjentéw biorgcych udziat w badaniu
FREQ FREM
Parametr i "
Pts nowi +z Pts nowi +z
Pts FRE Pt FRE
grupy PL s grupy PL e
Liczba pacjentow, N 420 525 419 526
Wiek, lata, srednia (SD) 44,0 (11,67) 43,2 (11,73) 44,1 (12,09) 42,9 (11,97)
Zehska 369 (87,9) 457 (87,0) 365 (87,1) 454 (86,3)
Pieé, n (%)
Meska 51(12,1) 68 (13,0) 54 (12,9) 72 (13,7)
Biata 343 (81,7) 412 (78,5) 351 (83,8) 424 (80,6)
Czarna 38(9,0) 40 (7,6) 32 (7,6) 38(7,2)
Azjaci 36 (8,6) 64 (12,2) 29 (6,9) 62 (11,8)
Pochodzenie PR
Indianie i rdzenna
i il oo 3(0,6 1(0,2 2(04
etniczne — rass, ludnosé Alaski (0) (0,6) (0,2) (0,4)
n (%)
Rdzenna ludnosé
Hawajow i innych 0(0) 2(0,4) 1(0,2) 0(0)
wysp Pacyfiku
Inne 3(0,7) 4(0,8) 5(1,2) 0(0)
ik il ¢ PR g Pt W ety 13,6 (5,86) 13,2 (5,26) 13,9 (5,99) 13,1 (5,49)
érednia (SD)
Liczba dni z bélem glowy o
jakiejkolwiek nasileniu w miesigcu, 13,2 (6,32) 12,9 (6,02) 13,6 (6,68) 12,7 (6,20)
érednia (SD)
Tabela 22. Charakterystyka badania Singh 2019_abstrakt — dane diugoterminowe
Charakterystyka badania
Typ badania/ Zrédt
¥ brckeoen ~ Populacja Kryteria wilgczenia Kryteria wykluczenia

finansowania

Wieloosrodkowe,
randomizowane, badanie

e Doroéli pacjenci;
s  Migrena przewlekia,
ktora przeszta w

kliniczne typu double-blind,
prowadzone w schemacie grup
rownoleglych; hipoteza — nie
zdefiniowano

Zrédio finansowania: Teva
Pharmaceuticals

Pacjenci, u ktérych doszlo
to przemiany z migreny
przewlektej do migreny
epizodycznej

migrene epizodyczng
— definiowano to
jako: 215 dni z bélem
glowy jako wartosc
wyjsciowa oraz <15
dni z bélem glowy w
12 miesigcu;

e Nie zdefiniowano
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Interwencje

Punkty koricowe

Okres leczenia/f okres
obserwacji

Ocena wg skali Cochrane

Fremanezumab podawany

podskdérnie w dawkach: 1) FRE

M 675/225 mg — dawka
poczatkowa 675 mg, a

nastepnie 225 mgw4i 8 tyg.,
2)FREQ675mg—1razna3

miesigce

Zmniejszenie liczby dni z
migreng o co najmniej
umiarkowanym
nasileniu w miesigcu o
250%;

Zmniejszenie liczby dni z
migrena o co najmniej
umiarkowanym
nasileniu w miesigcu o
>75%

Zmniejszenie liczby dni z
migreng o co najmniej
umiarkowanym
nasileniu w miesigcu o
100%;

Okres

leczenia/obserwacji:
52 tygodnie

Do badania wigczono 813
pacjentéw z CM, 548
pacjentéw doswiadczylo
przemiany CM w EM
i wyniki tej grupy chorych
analizowano.

Dane w przedstawione w
abstrakcie sg
niewystarczajace aby
badanie zostalo ocenione
w sposdb wiarygodny.

Charakterystyka pacjentéw biorgcych udziat w badaniu —brak szczegétowyc Gy

Parametr

FREQiFREM

Liczba pacjentow, N

548
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10.4. Ocena wiarygodnosci badan wiaczonych do analizy

10.4.1. Ocena wg Cochrane Collaboration

Tabela 23. Ocena ryzyka bledu systematycznego dla badania FOCUS zgodnie z ,,The Cochrane Collaboration’s tool for

assessing risk of bias”
Badanie FOCUs
Domena Zrédio bledu Ryzyko btedu
Bfedna metoda wygenerowania kodu randomizacji (allocation sequence) Niskie
Selection bias
Btedna metoda ukrycia reguly alokacji do grup (allocation concealment) Niskie
Performance Biad wynikajgcy z wiedzy uczestnikéw badania oraz personelu na temat Niskie
bias przydzielonych interwencji
St i F!lad wyml.(.ajal:v z wiedzy oséb ocemajqc?ch punkty kD]?Il:(l:lwe badania na temat Niskie
interwencji stosowanych przez poszczegélnych uczestnikéw
Biad zwigzany z nieprzypadkows utrata pacjentéw z badania (brak
Aftrition bics raporto\nfanla |_nformac1,| _o .l.ltram?/w?'kluczemu paqen?ow? badania oraz !ch Niskie
przyczynie lub istotne réznice w liczbie utraconych pacjentéw w poszczegélnych
grupach)
Btad wynikajacy z wybidrczego raportowania wynikéw badania (w tym
. . z nieuwzglednienia wynikéw dla wszystkich zatoZzonych w protokole punktéw .
Reporting b Nisk
it Shs koricowych lub przedstawienia dodatkowych punktéw, nieplanowanych s
wczeéniej)
Other bias Blad wynikajacy z innych przyczyn, nie wymienionych wczesniej Nieznane

Tabela 24. Ocena ryzyka bledu systematycznego dla badan Bigal 2015a, Silberstein 2017, Bigal 2015b, Dodick 2018
zgodnie z ,,The Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk of bias”

Silbersteil
Badania Bigal 2015a o1y " Bigal2015b  Dodick 2018
Domena Zrédto bledu Ryzyko biedu
Bled tod ia kod St 2 vy Z
s r:ne ‘3 v wyger!erowama odu Niskie Niskie Niskie Niskie
Selection randomizacji (allocation sequence)
bias ; s
Bled toda uk loka e e A o
e u o Niskie Niskie Niskie Niskie
do grup (allocation concealment)
Btad wynikajgcy z wiedzy uczestnikéw
e.rﬁ;r:;ance badania oraz personelu na temat Niskie Niskie Niskie Niskie
przydzielonych interwencji
Btad wynikajgcy z wiedzy oséb
P ocema.jacych punk.ty koncowt-e o o o N
bi badania na temat interwencji Niskie Niskie Niskie Niskie
s stosowanych przez poszczegdlnych
uczestnikéw
Attrition Biad zwigzany z nieprzypadkowsa o o o o
bias utrata pacjentéw z badania (brak Niskie Niskie Niskie Niskie

raportowania informacji o
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utracie/wykluczeniu pacjentéw z
badania oraz ich przyczynie lub
istotne réinice w liczbie utraconych
pacjentow w poszczegdlnych grupach)

Btad wynikajacy z wybidrczego
raportowania wynikéw badania
(w tym z nie uwzglednienia wynikéw

R“""b"m“ 0k wystiich 2atosoiieh Niskie Niskie Niskie Niskie
w protokole punktéw koricowych lub
przedstawienia dodatkowych
punktow, nie planowanych wczesniej)

Other bias Blad wynikayqey = inmych preycaym, e Nieznane Nieznane Nieznane Nieznane

wymienionych wczeéniej
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10.4.2. Ocena jakosci przegladow systematycznych wg AMSTAR

Tabela 25. Ocena jakosci przegladéw systematycznych w oparciu o skale AMSTAR [6, 7]
Pytanie Tak{+) Nie(-) Niejasne (+/-) Nie dotyczy

Czy cel przegladu systematycznego zostat zdefiniowany ,,a priori”?

Czy selekcje badan do przegladu przeprowadzono w sposéb
prawidlowy i opisano w sposéb moiliwy do odtworzenia?

Czy zakres wyszukiwania prowadzonego w kierunku identyfikacji
badan do przegladu systematycznego uznano za wyczerpujacy?

Czy na etapie formutowania kryteriéw wigczenia badan z przegladu
systematycznego okredlano status publikacji 1, dla prac ktére
zostang wigczone do przegladu?

Czy autorzy przeglagdu przedstawili liste badan (pozycji)
spetniajgcych kryteria wilaczenia jak rdéwniez liste badan
wykluczonych z przegladu systematycznego?

Czy przedstawiono szczegétows charakterystyke badan
spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu (critical apprisal)?

Czy dokonano i przedstawiono wynik oceny wiarygodnosci/jakosci
badan wiaczonych do przegladu systematycznego?

Czy na etapie formutowania wnioskéw z przegladu wzieto pod
uwage jakoséé/wiarygodnosé badan wigczonych?

Czy przed zastosowaniem statystycznych metod syntezy danych
z badan wigczonych dokonano oceny zasadnosci/poprawnosci jej
przeprowadzenia?

Czy oceniono ryzyko wystapienia btedu publikacji?

Czy autorzy zglosili konflikt interesow?

Suma
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