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Rekomendacja nr 82/2020
z dnia 12 listopada 2020 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego: Emgality (galkanezumab) we wskazaniu:

przewlekte migrenowe bédle gtowy

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego
Emgality (galkanezumab) we wskazaniu: przewlekte migrenowe béle gtowy.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage dostepne dowody naukowe, wytyczne kliniczne oraz
stanowisko Rady Przejrzystosci, uznaje za niezasadne finansowanie ze srodkéw publicznych
leku Emgality (galkanezumab) we wskazaniu: przewlekte migrenowe bodle gtowy.

Wiaczone do analizy klinicznej badania pozwalajg na ocene skutecznosci galkanezumabu
w leczeniu migreny przewlektej wzgledem placebo. Woéwczas analiza wynikéw badan
pierwotnych i wtérnych wykazuje korzysci kliniczne stosowania wnioskowanego leku
w profilaktyce migreny. Nie odnaleziono natomiast badan bezposrednio poréwnujacych
skutecznos¢ galkanezumabu z aktywnym komparatorem. Jednoczesnie brak jest poréwnan
posrednich dla ocenianej technologiii innych lekow stosowanych w analizowanym wskazaniu.
Wobec tego brak jest dowodéw naukowych umozliwiajgcych jednoznaczne potwierdzenie
wyzszej skutecznosci  wnioskowanej technologii wzgledem dostepnych terapii
alternatywnych.

Ponadto istniejg watpliwosci dotyczgce wptywu refundacji importu Emgality na budzet
ptatnika publicznego. Ze wzgledu na fakt, ze nie jest jasne dla jakiej populacji docelowej lek
miatby by¢ finansowany, wydatki ptatnika sg trudne do okreslenia. Biorgc pod uwage wytyczne
kliniczne, analizowana technologia jest zalecana tylko w przypadkach udowodnionego braku
skutecznosci lub nietolerancji co najmniej dwodch linii  wczesniejszego leczenia
profilaktycznego (EHF 2019 i AHS 2019), takze w przypadku braku skutecznosci co najmniej
dwéch cykli leczenia za pomocg toksyny botulinowej A (AHS 2019). Nie zostato
doprecyzowane w jakim wskazaniu interwencja miataby by¢ zastosowana.
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W zwigzku z powyzszym, zebrane w procesie oceny informacje uznano za niewystarczajace,
by uzasadnié¢ klinicznie i kosztowo wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego
Emgality w analizowanym wskazaniu.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnos$ci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Emgality (galkanezumab), amputko-strzykawka a 120 mg we wskazaniu: przewlekte
migrenowe bdle gtowy na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U.
2020 poz. 357 z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny

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

Czesto$¢ wystepowania migreny zalezy od wieku, ptci i rasy; przed okresem dojrzewania wynosi ~4%,
nastepnie zwieksza sie do 35 r.z., szybciej u kobiet. Na migrene choruje $rednio 6% mezczyzn i 18%
kobiet (w grupie wiekowej 30-35 lat nawet 30% osdéb). Mediana czestosci wystepowania migreny
w ciggu roku w populacji dorostych wynosi 121/1 000 osdb. Migrena przewlekta jest chorobg dotyczaca
2-3% ogblnej populacji, przy czym wystepuje czesciej u kobiet niz u mezczyzn (3:1). W Polsce
przeprowadzono dotad nieliczne badania epidemiologiczne poswiecone migrenie. Wyniki ostatnich
badan wskazuja, ze choruje na nig blisko 10% populacji, co w przeliczeniu na liczby bezwzgledne
odpowiada okoto 3,8 miliona oséb. W badaniach populacyjnych przeprowadzonych w Danii roczna
czestos¢ zachorowan wyniosta 8,1/1 000 osdb i byta szesciokrotnie wieksza wsrdd kobiet niz wsrdd
mezczyzn.

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

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

Alternatywna technologia medyczna

Wyboru alternatywnych technologii medycznych dokonano na podstawie wytycznych klinicznych,
opinii ekspertéw oraz Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych.

Wytyczne Polskiego Towarzystwa Boléw Gtowy z 2019 r. wskazujg, ze w profilaktyce migreny
przewlektej zaleca sie stosowanie topiramatu, kwasu walproinowego lub toksyny botulinowej A.
W dalszej kolejnosci mozna rozwazy¢ zastosowanie amitryptyliny.
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Eksperci kliniczni wskazali, ze aktualnie stosowanymi w profilaktyce migreny przewlektej technologiami
s3: kwas walproinowy i jego pochodne, topiramat, toksyna botulinowa typu A oraz amitryptylina.

W Polsce dostepne sg réwniez przeciwciata monoklonoalne stosowane w profilaktyce migreny —
erenumab (Aimovig) i fremanezumab (Ajovy), ktdre byty przedmiotem oceny Agencji w 2020 r.

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

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt leczniczy Emgality, amputko-strzykawka a 120 mg, podanie podskdrne, zawiera substancje
czynng galkanezumab.

Galkanezumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym nalezgcym do klasy 1gG4, ktére
wigze sie z peptydem zwigzanym z genem kalcytoniny (ang. calcitonin gene-related peptide, CGRP),
przez co uniemozliwia jego biologiczne dziatanie. Zwiekszone stezenia CGRP we krwi kojarzone sg
z napadami migreny. Galkanezumab wigze sie z CGRP z wysokim powinowactwem (KD = 31 pM)
i wysokg swoistoscig (>10 000-krotnie wiekszg w porownaniu z podobnymi peptydami -
adrenomeduling, amyling, kalcytoning i intermedyng).

Whnioskowany lek jest wskazany do stosowania w profilaktyce migreny u dorostych, u ktérych
migrenowe bodle glowy wystepujg co najmniej przez 4 dni w miesigcu.

Whnioskowane wskazanie, tj. przewlekte migrenowe bdle gtowy zawiera sie we wskazaniach
rejestracyjnych ocenianego leku.

Whnioskowana technologia medyczna nie byta wczeéniej przedmiotem oceny Agencji.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczenstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do analizy klinicznej wtgczono:

e 3 badania pierwotne z randomizacja:

o REGAIN, Detke 2018 — wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione badanie z randomizacjg
oceniajgce skutecznos¢ galkanezumabu wzgledem placebo u 1113 pacjentéw
z przewlekta migrena.

o CONQUER, Mulleners 2020 — wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione badanie
z randomizacjg oceniajgce skutecznos$é¢ galkanezumabu wzgledem placebo u 462
pacjentdéw z migreng z aurg lub bez oraz z migreng przewlektg (n=193).

o Camporeale 2018 — wieloosrodkowe, otwarte badanie z randomizacjg oceniajace
bezpieczenstwo galkanezumabu (dawki: 120mg i 240 mg) u 270 pacjentéow
ze zdiagnozowang migreng epizodyczng lub przewlekts.
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e dwa badania obserwacyjne:

o Alex 2020 — retrospektywne badanie oceniajgce profil bezpieczenstwa przeciwciat
monoklonalnych: erenumabu, fremanezumabu, galkanezumabu u 77 pacjentéw
z przewlektg migrena.

o GARLIT, Vernieri 2020 — wieloosrodkowe, jednoramienne badanie prospektywne,
oceniajgce skuteczno$¢ galkanezumabu u 81 chorych ze zdiagnozowana migrena
przewlektg (n=48) lub migreng epizodyczna z wysokga czestotliwoscig napaddéw.

e Piec¢ opracowan wtérnych - przeglady systematyczne i metaanalizy:

o Alasad 2020 - ocena skutecznosci i bezpieczedstwa stosowania przeciwciat
monoklonalnych u pacjentdw z migreng przewlekta i epizodyczng;

o Ren 2019 - ocena wptywu stosowania galkanezumabu w poréwnaniu do placebo
na leczenie migreny;

o Yang 2020 — ocena wptywu stosowania roznych dawek galkanezumabu na skutecznosé
i tolerancje leku w leczeniu migreny i klasterowego bélu gtowy;

o Gklinos 2020 i Zhao 2020 — ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
galkanezumabu w profilaktyce migreny.

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych skutecznosc galkanezumabu w leczeniu migreny
przewlektej ze wskazanymi komparatorami (nie odnaleziono réwniez poréwnan posrednich).

Analize skutecznosci technologii alternatywnych przeprowadzono na podstawie metaanalizy sieciowej
- raport Institute for Clinical and Economic Review (ICER 2018), gdzie oceniano skutecznosc
i bezpieczenstwo inhibitoréw CGRP (erenumab, fremanezumab, galkanezumab) stosowanych
w profilaktyce migreny przewlektej lub epizodycznej u dorostych pacjentéw, wzgledem braku leczenia
oraz wzgledem powszechnie stosowanych strategii terapeutycznych: topiramat, propranolol,
amitriptylina, toksyna botulinowa (tylko migrena przewlekta). W raporcie nie odniesiono
sie do leczenia kwasem walproinowym.

W badaniach, w ocenie punktéw korncowych, uwzgledniono:

e MHD (ang. Migraine Headache Days) — dzien z migreng okreslony jako dzien kalendarzowy
z bélem gtowy trwajacym >30 minut, spetniajgcym kryteria Miedzynarodowej Klasyfikacji
Bolow Gtowy (ICHD-3 beta) dla migreny i prawdopodobnej migreny. Zaliczano takze bdl gtowy
okreslany przez pacjenta jako migrena, ktéry zostat zniesiony za pomocy tryptanéw
lub ergotaminy.

e MSQ (ang. Migraine-Specific Quality of Life Questionaire) — kwestionariusz oceny jakosci zycia
swoisty dla migreny sktadajgcy sie z 14 pozycji przeznaczonych do samodzielnego wypetniania
przez pacjenta. Kwestionariusz mierzy wptyw migreny na jakos¢ zycia chorych w 3 domenach:

e RR (ang. Role Function-Restrictive) -— 7 pytan dotyczgcych codziennej aktywnosci spotecznej
i aktywnosci zwigzanej z pracg;

e RP (ang. Role Function-Preventive) — 4 pytania dotyczace braku mozliwosci petnienia rél
spotecznych;

e EF (ang. Emotional Function) — 3 pytania dotyczace codziennego funkcjonowania. Kazde
pytanie oceniane jest w skali 6-punktowe]j (wcale, rzadko, czasem, czesto, przez wiekszos¢
czasu, przez caty czas). Wyniki s3 sumowane i skalowane do zakresu 0-100, gdzie wyzszy wynik
oznacza lepszg jakos¢ zycia.

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

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

e VAS (ang. Visual Analogue Scale) — skala wzrokowo-analogowa majgca charakter graficzny.
Pacjent zaznacza stopien nasilenia bélu na odcinku 10 cm —im wiecej cm tym wieksze nasilenie
bolu.

e PGl (ang. Patient Global Impression) — subiektywna skala skutecznosci leczenia oceniana przez
pacjenta. Domena PGI-S (ang. Patient Global Impression — Severity) dotyczy ciezkosci choroby.
Im wyzszy wyniki tym ciezsza choroba.

Skutecznos¢ kliniczna

Detke 2018 — badanie REGAIN, Mulleners 2020 - badanie CONQUER

Zaréwno w badaniu REGAIN, jak i CONQUER dla poréwnania galkanezumab vs placebo
zaobserwowano istotng statystycznie réznice na korzys¢ galkanezumabu dla pierwszorzedowego
punktu koricowego jakim jest sSrednia zmiana liczby dni, w ktdrych wystepowat migrenowy bdl glowy.

e PLCvs GAL 120 mg: MD=-2,1 (-2,9; -1,3), p<0,001 (REGAIN),
e PLCvs GAL: MD=-3,7 (-5,2; -2,2), p<0,0001 (CONQUER).

W badaniu REGAIN dla poréwnania galkanezumab vs placebo zaobserwowano statystycznie istotne
réznice na korzys¢ galkanezumabu w zakresie nastepujgcych punktéw koncowych: odsetek osdb
z redukcjg liczby dni z migreng 250% (OR=2,1 [95% CI: 1,6; 2,8], p<0,001), liczba dni z bélem gtowy
w miesigcu (MD=-1,8; [95%Cl: -2,7; -1,0]; p<0,001), liczba godzin z bélem glowy w miesigcu, liczba
godzin z migreng w miesigcu, zmiana oceny jakosci zycia w zakresie petnienia rél spotecznych (MSQ
RF-P) oraz w zakresie codziennego funkcjonowania (MSQ EF), zmiana oceny niesprawnosci
spowodowanej migreng (MIDAS).

W badaniu CONQUER (Mulleners 2020) dla porédwnania galkanezumab vs placebo zaobserwowano
statystycznie istotne rdinice na korzys¢ galkanezumabu w zakresie nastepujgcych punktéw
koncowych: odsetek oséb z redukcja liczby dni z migreng o 250%, odsetek oséb z redukcjg liczby dni
zmigreng o 275%, liczba dni z migreng w miesigcu wymagajgcg dodatkowego leczenia
przeciwbdlowego (MD=-4,0; [95%Cl: -5,4; -2,6]; p<0,0001), liczba dni z bdélem gtowy w miesigcu
wymagajacym dodatkowego leczenia przeciwbolowego (MD=-3,9; 95%Cl: -5,3; -2,4; p<0,0001), zmiana
oceny jakosci zycia w zakresie codziennej aktywnosci spotecznej i aktywnosci zwigzanej z pracg (MSQ
RF-R), zmiana oceny niesprawnosci spowodowanej migreng (MIDAS).

Skutecznosc¢ praktyczna

Vernieri 2020 — badanie GARLIT

Zastosowanie galkanezumabu u pacjentow z przewlekta migreng istotnie statystycznie wzgledem
wartosci wyjsciowych zmniejszyto: liczbe dni z migreng w miesigcu (20 vs 8,5 dni, réznica: -11,5,
p<0,0001), liczbe podan lekéw przeciwbdlowych (20 vs 7,5 podan, réznica: -12,5, p<0,0001), nasilenie
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bolu w skali VAS (8 vs 6,5 pkt., réznica: -1,5, p<0,0001) oraz wptyw bdlu na codzienne zycie (67,5 vs 59
pkt., réznica: -8,5, p<0,0001).

Alex 2020

Zastosowanie galkanezumabu, erenumabu 70 mg/140 mg lub fremanezumabu powodowato spadek
Sredniej liczby dni z bélem gtowy w miesigcu oraz sredniej liczby dni z ostrym bdlem gtowy w miesigcu
wzgledem wartosci wyjsciowej (nie przeprowadzono testéw statystycznych dla tych wynikdéw).

Whioski z opracowan wtdérnych
Alasad 2020

Podskérne podanie erenumabu, fremanezumabu lub galkanezumabu raz na miesigc powoduje istotng
redukcje $redniej liczby dni z migreng w miesigcu w poréwnaniu do placebo (MD=2,7; 95% Cl: -2,47; -
1,66; p<0,001) oraz istotng redukcje sredniej liczby dni w miesigcu wymagajacych dodatkowego
leczenia przeciwbdlowego w poréwnaniu do placebo (MD=-1,73; 95%Cl: -2,15; -1,32; p<0,001).

Nie wykazano rdznic istotnych statystycznie miedzy poszczegdlnymi przeciwciatami monoklonalnymi
wzgledem placebo dla wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych.

Gklinos 2020

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

Ren 2020

Zastosowanie galkanezumabu u pacjentéw z migreng przynosi znaczgce korzysci wzgledem placebo
w Sredniej redukcji liczby dni z migreng w miesigcu (p<0,05), jednak wigze sie z istotnie wiekszym
ryzykiem wystepowania zdarzen niepozgdanych (RR=1,08; 95%Cl: 1,01; 1,15; p=0,02).

Yang 2020

Zastosowanie galkanezumabu w leczeniu migreny i klasterowego bdlu gtowy istotnie redukuje czestosc
wystepowania bélow gtowy w miesigcu. Dawka 120 mg ma takg samg skutecznosc¢ jak dawka 240 mg,
jednoczesnie wigze sie z mniejszym ryzykiem wystepowania zdarzen niepozadanych. Zastosowanie
dawki 300 mg w klasterowym bdlu gtowy jest skuteczne i nie wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem
zdarzen niepozadanych.

Zhao 2020

Wyniki metaanalizy wykazujg przewage galkanezumabu nad placebo w leczeniu migreny
pod wzgledem skutecznosci, bezpieczenstwa i tolerancji leku.

Wyniki dla komparatoréw — metaanaliza sieciowa ICER 2018

Wyniki metaanalizy sieciowej (NMA) dla pacjentéw z migreng przewlektg wykazaty:

e w przypadku erenumabu 70 mg i 140 mg statystycznie istotng wiekszg redukcje Sredniej
miesiecznej liczby dni, w ktérych: wystepowat migrenowy bdl gtowy, a takie S$redniej
miesiecznej liczby dni, w ktdérych pacjent przyjmowat specyficzne dla migreny dorazne leki
przeciwbdlowe wzgledem placebo. Wykazano takze istotng statystycznie redukcje Sredniej
miesiecznej liczby dni, w ktérych pacjent przyjmowat dorazne leki przeciwbélowe dla toksyny
botulinowej przyjmowanej kwartalnie wzgledem placebo.

e w przypadku toksyny botulinowej, topiramatu oraz fremanezumabu statystycznie istotng
wiekszg redukcje sredniej miesiecznej liczby dni, w ktdrych wystepowat bdl gtowy wzgledem
placebo.
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Wyniki metaanalizy sieciowej dla pacjentéw z migreng przewlekfa nie wykazaty istotnych statystycznie
réznic miedzy poszczegdlnymi interwencjami w zakresie przerwania leczenia z jakiegokolwiek powodu.

Wyniki metaanalizy sieciowej (NMA) dla pacjentdw z migreng przewlektg lub migreng epizodyczng
wykazaty:

e w przypadku toksyny botulinowej, topiramatu 100 i 200 mg, amitryptyliny istotnie
statystycznie wieksze prawdopodobienstwo przerwania leczenia z powodu zdarzen
niepozadanych wzgledem placebo. Dla fremanezumabu, propanololu i topiramatu 50 mg
wykazano istotnie statystycznie mniejsze prawdopodobieAstwo przerwania leczenia
z powodu zdarzen niepozadanych wzgledem topiramatu 200 mg. Nie wykazano rdznic
istotnych statystycznie dla galkanezumabu.

Wyniki metaanalizy sieciowej (NMA) przeprowadzone dla pacjentéw z migreng przewlekta i migreng
epizodyczng tacznie wykazaty:

e w przypadku fremanezumabu 675 mg stosowanego kwartalnie, erenumabu 140 mg i placebo
statystycznie istotne mniejsze prawdopodobienstwo wystgpienia ciezkich zdarzen
niepozadanych niz w przypadku amitryptyliny oraz w przypadku fremanezumabu 675 mg
stosowanego kwartalnie wzgledem galkanezumabu 120 mg.

Bezpieczeristwo

W zadnym z badan randomizowanych (REGAIN, CONQUER oraz Camporeale 2018 nie odnotowano
zgondéw. Zdarzenia niepozgdane (AE) ogétem wystepowaty u ponad 50% chorych, z czego w badaniu
REGAIN odnotowano statystycznie istotne czestsze wystepowanie AE w grupie galkanezumabu
wzgledem placebo (58% vs 50%, p<0,05). W badaniach REGAIN oraz CONQUER ciezkie zdarzenia
niepozgdane raportowano u ok. 1% badanych —zaréwno w grupie galkanezumabu, jak i placebo.

W badaniu REGAIN zaobserwowano statystycznie istotne czestsze wystepowanie goraczki w grupie
galkanezumabu wzgledem placebo (2% vs 0%, p<0,05). Najczesciej obserwowano bdol w miejscu
wktucia (6% vs 4%), zapalenie btony $luzowej nosa i gardta (6% vs 5%).

W badaniu CONQUER najczesciej obserwowano jakiekolwiek zdarzenia niepozgdane w miejscu wktucia
(7% vs 10%), zapalenie btony $luzowej nosa i gardta (7% vs 9%) oraz grype (5% vs 3%).

Podobnie w badaniu Camporeale 2018 najczesciej obserwowano zapalenie btony s$luzowej nosa
i gardta (17,8%), bl w miejscu wktucia (17,1%), reakcje w miejscu wktucia (11,6%), zapalenie zatok
(10,9%) oraz bdl plecow (9,3%).

W badaniu GARLIT 2020 zdarzenia niepozgdane ogétem wystepowaty u 2,4% badanych.

W badaniu Alex 2020 zestawiono wyniki dla galkanezumabu, erenumabu 70 mg, erenumabu 140
mg oraz fremanezumabu, jednak bez przeprowadzania analizy statystycznej. Zdarzenia niepozgdane
ogétem obserwowano odpowiednio u 65%, 40%, 70% i 50% badanych. W grupie stosujgcej
galkanezumab najczesciej wystepowaty: reakcja w miejscu wktucia (17%), zaparcia (17%) oraz bél
glowy (13%). Wsrdd chorych stosujgcych erenumab 70 mg najczesciej raportowano przerwanie
leczenia z powodu zdarzen niepozadanych, zaparcia i bdl gtowy (kazde u 20% badanych), a wsrod
chorych stosujgcych erenumab 140 mg rédwniez najczesciej zgtaszano przerwanie leczenia z powodu
zdarzen niepozgdanych (23%) i zaparcia (33%), a takze reakcje w miejscu wktucia (9%). W grupie
stosujgcej fremanezumab najczesciej wystepowaty zaparcia (25%).

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

Wedtug charakterystyki produktu leczniczego Emgality do bardzo czesto (21/10) wystepujacych dziatan
niepozgdanych leczenia nalezg: bél w miejscu wstrzykniecia oraz odczyny w miejscu wstrzykniecia.
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HO

Przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess odnaleziono dane na temat zgtoszonych dziatan niepozadanych,
ktdre wystgpity podczas stosowania srodkéw zawierajgcych w sktadzie galkanezumab.

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

Baza ADRR

Pzry pomocy wyszukiwarki w europejskiej bazie danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekéw odnaleziono dane na temat zgtoszonych dziatar niepozgdanych, ktére wystgpity
podczas stosowania $rodkéw zawierajgcych w sktadzie galkanezumab. Odnaleziono niezalezne
zgtoszenia dotyczgce substancji czynnej galkanezumab oraz produktu leczniczego Emgality.

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

FDA

Przy pomocy wyszukiwarki w bazie FAERS (FDA Adverse Events Reporting System) odnaleziono dane
na temat zgloszonych dziatan niepozgdanych, ktdore wystgpity podczas stosowania $rodkow
zawierajgcych w sktadzie galkanezumab. Odnalezione zgtoszenia dotyczace substancji czynnej
galkanezumab oraz produktu leczniczego Emgality zaprezentowano tacznie.

Najczestsze reakcje dotyczyty zaburzen ogdlnych i standw w miejscu podania (3794), zaburzen uktadu
nerwowego (2203) oraz urazéw, zatruc i powiktan proceduralnych (2097).

Ograniczenia analizy

Podstawowym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan bezposrednio pordéwnujgcych
galkanezumab z aktywnym komparatorem. Ponadto, giéwne badania wtgczone do analizy skutecznosci
klinicznej charakteryzujg sie krétkim okresem obserwacji (3 miesigce), w zwigzku z czym nie jest
mozliwe okreslenie dtugofalowych skutkéw stosowania galkanezumabu.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektdow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyZszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktdry sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prdg optacalnosci wynosi 147 024 zt (3 x 49 008 zt).
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WskazZnik kosztéw-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Wg danych MZ jedno opakowanie produktu leczniczego Emgality (4 120 mg, 2 amp.-strz.) kosztuje ok.
3 500 zt (cena hurtowa).

ChPL Emgality wskazuje, ze zalecana dawka to 120 mg galkanezumabu, podawana we wstrzyknieciu
podskérnym raz w miesigcu. Poczatkowa dawka nasycajgca wynosi 240 mg. Zatem koszt poczatkowej
dawki nasycajgcej stanowi koszt catego opakowania, natomiast koszt pozostatych dawek to koszt
1 amputko-strzykawki (potowy opakowania), czyli ok. 1 750 zt (cena hurtowa).

Jedyng refundowang w analizowanym wskazaniu substancjg czynng jest amitryptylina — koszt
czterotygodniowej terapii z perspektywy NFZ wynosi ok. 3 zt, natomiast z perspektywy pacjenta ok. 13
zt. Inne wymieniane przez wytyczne substancje czynne (tj. topiramat, kwas walproinowy i toksyna
botulinowa typu A) nie sg refundowane ze $rodkéw publicznych, niemniej ich koszty z perspektywy
wspdlnej sg wyraznie nizsze niz technologia oceniana.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2020 poz. 357)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Nie dotyczy.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkéw publicznych.

Szacunki dotyczqgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych sSrodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotne;.

W opinii ekspertéw klinicznych liczba pacjentdw, u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana
po objeciu jej refundacjg moze wynies¢ ok. 30-40 tys. oséb.

Zgodnie z ChPL Emgality: korzysci leczenia nalezy ocenié¢ w ciggu 3 miesiecy po rozpoczeciu leczenia.
Decyzje dotyczaca kontynuacji leczenia nalezy podja¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta.



Rekomendacja nr 82/2020 Prezesa AOTMIT z dnia 12 listopada 2020 r.

Trzymiesieczny koszt stosowania galkanezumabu we wskazanej przez ekspertéw populacji pacjentéow
moze wynies$é od ok. 210 min zt do ok. 280 min zt, natomiast koszt roczny to od ok. 840 min zt do ok.
1,12 mid zt.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono pie¢ rekomendacji klinicznych. W polskich
wytycznych PTGB 2019 podano jedynie informacje, ze galkanezumab jest przeciwciatem skierowanym
przeciwko CGRP, a do chwili opublikowania wytycznych nie byt dostepny w Polsce. Polskie wytyczne
PTBG/PTN 2018 nie odniosty sie do galkanezumabu, co prawdopodobnie wynika ztego, ze
w momencie ich przygotowania lek nie byt jeszcze zarejestrowany. Wytyczne europejskie EHF 2019
i amerykanskie AHS 2019 zalecajg stosowanie przeciwciat monoklonalnych, w tym galkanezumabu,
w przypadku zdiagnozowanej migreny przewlektej oraz nietolerancji lub nieskutecznosci co najmniej
dwach linii wczesniejszego leczenia profilaktycznego, wytyczne AHS 2019 — takze w przypadku braku
skutecznosci co najmniej dwdch cykli leczenia za pomocg toksyny botulinowej A.

Odnaleziono jedng pozytywng rekomendacje dotyczacga finansowania Emgality. W rekomendacji G-BA
2019 wskazano, ze w profilaktyce migreny u dorostych pacjentéw nieodpowiadajgcych na leczenie,
u ktérych nie mozina zastosowacé leczenia lub nietolerujgcych leczenia dostepnymi lekami,
tj. metoprolol, propranolol, Flunaryzyna, topiramat, amitryptylina, kwas walproinowy, toksyna
Clostridium botulinum typ A, galkanezumab wykazuje znaczne dodatkowe korzysci z poréwaniu z BSC.

Ponadto na stronach agencji i organizacji z Wielkiej Brytanii, Szkocji i Nowej Zelandii odnaleziono
informacje o trwajgcych postepowaniach w sprawie oceny produktu leczniczego Emgality
we wskazaniu migrenowe bodle gtowy.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.45340.2016.2020.KW), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje produktu leczniczego Emgality (galkanezumab) we wskazaniu: przewlekte migrenowe bdle
gtowy, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2020 poz. 357 z pdin. zm.), po
uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 82/2020 z dnia 9 listopada 2020 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgdd na refundacje leku Emgality (galkanezumab) we wskazaniu przewlekte migrenowe bédle gtowy.
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PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 82/2020 z dnia 9 listopada 2020 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgdd na refundacje leku Emgality (galkanezumab) we wskazaniu: przewlekte migrenowe
bodle gtowy

2. Raport nr 0T.4311.13.2020 ,Emgality (galkanezumab) we wskazaniu: przewlekte migrenowe bdle
gtowy”, data ukoriczenia: 3 listopada 2020 r.
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