Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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
bdle gtowy

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgod na refundacje leku
Emgality (galkanezumab), amputko-strzykawka a 120 mg we wskazaniu:
przewlekte migrenowe bole gtowy, pod warunkiem udowodnionego braku
skutecznosci zastosowania terapii w tym wskazaniu tj. nietolerancji lub
nieskutecznosci co najmniej dwoch linii wczesniejszego leczenia profilaktycznego
(kwas walproinowy, topiramat, amitryptylina), oraz braku skutecznosci
co najmniej dwdch cykli leczenia toksynq botulinowq, a takze potwierdzenia
skutecznosci Emgality po 3 miesigcach.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Zgodnie z danymi NFZ przedstawionymi w AWA nr OT.4331.13.2020 Aimovig,
liczba pacjentow ogdétem (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem gtownym lub
wspotistniejgcym choroby wg ICD-10: G43 migrena wyniosta od 114 468 do 125
621 w latach 2014-2018.

Zgodnie z aktualnym wykazem lekdw refundowanych jedynq refundowang
w analizowanym wskazaniu substancjq czynng jest amitryptylina.

Wytyczne Polskiego Towarzystwa Bolow Gfowy z 2019 r. wskazujg,
ze w profilaktyce migreny przewlektej zaleca sie stosowanie topiramatu, kwasu
walproinowego lub toksyny botulinowej A. W dalszej kolejnosci mozna rozwazyc
zastosowanie amitryptyliny. W Polsce dostepne sq rowniez inne przeciwciata
monoklonoalne stosowane w profilaktyce migreny — erenumab (Aimovig)
i fremanezumab (Ajovy), ktdre byty przedmiotem Agencji w 2020 r. Biorgc pod
uwage powyzisze, wiasciwym dla ocenianej interwencji aktywnym
komparatorem, sq: amitryptylina oraz kwas walproinowy, topiramat, toksyna
botulinowa typu A, a takze erenumab i fremanezumab.
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Dowody naukowe

Przeciwciata monoklonalne stosowane w profilaktyce migreny: erenumab
(Aimovig) i fremanezumab (Ajovy), byty przedmiotem oceny Agencji w 2020 r.
Oceniana interwencja zostata zarejestrowana przez EMA pod koniec 2018 r.

Galkanezumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym nalezqgcym
do klasy 1gG4, ktore 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 sq z napadami migreny.
Galkanezumab wigze sie z CGRP z wysokim powinowactwem (KD = 31 pM)
i wysokq swoistosciqg (>10 000-krotnie wiekszg w pordwnaniu z podobnymi
peptydami - adrenomeduling, amyling, kalcytoning i intermedyng).
Zarowno w badaniu REGAIN, jak i CONQUER dla poréwnania galkanezumab vs
placebo zaobserwowano istotngq statystycznie roznice na korzysc galkanezumabu
dla pierwszorzedowego punktu koricowego jakim jest srednia zmiana liczby dni,
w ktdrych wystepowat migrenowy bdl gfowy.

Wytyczne europejskie EHF 2019 i amerykanskie AHS 2019 zalecajqg 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 dwoch cykli leczenia za
pomocq toksyny botulinowej A.

Nie  odnaleziono  badan  bezposrednio  pordéwnujqgcych  skutecznosc
galkanezumabu w leczeniu migreny przewlektej ze wskazanymi komparatorami,
a takze nie odnaleziono porownan posrednich. Z tego wzgledu nalezy oprzec sie
na metaanalizie sieciowej ICER 2018 (dowodu o najwyiszym poziomie
wiarygodnosci) opisanej rowniez w analizach weryfikacyjnych Agencji
dotyczgcych lekdw Ajovy (nr OT.4331.15.2019) i Aimovig (nr OT.4331.13.2020),
w ktdrej analizowano skutecznosc i bezpieczeristwo inhibitorow CGRP w leczeniu

Problem ekonomiczny

Koszt poczqtkowej dawki nasycajqcej wynosi ok. 3 500 zt _Wiecej
niz koszt fremanezumabu niz koszt erenumabu), natomiast

koszt pozostatych dawek podtrzymujgcych to ok. 1 750 zt miesiecznie -
_niz' koszt fremanezumabu /_niz' koszt erenumabu).
Jedynqg refundowang w analizowanym wskazaniu substancjq czynnqg jest
amitryptylina — koszt czterotygodniowej terapii z perspektywy NFZ wynosi ok. 3
zt, natomiast z perspektywy pacjenta ok. 13 zf. Pozostate wymieniane przez
wytyczne substancje czynne nie sq refundowane ze srodkow publicznych,
z perspektywy pacjenta koszt czterotygodniowej terapii topiramatem wynosi ok.
41 zt, natomiast kwasem walproinowym od ok. 12 zt do ok. 37 zt. Nie odnaleziono
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cen detalicznych produktow zawierajgcych toksyne botulinowgq typu A, w zwigzku
z czym do oszacowan przyjeto koszt hurtowy na podstawie aktualnego
Obwieszczenia MZ z dnia 21 paZdziernika 2020 r. — z perspektywy pacjenta 4-
tygodniowy koszt terapii moze wynies¢ od ok. 260 zt do ok. 340 zt, przy czym
nalezy podkreslic, ze jest to hurtowy koszt samej toksyny botulinowej A — nalezy
miec¢ przy tym na wzgledzie, ze pacjent ponosi rowniez koszty dodatkowych
Swiadczen jak koszt iniekcji (podania).

W opinii ekspertow klinicznych liczba pacjentow, u ktdrych oceniana technologia
bytaby stosowana po objeciu jej refundacjq wynosi ok. 30-40 tys. osob.
Zgodnie z ChPL Emgality: korzysci leczenia nalezy oceni¢ w ciggu 3 miesiecy po
rozpoczeciu leczenia. Decyzje dotyczqcq kontynuacji leczenia nalezy podjgc
indywidualnie dla kazdego pacjenta. Trzymiesieczny koszt stosowania
galkanezumabu wskazanej przez ekspertow populacji pacjentow moze wynies¢
od ok. 210 min zt do ok. 280 min zf, natomiast koszt roczny to od ok. 840 min zt
dook. 1,12 mld zt.

Gtowne argumenty decyzji

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci wydawania zgody na refundacje
produktu leczniczego Emgality (galkanezumab) we wskazaniu: przewlekte
migrenowe bdle gfowy. Nalezy jednak zwrdci¢c uwage na fakt, Ze jest to
wskazanie nieprawidfowe, bowiem ani w Miedzynarodowej Klasyfikacji Bolow
Gtowy (Cephalalgia 2018) ani w Zadnej z polskich klasyfikacji bolow gtowy {...)
takie rozpoznanie nie wystepuje; najblizszym znaczeniowo rozpoznaniem jest: 1.
Migrena jako choroba przewlekta w podziale na epizodyczng 1.1 — bez aury, 1.2
—zaurq i przewlektq — 1.3 lub Migrena przewlekta — jako oddzielne rozpoznanie
kodowane jako 1.3 (opinia prof. dr hab. Wojciecha Kozubskiego). Biorgc pod
uwage opinie ekspertow oraz wskazania w jakich dotychczas AOTMIT oceniata
przeciwciata monoklonalne przyjeto, Ze ocena dotyczy stosowania
galkanezumabu w profilaktyce migreny przewlektej.

Proponowana terapia jest skuteczna klinicznie. Brak jest jednak bezposrednich
porownan skutecznosci wnioskowanej terapii wobec innych przeciwciat
monoklonalnych. Nalezy jednak zwroci¢ uwage na fakt kosztow terapii
w odniesieniu do dostepnych komparatorow i wobec tego Rada uwa:za,
Zze wydawanie zgdéd na refundacje importu Emgality (galkanezumab)
we wskazaniu: przewlekte migrenowe bdle gtowy powinno byc¢ uzaleznione
od wyczerpania mozliwosci wszystkich dostepnych terapii tj. nietolerancji lub
nieskutecznosci co najmniej dwadch linii wczesniejszego leczenia profilaktycznego,
takze w przypadku braku skutecznosci co najmniej dwoch cykli leczenia
za pomocgq toksyny botulinowej A.
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Konieczna jest rowniez ocena korzysci leczenia w ciggu 3 miesiecy po rozpoczeciu
leczenia.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398) oraz
wzw. zart. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z pdin. zm.),
z uwzglednieniem opracowania nr: 0T.4311.13.2020 ,Emgality (galkanezumab) we wskazaniu: przewlekte
migrenowe bdle glowy”, data ukonczenia 3 listopada 2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow Novartis Poland sp. z 0.0., Teva Pharmaceuticals
Polska sp. z 0.0.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Novartis Poland sp. z 0.0., Teva
Pharmaceuticals Polska sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 7 2016 r., p0z.1764 z pozn. zm.) w zw. z art. 11
ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).
Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Novartis Poland sp. z 0.0., Teva
Pharmaceuticals Polska sp. z 0.0.



