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Streszczenie

Cel opracowania

Celem niniejszego opracowania byla ocena skutecznosci eksperymentalnej
bezpieczerstwa stosowania Emgality® (galkanezumab) w profilaktyce migreny

. Analiza polegata na pordwnaniu
bezposrednim galkanezumabu (GAL) w dawce 120 mg z komparatorem podstawowym: placebo.
W przebiegu analizy dokonano takZe osobnego przegladu dla komparatordw dodatkowych: erenumabu
(ERE) w dawkach 70 mg (zasadnicze dawkowanie) i 140 mg miesiecznie oraz fremanezumabu (FRE)
w dawkach 225 mg miesiecznie i 675 mg kwartalnie (bez wyrdinionego zasadniczego dawkowania
w celu wykonania pordwnan posrednich.

Metodyka

Przeprowadzono przeglad systematyczny pismiennictwa w bazach PubMed, EMBASE i Cochrane Library
oraz na stronach wybranych agencji HTA. Korzystano z referencji w odnalezionych badaniach oraz
zrejestréw  badai  klinicznych  (http://clinicaltrials.gov,  http://clinicaltrialsregister.eu).
Poszukiwano wiarygodnych przegladow systematycznych, raportdw HTA oraz badan pierwotnych
spetniajacych predefiniowane kryteria.

Jakosc badan wtdornych oceniono przy pomocy skali AMSTAR 2. Oceng wiarygodnosci badani
z randomizacja przeprowadzone zgodnie z wytycznymi ADTMIT z wykorzystaniem procedury oceny
ryzyka btedu systematycznego weg Cochrane oraz w okreslonych przypadkach (badania dotyczace
skutecznosci praktycznej) w skali NOS i NICE.

Wyniki — dostepne dane

Do przegladu systematycznego opracowan wtdrnych dot. skutecznosci i bezpieczerstwa wiaczono
dziewietnascie przegladow systematycznych oraz trzy raporty HTA. Wsrod wiaczonych do analizy
opracowan wtarnych wighszosd dotyczyta profilaktycznego leczenia migreny z uZyciem przeciwciat
CGRP, w tym GAL vs placebo, a cztery opracowania dotyczyty samego GAL.

W ramach przegladu systematycznego badan pierwotnych dla interwencji zidentyfikowano pigec
randomizowanych badan klinicznych dotyczacych skutecznosci eksperymentalnej oraz cztery badania
obserwacyjne dotyczace skutecznosci praktycznej. Dodatkowo do analizy wiaczono trzy amalizy
(cztery publikacje) post-hoc dotyczace wylacznie pacjentdw z  niepowodzeniem leczenia
profilaktycznego migreny w historii, gdzie subpopulacje pacjentdw pochodzity z wyZej wspomnianych
badan randomizowanych (EVOLVE-1, EVOLVE-Z, REGAIN). W dodatkowym przegladzie badan dla
komparatorow, koniecznym do wykonania porownan posrednich, wtaczono 10 badan, po piec dla ERE
i FRE w porownaniu z placebo.

Ryzyko bledu systematycznego wg Cochrane we wszystkich wiaczonych badaniach (zardowno dla
interwencji, jak i komparatora) oceniono na niskie, co swiadczy o wysokiej wiarygodnosci wiaczonych
badar pierwotnych. Badanie Alex 2020 i badania obserwacyjne GARLITI Schiano 2021, uzyskaty wysoka
punktacje w skalach NOS (Alex 2020) i NICE [GARLIT, Schiano 2021, Obach 2021), co réwniez swiadczy
o wysokiej wiarygodnosci badan wiaczonych do analizy skutecznosci prakbycznej.

. Z kolei w badaniach post-hoc

prezentowano wyniki z podziatem na subpopulacje po =3, =2 i =1 niepowodzeniach w populacjach




z migrena przewlekia (Ruff 2019d) oraz z migrena epizodyczna (Ruff 2019e) oraz z podziatem na
subpopulacje z 1 niepowodzeniemm w populac)i tacznej (Ailani 2018).

W badaniu CONQUER populacje stanowili pacjenci z migrena przewlekia oraz epizodyczna
iwczesniejszym niepowodzeniem leczenia profilaktycznego, zas w pozostatych badaniach [CGAB,
EVOLVE-1, EVOLVE-2, REGAIN — migrena przewlekta) czesc pacjentdw doswiadczyta nieudanych prdb
leczenia profilaktycznego. W podrozdziatach oznaczonych jako populacja z  czesciowym
niepowodzeniem leczenia profilaktycznego zaprezentowano wyniki metaanalizy powyzszych badan, z
uwagi na fakt, iz dotycza populacji zblizonej do zaprezentowanej w PICOS.

Wyniki

Badania wtdrne wykazaty, Ze zardwno przeciwciata CGRP analizowane tacznie (w tym GAL) vs.
placebo, jak i wylacznie GAL vs. placebo charakteryzuja sie wysoka skutecznoscia i bezpieczerstwem.
Liczba dni, w ktdrych stosowano leki dorazne, zmniejszyta sig, a odsetek pacjentdw z redukcja liczby
dni z migreng o 50% znacznie wzrdst po zastosowaniu przeciwcial CGRP w pordwnaniu z placebo.
W zakresie wystepowania zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem nie stwierdzono znaczacych
réznic miedzy aktywnym leczeniem i placebo.

Wyniki — analiza skutecznosci
W analizie skutecznosci eksperymentalnej pordwnania GAL w dawce 120 me z placebo w subpopulacji
oacjentow 2 migrens,

wykazano statystycznie istotng przewage GAL (zardwno dla wzglednej, jak i bezwzglednej miary
efektu): w zakresie:

o zmiany liczby dni z migrenowymi bélami gtowy (MHD, ang. migraine headache days)

o zmiany wartosci MHD, w ktorych stosowano dorazne leki przeciwbolowe,

[}

redukcji wartosci MHD o =30%,
o redukcji wartosci MHD o =50%,
= redukcji wartosci MHD o =75% (dla miary OR),
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zmiany jakosci Zycia ocenianej w skali M5Q.

Wyniki — analiza skutecznosci praktycznej

Gidwnym celem retrospektywnego badania Alex 2020 byta ocena bezpieczenstwa i tolerancji trzech
przeciwcial CGRP u pacjentow z przewlekia migrena, po kilku niepowodzeniach w leczeniu
profilaktycznym migreny. Do badania wiaczono 77 pacjentdw spetniajacych kryteria wiaczenia.
W badaniu wykazano, iz stosowanie GAL powoduje obnizenie sredniej liczby dni z bdlem glowy
w miesiacu oraz sredniej liczby dni z ostrym bélem glowy w miesiacu w pordwnaniu do wartosci
poczatkowej. W ciagu 6-miesiecznego okresu leczenia srednia liczba dni z bdlem glowy w miesigcu
zmniejszyla sie o 4,5 dnia po 3 miesiacach (p <0,0001, n = 66) i 3,5 dnia po 6 miesigcach (p=0,004,
n=50) w pordwnaniu z wartoscia poczatkowa. Podobnie, srednia liczba miesiecznych dni z silnym
bolem glowy zmniejszyta sie o 4,5 dnia po 3 miesigcach (P <0,0001, n = 65) i 2,2 dnia po 6 miesiacach
(P=0,002, n=46). MNie przeprowadzono porownan statystycznych miedzy przeciwciatami
monoklonalnymi CGRP ze wzgledu na maty rozmiar proby. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi
byty reakcje w miejscu podania (17%), zaparcia (17%) oraz bol gtowy (13%).

W badaniu prospektywnym GARLIT wykazano, Ze stosowanie galkanezumabu u pacjentdw z migreng
przewlekla istotnie statystycznie zmniejszyto liczbe dni z migrena w miesiacu w stosunku do wartosci
na poczatku badania. Do badania zakwalifikowano 81 pacjentdw z migreng. Wiekszosc (70,4%)
pacjentow miata w historii =4 niepowodzenia wczesniejszego leczenia profilaktycznego. Jak wynika
z przeprowadzonej analizy, u pacjentdw nastgpita redukcja liczby dni, w ktérych stosowano dorazne




leki przeciwbdlowe, a talZe zmniejszylo sie nasilenie bdlu cceniane w skali VAS. Wsrod pacjentdw
Z migrena, zardowno przewlekta, jak i epizodyczna o wysokiej czestotliwosci, leczenie prowadzito do
redukcji dni z MHD w miesigcu o 50% i 75% w stosunku do wartosci na poczatku badania. Pacjenci nie
doswiadczali powaznych zdarzen niepozgdanych oraz zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem
wskazujacych na koniecznosc przerwania terapii. U 9,8% pacjentow wystapity dziatania niepozadane
(tj. swedzenie, zawroty glowy) po co najmniej 1 miesiacu, u 7,3% po co najmniej 2 miesiacach, a 2,4%
po 3 miesigcach terapii.

Wyniki — analiza bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa w wigkszosci przypadkow wykazata brak istotnych statystycznie rdznic
pomiedzy terapia GAL w dawce 120 mg a placebo, ERE w dawkach 70 i 140 mg i FRE w dawkach 225
mg i 675 mg, z kilkoma wyjatkami:

» w populacji tacznej wykazano, iz u pacjentdw stosujacych GAL istotnie statystycznie rzadzie]j
wystepowal odczyn w miejscu podania niz w przypadku pacjentdw stosujacych placebo
(jedynie w zakresie miary bezwzglednej),

o w populacji z migrena epizodyczng wykazano istotnie statystycznie wyisza czestosc
wystepowania rumienia, swiadu, odczynu i obrzeku w miejscu podania u pacjentdw
stosujacych GAL w dawce 120 mg niz u stosujacych placebo (w zakresie zaréwno miary
wzgledne]j, jak i bezwzglednej),

= w populacji z migrena epizodyczng wykazano istotnie statystycznie wyisza czestosd
wystepowania swiadu w miejscu podania u pacjentdw stosujacych GAL niz u stosujacych FRE
w dawce 225 mg (jedynie w zakresie miary bezwzglednej),

e« czesd punktow koricowych w zakresie bezpieczeristwa analizowanych w badaniach dla
interwencji nie byta analizowanych w pozostatych badaniach wiaczonych do niniejszej
analizy, co uniemoZliwito przeprowadzenie dla nich porownan posrednich.

Podsumowanie i wnioski

HNa podstawie przeprowadzonej analizy skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa mozna stwierdzic,

ze:
GAL wykazat przewage nad placebo w subpopulacjach pacjentéw z migrena || EGzN
I -.'c: zoiany liczby

MHD, MHD w ktorych stosowano dorazne leki przeciwbdlowe, redukcji liczby MHD o =30, =50%
i 0 275% (dla miary OR), oceny jakosci zycia ocenianej w skali M5Q.

nie odnotowano

istotnych roinic miedzy GAL a ERE i FRE, w analizie skutecznosci eksperymentalnej
pordwnania GAL w dawce 120 mg z FRE 225 mg wykazano statystycznie istotng przewage GAL
dla punktu koricowego zmniejszenie liczby MHD, w ktdrych stosowano dorazne leki na bol
gtowy.

*  GAL wykazat rowniez przewage nad placebo w subpopulacjach pacjentdw z historig 1, 2
i 4 niepowodzen wczesniejszych terapii profilaktycznych w zakresie zmian wartosci MHD,

= w populacjach z niepowodzeniem w =1 1 22 prébach leczenia profilaktycznego migreny GAL
wykazal przewage nad placebo w zakresie redukcji MHD o =50% i o =75% oraz MHD, w ktorych
stosowano dorazne leki przeciwbdlowe, a takze wpltynelo na poprawe jakosci Zycia oceniang
w skali wyniku M5Q RF-R,

* GAL jest skuteczniejszy od placebo w znaczacej wigkszosci kluczowych punktdw korcowych
objetych analiza, w kazde] z badanych populacji,

# warto zauwazyc, iz wyniki pacjentdw przyjmujacych GAL w zakresie MIDAS osiagaja istotnosc
kliniczng w kazdej z badanych populacji pacjentéw (migrena przewlekia, epizodyczna oraz
tacznie) zgodnie ze stanowiskiem American Headache Society, wg ktdrego w przypadku
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catkowitego wyniku w skali MIDAS odpowiedZ na leczenie zdefiniowano jako zmniejszenie
liczby punktdw o 30% od wartosci wyjsciowej u oséb z wynikiem poczatkowym powyzej 20
punktdwr,

o GAL wykazuje rowniez wyiszosc w zakresie niektdrych kluczowych punkidw korcowych
dotyczacych skutecznosci w porownaniu z komparatorami: ERE i FRE, takich jak: zmiana MHD
oraz liczby dni z bélem glowy, w ktdrych stosowano dorazne srodki przeciwbolowe, redukcija
liczby dni z bdlem glowy =50% i 100%, oceny poziomu niepetnosprawnosci migrenowej
ocenianej w skali MIDAS w poszczegdlnych populacjach. W przypadku pozostatych punktdw
koricowych nie wykazano zas istotnych statystycznie réznic miedzy leczeniem GAL a ERE i FRE,

» w zakresie analizy bezpieczenstwa — w wigkszosci punktdw bezpieczerstwa nie odnotowano
istotnych rdznic miedzy GAL a placebo oraz ERE i FRE. Dlatego nalezy wnioskowac, iz GAL
stanowi dobrze tolerowana metode leczenia,

o« rowniez ocena skutecznosci praktycznej GaAL wykazata, iZ badana interwencja stanowi
obiecujaca metode leczenia zapobiegawczego migreny zardwno w zakresie skutecznosci, jak
i bezpieczenstwa stosowania u pacjentdw z migrena,

o wyniki fazy przediuzonej badania REGAIN potwierdzity, Ze GAL jest skuteczny, bezpieczny
i dobrze tolerowany w profilaktyce przewleklej migreny.

Udostepnienie pacjentom wnioskowanej opcji terapeutycznej wydaje sie klinicznie wskazane,
poniewaz wedlug dostepnych dowoddw galkanezumab rozszerza mozliwosci leczenia profilaktycznego
pacjentow z migreng, dla ktdrych do tej pory nie istniato skuteczne leczenie. Stosowane do tej pory
srodki profilaktyczne, nie byly wystarczajaco skuteczne i ich stosowanie wigzato sie z licznymi
iuciaZliwymi dzialaniami niepoZzadanymi. Dlatego galkanezumab nalezy traktowad, nie jako
alternatywne leczenie w pordownaniu z obecnie dostepnymi na rynku srodkami, ale jako terapie
zapobiegawczg skierowana bezposrednio do pacjentdw pozbawionych specyficznej dla ich jednostki
chorobowej opcji terapeutycznej, co dodatkowo potwierdza, iz giownym oraz wiasciwym
porownaniem dla galkanezumabu jest placebo.
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1 Cel opracowania

Celem niniejszego opracowania jest ocena skutecznosci eksperymentalnej i praktycznej oraz
bezpieczeristwa stosowania Emgality (galkanezumabu) w profilaktyce migreny

Analiza polegata na poréwnaniu bezposrednim galkanezumabu (GAL) w dawce 120 mg
z komparatorem podstawowym: placebo. W przebiegu analizy dokonano takize osobnego
przegladu dla komparatoréw dodatkowych: erenumabu (ERE) w dawkach 70 mg i 140 mg
miesiecznie oraz fremanezumabu (FRE) w dawkach 225 mg miesiecznie i 675 mg kwartalnie
w celu wykonania pordwnan posrednich z wnioskowanym produktem leczniczym.
W przypadku ERE 70 mg stanowi zasadnicze dawkowanie zalecane w ChPL, zas 140 mg jest
wskazywana jako niosaca korzysci w przypadku niektérych pacjentdw, jednak w analizie
zaprezentowano wyniki wiasciwe dla obu dawek. 7 kolei w przypadku FRE, zgodnie
z zapisami ChPL, obie zaprezentowane dawki sg rownowazne.

Schemat PICOS, opracowany na podstawie Analizy Problemu Decyzyjnego [APD Emgality
2021] i przyjety w niniejszej analizie klinicznej, przedstawiono ponizej (por. Tab. 1)

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICOS.

Kryterium Charakterystyka
Interwencja (1) Galkanezumab, 120 mg podawany we wstrzyknieciu podskormym raz
w miesiacu, dawka nasycajaca 240 mg.
Komparator (C) Komparator gtéwny:
» placebo.

Komparatory dodatkowe:
« erenumab,
e fremanezumab.




Kryterium

Charakterystyka

Efekty zdrowotne
(0)

Skutecznosc:

+ zmiana liczby dni z migrenowymi bolami gtowy (MHD),

» redukcja MHD,

o jakosc zycia,

# ocena niesprawnosci spowodowanej migrena.
Bezpieczenstwo:

o odczyny w miejscu wstrzykniecia,

# ogolnoustrojowe zdarzenia niepozadane.

Typ badari (5)

Analiza skutecznosci eksperymentalnej — randomizowane badania
kliniczne.

Analiza skutecznosci praktycznej — badania pragmatyczne

z randomizacja/badania obserwacyjne.

Analiza bezpieczenstwa — randomizowane badania kliniczne oraz badania
obserwacyjne i rejestry.

MHD — dni z migrenowymi bolami glowy
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2 Przeglad systematyczny opracowan wtornych
dla interwencji

2.1 Metodyka

2.1.17Zrédta danych i strategia wyszukiwania

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [AOTMIT 2016] przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie
istniejacych, niezaleinych raportow oceny technologii medycznych (raporty HTA) oraz
przegladow systematycznych dostepnych w bazach:

+ (Cochrane Library,
« EMBASE (Elsevier),
« MEDLINE (PubMed).

Strategie przeszukiwania ww. baz, wspolng dla opracowan wtornych, pierwotnych i badari
skutecznosci praktycznej dotyczacych wnioskowanej interwencji, przedstawiono w rozdziale
15.1. Strategie dla poszczegolnych baz zaprojektowano iteracyjnie w procesie préb i korekt
strategii. Ostatniej aktualizacji wyszukiwania dokonano 6.12.2021r.

W celu odnalezienia niezaleznych raportéw oceny technologii medycznych (HTA)
przeszukano dodatkowo strony internetowe wybranych agencji oceny technologii
medycznych oraz instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia:

o  AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group),

» CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),

= HAS (Haute Autorité de Santé),

» |QWIG (Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen),
= NCPE Ireland (National Centre for Pharmacoeconomics),

+ Zorginstitut Nederland,

« NICE (National Institute for Health and Care Excellence),

» NIHR (National Institute for Health Research),

+ PHARMAC (Pharmaceutical Management Agency of New Zealand),

* SMC (Scottish Medicines Consortium).

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesieri
i wyszukiwarek internetowych.

2.1.2Selekcja informacji

Selekcje przeprowadzono etapowo, w pierwszej kolejnosci na podstawie tytutow
i streszczeri, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Wykorzystano przyjete przed
rozpoczeciem wyszukiwania kryteria wtaczenia i wykluczenia zgodne ze zdefiniowanym
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schematem PICOS (por. 2.1.3 i2.1.4). Selekcji dokonywato niezaleznie od siebie dwdch

badaczy BB 7atozono, 7e w przypadku niezeodnosci miedzy badaczami, dyskusja
bedzie prowadzona do czasu osiggniecia konsensusu.

Przeszukiwanie ograniczono do prac w jezyku angielskim lub polskim. Mie ograniczono
przedzialu czasowego. Ostatnie przeszukanie baz danych Cochrane Library, EMBASE
i MEDLINE wykonano 06.12.2021 r.

W procesie selekcji wyrdiniono doniesienia naukowe stanowigce podstawe oceny
skutecznosci eksperymentalnej i praktycznej oraz bezpieczenstwa. Selekcji dokonywano

sukcesywnie wedtug ustalonego algorytmu (por. Rys. 1).

Rys. 1. Algorytm postepowania w selekcji i wiaczaniu badarn do analizy
klinicznej.
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Zrédto: Wytyczne AOTMIT 2016
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2.1.3 Kryteria wtaczenia do opracowania

2.1.3.1Analiza skutecznosci eksperymentalnej i praktycznej

Do analizy skutecznosci (eksperymentalnej i praktycznej) ibezpieczeristwa wiaczono
nastepujgce opracowania wtome:

+ niezalezne raporty oceny technologii medycznych;
+« kompletne, dostepne opracowania spetniajgce cechy wiarygodnego przegladu
systematycznego literatury:

= zco najmniej dwoma autorami (z uwagi na koniecznos¢ konfrontowania
wynikow przeszukiwania),

o w ktdrych wyszukiwanie przeprowadzono w przynajmniej dwdch sposrdd baz:
MEDLINE, EMBASE oraz Cochrane Library;

spelniajace nastepujace kryteria:

s+ populacja — dorosli, u ktorych migrenowe bole gtowy wystepujg co najmniej przez
4 dni w miesigcu’,

= interwencja — galkanezumab w dawce 120 mg,
« komparator — placebo, komparatory dodatkowe: erenumab, fremanezumab?,

s poszukiwane punkty koricowe: dowolne punkty koricowe dotyczace skutecznosci lub
bezpieczenstwa,

+ publikacje w jezyku polskim lub angielskim.

2.1.4 Kryteria wykluczenia z opracowania

Kryteria wykluczenia byly jednakowe dla analizy skutecznosci i bezpieczeristwa. Poza
badaniami niespetniajacymi kryteriow wiaczenia, dodatkowo wykluczono prace z uwagi na:

» pogladowy i przegladowy charakter publikacji;
+ listy do redakciji;
s opracowania odnoszgce sie do mechanizmow choroby lub mechanizmow jej leczenia;

=« opracowania dotyczace wylacznie populacji o cechach skrajnie odmiennych niz
w przypadku rasy kaukaskiej (np. populacja azjatycka);

* Nie ograniczono wyszukiwania ze wzgledu na dawke leku.
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+ doniesienia dostepne jedynie w postaci abstraktow konferencyjmych.

2.1.5 Ocena jakosci opracowan wtérnych
Ocene jakosci opracowan wtornych przeprowadzono w oparciu o skale AMSTAR 2.

Oceny dokonywato niezaleznie dwoch analitykéw | vedtug formularza
zamieszczonego w aneksie (por. rozdz. 20). Podsumowanie oceny wiarygodnosci opracowar
wtomych przedstawiono w rozdziale 2.2.3.

2.1.6 Strategia ekstrakcji danych

Przy ekstrakcji wykorzystano formularz przygotowany uprzednio przez jednego z autordw
niniejszego opracowania [JJJJlll Nastepnie dane zostaty sprawdzone przez innego badacza
B Formularz zakiadat ekstrakcje nastepujacych danych:

+ dane dotyczace charakterystyki opracowan wtdrnych:
= cel pracy,
= kryteria wlaczenia badan do opracowania uwzgledniajace:
= populacje,
= interwencje,
= rodzaj badan,
= oceniane punkty koricowe,
+ dane dotyczace wiarygodnosci badan wtornych:
o data odciecia, 7 jaka przeprowadzono wyszukiwanie, oraz
= rodzaj witaczonych badari,
+ wybrane wyniki dla analizowane]j interwencji dotyczace:
= skutecznosci eksperymentalnej,
o skutecznosci praktycznej lub
o bezpieczeristwa,

+ wnioski autordow opracowania.

2.2Wyniki przegladu opracowan wtérnych dla
interwencji

2.2.1Wyniki wyszukiwania i selekcji

W ramach przegladu systematycznego opracowan wtornych dot. skutecznosci dla GAL
oceniono wstepnie 1879 abstraktow. Po wykluczeniu 350 powtdrzen oraz po selekcji pod
katem abstraktow i tytutow zidentyfikowano 80 prac, ktdrych petne teksty poddano
szczegdlowej analizie pod katem kryteriow wiaczenia i wykluczenia z opracowania (por.
rozdz. 2.1.3 i2.1.4). Wwyniku przegladu petnych tekstow publikacji 58 zostalo
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wykluczonych z analizy. W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego oraz
przeszukania stron internetowych agencji oceny technologii medycznych odnaleziono
dodatkowo trzy raporty HTA spetniajace kryteria wiaczenia.

Do przegladu systematycznego opracowan wtomych dot. skutecznosci i bezpieczernistwa
wigczono ostatecznie 19 przegladdw systematycznych (20 publikacji) oraz trzy raporty HTA
(trzy publikacje). Osiagnigto w tym zakresie petna zgodnos¢ miedzy analitykami. Liste
publikacji wtaczonych oraz wykluczonych przedstawiono odpowiednio w rozdz. 16.11 17.1.
Diagram przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji opracowan wtarnych
przedstawiono ponizej (Rys. 2). Charakterystyke zidentyfikowanych opracowar wtornych
i raportéw HTA, ocene ich wiarygodnosci oraz wyniki z poszczegolnych prac przedstawiono
ponizej.
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Rys. 2. Selekcja badan wiaczonych do przegladu systematycznego dla GAL —
opracowania wtorne (diagram PRISMA).
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|publikacji), w tym wlaczone do analizy: = N = 11 - niespelnienie kryteridw wlczenia
) ) * N =6 - brak dostepu do publikacii
= i « N =5 - brak wynikéw badania

B + M = 4 - niewtasciwy typ publikacji

» raporty HTA: i oy .
N = 3 (3 publikacje) +« M =1 - niewtasciwa populacji

"\5__ z I\ _,,f"'/

2.2.2 Charakterystyka witaczonych przegladow
systematycznych

Do opracowania witaczono tacznie 19 przegladow systematycznych (opisanych w20
publikacjach), sposrod ktorych 14 wiaczono do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa.
W przypadku dwdch pozostatych przegladow, w publikacjach Frank 2021, Huang 2019,
Masoud 2021 i Soni 2021b analizowano punkty koricowe dotyczace tylko skutecznosci,
aw Xu 2019 tylko bezpieczeristwa. W wiekszosci badan (poza Omaer 2021 i Vandervorst
2021) przeprowadzono metaanalizy (rodzaj badania |1A wg wytycznych AOTMIT 2016).
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Tab. 2. Charakterystyka opracowan wtornych wiaczonych do przegladu.

Opracowani | Data odciecia, Klasyfikacj | Cel badania Kryteria wtaczenia badan do opracowania sposob
e przeszukane awg . . porownani
bazy danych AOTMIT* Populacja Interwencja vs. Rodzaj | Punkty koricowe | 5
komparator badani interwencj
m. "
i
badania wlaczone do przegladu systematycznego dot. skutecznosci i bezpieczenstwa
Abu-Zaid 5/10 LA przeglad pacjenci z GAL 120 mg lub 240 | RCT zmiana w MHD, metaanaliz
2020 pazdziernika systematyczny i | migreng mg vs. placebo zmiana w liczbie | 2
2020 r. Emﬁwm:m:mm dni, w ktorych
badan RCT, w stosowano
ktorych dorazne leki
ocentano o przeciwbolowe,
m_urcﬁmnmzcm_uhé zmiana wyniku w
ezpieczenstwo skali PGI-5,
G zmiana wyniku w
dawkowaniu 120 skali MSQ RF-R,
mg lub 240 mg w A :
poréwnaniu z zmiana wyniku w
placebo u skali MIDAS,
pacjentdw z bezpieczeristwo
migreng
Alasad 2020 | 13 grudnia LA ocena pacjenci ze przeciwciata CGRP RCT zmiana w MMD®, | metaanaliz
2019 r., skutecznosci zdiagnozowang | vs. placebo zmiana w liczbie | a
PubMed, i bezpieczeristw | migrena wg dni, w ktdrych
Cochrane Library a stosowania kryteriow stosowano
i Embase przeciwciat ICHD-11 lub dorazne leki na
CGRP ICHD-1II B bél gtowy,
u pacjentdw redukcja MHD
Z migreng, o 50%,
epizodyczng bezpieczeristwo
i przewlekia
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Opracowani | Data odciecia, Klasyfikacj | Cel badania Kryteria wltaczenia badan do opracowania Sposdb
e przeszukane awg - - poréwnani
bazy danych AOTMIT* Populacja Interwencja vs. Rodzaj | Punkty koficowe | 5
komparator badani interwencj
- i
Deng 2020 9 marca 2019 r, 1A kompleksowa pacjenci przeciwciata CGRP RCT zmiana w MHD, metaanaliz
Pubmed, ocena z migreng vs. placebo zmiana w liczbie | a
cochrane skutecznosci epizodyczng dni, w ktarych
cantrolled Trials i bezpieczenstw stosowano
Register, a przeciwciat dorazne leki na
Embase, Web of CGRP bal gtowy
Srience w profilaktyce specyficznych
migreny w leczeniu
epizodycznej migreny,
redukcja MHD o
=h0%,
bezpieczerstwo
Han 2019 4 lipca 2018 r, LA oCena pacjenci przeciwciata CGRP RCT Zmiana w MHD, metaanaliz
Pubied skutecznosci Z rozpoznanie | vs. placebo redukcja MHD a
i cochrane i bezpieczenstw | m przewlekie] o 50%, 75%
Library a przeciwciat migreny i 100%, zmiana
CGRP wedtug ICHD-3 w liczbie dni, w
w zapobieganiu ktdrych
przewleklej stosowano
migrenie dorazne leki na
bal gtowy,
zmiana w liczbie
godzin z bdlem
gtowy,
bezpieczenstwo
Omaer 2021 | Ostatnie 10 IB Poréwnanie pacjenci z przeciwciata CGRP RCT zmiana w MMD, analiza
lat(nie podano profili migrena vs. placebo redukcja MMD o jakosciowa
daty odciecia), bezpieczenstwa =50%, zmiana w
clinicaltrial.gov, i skutecznosci liczbie dni, w
PubMed i Embase stosowania ktarych
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Opracowani | Data odciecia, Klasyfikacj | Cel badania Kryteria wltaczenia badan do opracowania Sposdb
e przeszukane awg - ] poréwnani
bazy danych AOTMIT* Populacja Interwencja vs. Rodzaj | Punkty koricowe |
komparator badani interwencj
- i
przeciwcial stosowano
CGRP w leczeniu dorazne leki na
lub profilaktyce bal glowy,
migreny bezpieczenstwo
Overeem do dnia 8 LA posrednie pacjenci z przeciwciata CGRP RCT zmniejszenie metaanaliz
2021 czerwca 2020 poréwnanie migreng vs. placebo sredniej wartosci | a
r.PubMed, skutecznosci epizodyczng pordwnanie MMD u pacjentow
Cochrane klinicznej i posrednie z leczonych
CEMTRAL oraz bezpieczenstwa topiramatem akbywnie w
ClinicalTrials.gov stosowania pordwnaniu z
przeciwciat placebo,
CGRP i Zmniejszenie
topiramatu w liczby dni, w
profilaktyce ktdrych
migreny konieczne byto
epizodyczne stosowanie
doraznych lekdw
przeciwbdlowych
., redukcja
odsetka

pacjentow, u
ktdrych wystapito
zmniejszenie
MMD o co
najmniej 50% w
pordwnaniu z
wartoscig
poczathkowa,
bezpieczenstwo
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Opracowani | Data odciecia, Klasyfikacj | Cel badania Kryteria wltaczenia badan do opracowania Sposdb
e przeszukane awg - ] ] poréwnani
bazy danych AOTMIT* Populacja Interwencja vs. Rodzaj | Punkty koricowe |
komparator badani interwencj
- i
Ren 2019 poczatek 1A ocena wplywu pacjenci ze GAL vs. placebo RCT redukcja MHD metaanaliz
pazdziernika stosowania GAL | zdiagnozowang o =50%, =75% a
2018 r, w porownaniu migreng i =100%, zmiana
Pubmed, EMbase, z placebo w MHD, zmiana
Web of science, w leczeniu MHD, w ktorych
EESCO i Cochrane migreny stosowano
Library doraine leki na
bal glowy, M50
RF-R, MIDAS, PGI-
3
bezpieczerstwo
Shi 2021 Sierpien 2020, LA Ocena pacjenci ze przeciwciata CGRP RCT Redukcja MMD, metaanaliz
PubMed, Embase, skutecznosci | zdiagnozowana | vs. placebo Zmiana MHD, w a
Medline, Web of bezpieczenstwa | migrena ktdrych
Science, przeciwciat stosowano
Cochrane CGRP w leczeniu dorazne leki na
epizodyczne] bal gtowy,
migreny bezpieczerstwo
Soni 2021a Czerwiec 2020r, | 1A Ocena pacjenci ze przeciwciata CGRP RCT Redulkcja MMD, metaanaliz
Medline, Embase, skutecznosci | zdiagnozowana | vs. placebo reducja MMH, a
Cochrane, bazy bezpieczenstwa | migrena redukcja MHD,
danych dla badar przeciwciat redukcja MHH,
klinicznych CGRP w leczeniu odpowiedz na
przewlektej leczenie wirdd
migreny pacjentdw 50%,

75% 1 100%,
bezpieczenstwo
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Opracowani | Data odciecia, Klasyfikacj | Cel badania Kryteria wltaczenia badan do opracowania Sposdb
e przeszukane awg - ] ] poréwnani
bazy danych AOTMIT* Populacja Interwencja vs. Rodzaj | Punkty koricowe |
komparator badani interwencj
- i
Vandervorst | 1 wrzesnia IB Ocena pacjenci ze Przeciwciata CGRP RCT Zmiana w MHD Analiza
2021 2021 r., PubMed, skutecznosci | zdiagnozowana | vs placebo, leki jakosciowa
Cochrane Library, bezpieczenstwa | migreng profilaktyczne:
clinicaltrials.gov przeciwciat propranolol,
CGRP ze metoprolol,
standardowymi onabotulinumtoxina
lekami . topiramat,
profilaktycznymi walproinian,
w leczeniu kandesartan i
migreny amitryptylina
Wang 2021 30 pazdziernika LA ocena pacjenci ze przeciwciata CGRP RCT zmiana w MHD, metaanaliz
2020 r, Medline, skutecznosci zdiagnozowana | vs. placebo redukcja MHD a
Embase, i bezpieczerstw | migrena 0 B0 i 79%,
Cochrane Library a przeciwciat bezpieczenstwo
i clinicaltrials CGRF
w zapobieganiu
migrenie
Yang 2020 1 sierpnia 2019, LA ocena wptywu pacjenci ze GAL vs. placebo RCT Zmiana w MHD, metaanaliz
PubMed, EMbase roznych dawek zdiagnozowang redukcja MHD a
i Cochrane GAL na migreng lub o 50, 75%
Library skutecznosc klasterowym i 100%,
i tolerancje leku | bdlem glowy bezpieczerstwo
w leczeniu
migreny
i klasterowego
bolu glowy.
Zhao 2020 3 marca 2019, 1A oCena pacjenci ze GAL vs. placebo RCT MMD, Zmiana metaanaliz
Pubied, skutecznosci zdiagnozowang MMD, w ktdrych a
Cochrane Library, i bezpieczerstw | migrena we stosowano leki
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Opracowani | Data odciecia, Klasyfikacj | Cel badania Kryteria wltaczenia badan do opracowania Sposdb
e przeszukane awg ) } } porownani
bazy danych AOTMIT* Populacja Interwencja vs. _ﬂeawn_. Punkty koricowe | 5
komparator badani interwencj
- i
Web of Science a stosowania kryteridw specyficznych
i Clinicaltrail.gov GAL ICHD-1II B w leczeniu
w profilaktyce migreny,
migreny. redukcja MHD
0 30%, 75%
i 100%,
bezpieczenstwo
Zhu 2018 od powstania do | 1A poprawa mocy pacjenci przeciwciata CGRP RCT zmiana w MHD, metaanaliz
kwietnia 2018 r, statystycznej Z migrena vs. placebo redukcja MHD a
PubMed, Embase, oraz przeglad epizodyczng 0 =50%, zmiana
weh of science skutecznosci MHD, w ktorych
i cochrane i bezpieczenstw stosowano
Library a przeciwciat dorazne leki
CGRP specyficzne
stosowanych w leczeniu
w migrenie migreny,
epizodyczne] bezpieczeristwo
badania wiaczone do przegladu systematycznego dot. skutecznosci
Frank 2021 20 marca/maja LA poréwnawczy pacjenci z przeciwciata RCT Wskaznik metaanaliz
2020 r, Central, przeglad migreng monoklonalne odpowiedzi 50% a
Embase, Medline skutecznosci CGRP, topiramat i
przeciwciat toksyna botulinowa

monoklonalnych
CGRP z
topiramatem i
toksyng
botulinowsa, typu
A

typu A vs. placebo
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Opracowani | Data odciecia, Klasyfikacj | Cel badania Kryteria wltaczenia badan do opracowania Sposdb
e przeszukane awg - ] ] poréwnani
bazy danych AOTMIT* Populacja Interwencja vs. _ﬂen_wn_. Punkty koricowe | 5
komparator badani interwencj
- i
Huang 2019 29 marca 2019, | 1A ocena pacjenci ze przeciwciata CGRP RCT redukcja MHD metaanaliz
PubMed, odpowiedzina | zdiagnozowana | vs. placebo o 50%, 75% a
Cochrane Library, leczenie migreng i 100%,
Embase, Web of przeciwciatami
Science CGRP
u pacjentow
Z migreng,
Masoud 2021 | do stycznia 2019 | 1A ocena pacjenci ze przeciwciata CGRP RCT zmiana w MHD, metaanaliz
r, PubMed, skutecznosci zdiagnozowana | vs. placebo a
SCOPUS, Embase przeciwciat migreng
i Cochrane monoklonalnych
Central CGRP w
porownaniu z
placebo wsrod
pacjentow z
migreng
epizodyczng lub
przewlekta
Soni 2021b Czerwiec 2020r, | 1A Ocean jakosci Pacjenci ze przeciwciata CGRP RCT MIDAS metaanaliz
Medline, Embase, Zycia warod zdiagnozowana | vs. placebo a
Cochrane pacjentow z migrena
migreng
stosujacych
przeciwciata
CGRP.
badania wilaczone do przegladu systematycznego dot. bezpieczenstwa
¥u 2019 1 czerweca 2018 r, | 1A Ocena pacjenci ze przeciwciata CGRP RCT SAE, AE, TEAE metaanaliz
PubMed, Embase bezpieczenstwa | zdiagnozowang | vs. placebo a
{przez interfejs i tolerancii migreng

26




Opracowani | Data odciecia, Klasyfikacj | Cel badania Kryteria wltaczenia badan do opracowania Sposdb
e przeszukane awg . porownani
bazy danych AOTMIT* Populacja Interwencja vs. Rodzaj | Punkty koficowe | 5
komparator badani interwencj
- i
Ovid), Cochrane stosowania epizodyczng
Online Library przeciwciat zgodnie
i Clinicaltrials.go CGRP Z kryteriami
v w profilaktyce ICHD-1
migreny

epizodycznej

* migdzy poszczegblnymi badaniami wigczonymi do niniejszej analizy wystepowaty réznice dotyczace okreslenia stosowanego w celu wyrazenia liczby
dni z migrenowymi bdlami gtowi. W wigkszosci publikacji stosowano akronim MHD, jednak w kilku przypadkach zastosowano skrot MMD, odnoszacy sie
do tego samego punktu koricowego. W niniejszej analizie powyisze akronimy stosowano za autorami publikacii.

AE — zdarzenie niepozgdane; AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji; CGRP — peptyd zwigzany z genem kalcytoniny ICHD —

International Classification of Headache Disorders; GAL — galkanezumab; MHD — dni z migrenowymi bdlami glowy; MIDAS — ocena poziomu

niepetnosprawnosci migrenowe;, MMD — srednia liczba dni z migrena; M5Q RF-R —kwestionariusz oceny jakosci Zycia specyficzny dla migreny; PGI-5 —
cigzkosc choroby w ogdlnej ocenie; RCT — badanie kliniczne z randomizacja i grupa kontrolna; SAE — powaine niepoZzadane zdarzenie; TEAE —

zdarzenie niepozgdane spowodowane leczeniem.
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2.2.3 Ocena wiarygodnosci badan

Ocene jakosci opracowan witornych przeprowadzono przy wykorzystaniu skali AMSTAR 2 [Shea
2017] dokladnie opisanej wrozdz. 20. Szczegolowa ocene jakosci przegladow
systematycznych wiaczonych do opracowania, ktdrej podsumowanie zamieszczono poniZej
(por. Tab. 3) przedstawiono w rozdz. 21. Wszystkie wlaczone opracowania otrzymaty ogdlnie
krytycznie niska ocene, poniewa? posiadaty wiecej niz jeden staby punkt w domenie
krytycznej. Ocena ta wynika glownie z restrykcyjnych kryteriow technicznych omawianej
skali (np. wymaog wykazania listy wykluczonych badari), ktorych niespetnienie nie wpltywa
bezposrednio na wiarygodnosc wynikow zaprezentowanych badari.

Tab. 3. Podsumowanie oceny opracowan wtornych wg skali AMSTAR 2.

Badanie Ocena
Abu-Zaid 2020 krytycznie niska
Alasad 2020 krytycznie niska
Deng 2020 krytycznie niska
Frank 2021 krytycznie niska
Han 2019 krytycznie niska
Huang 2019 krytycznie niska
Masoud 2021 krytycznie niska
Omaer 2021 krytycznie niska
Overeem 2021 krytycznie niska
Ren 2019 krytycznie niska

Shi 2021a krytycznie niska
Soni 2021a krytycznie niska
Soni 2021b krytycznie niska
Vandervorst 2021 krytycznie niska
Wang 2021 krytycznie niska

¥u 2019 krytycznie niska

Yang 2020 krytycznie niska
Zhao 2020 krytycznie niska
Zhao 2021 krytycznie niska
Zhu 2018 krytycznie niska

2.2.4 Wyniki z opracowan wtoérnych

2.2.41 Przeglady systematyczne

Ponizej przedstawiono wyniki dla poszczegolnych opracowan wtornych wiaczonych do
niniejszego przegladu systematycznego.

2.2.4.1.1 Abu-Zaid 2020

Celem opracowania Abu-Zaid 2020 bylo przeprowadzenie przegladu systematycznego
i metaanalizy dostepnych badan RCT, w ktdrych oceniano skutecznosc i bezpieczenstwo GAL
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w dawkowaniu 120 mg (ub 240 mg w pordwnaniu z placebo u pacjentow z migreng przewlekls
lub epizodyczng. Przeglad obejmowal opracowania opublikowane w bazach PubMed,
SCOPUS, Cochrane Central i Embase do dnia 5/10 pazdziernika 2020 r.

Ostatecznie, do przegladu systematycznego oraz metaanalizy wigczono tgcznie szesc badan
obejmujacych 4023 pacjentow, przy czym 1 974 pacjentdw otrzymywato GAL, zas 2 049 —
placebo.

Cztery badania dotyczyty migreny epizodycznej (EVOLVE-1, EVOLVE-2, CGAB, Sakai 2020°),
jedno migreny przewlektej (REGAIN) oraz jedno zardwno migreny epizodycznej, jak
i przewlekiej (CONQUER). Wszystkie wiaczone badania charakteryzowaty sie niskim lub
umiarkowanym ryzykiem btedu systematycznego w skali Cochrane.

W analizie dokonano oceny skutecznosci w zakresie: zmiany liczby dni z MHD, zmiany liczby
dni, w ktdérych stosowano dorazne leki przeciwbdlowe, wyniku w skali PGI-S, w domenie MSQ
RF-R oraz w skali MIDAS. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa obejmowaly takie punkty
koricowe, jak: czestosC wystepowania bolu w miejscu podania, zapalenie jamy nosowo-
pardtowej i zakaZenie gornych drog oddechowych. Ponizej zaprezentowano wybrane wyniki
metaanalizy przeprowadzonej w opracowaniu Abu-Zaid 2020.

Tab. 4. Wybrane wyniki dotyczace stosowania GAL vs. placebo z opracowania
Abu-Zaid 2020.

Punkt konicowy | GAL 120 mg vs. placebo, wyniki metaanalizy
Skutecznosc
Imiana w MHD, MD (95% Cl}, p 2,39 (2,04; 2,74) p<0,001
Imiana w liczbie dni, w ktorych stosowano 2,44 (1,81; 3,06) p<0,001
dorazne leki przeciwbdlowe, MD (95% Cl), p
Imiana wyniku w skali PGI-5, MD (95% Cl), p 0,24 (0,13; 0,35) p<0,001
Imiana wyniku w skali MSQ RF-R, MD (95% CI), 2,06, (-1,79; 5,90) p=0,32
P
Imiana wyniku w skali MIDAS, MD (95% Cl), p 7,06 (-3,68; 17,81) p=0,20
Bezpieczernistwo
B4l w miejscu podania, RR (95% Cl), p 1,34, (0,79; 2,27) p=0,28
Zapalenie jamy nosowo-gardtowej, RR (95% Cl), 1,11 (0,84; 1,47) p=0,47
P
Zakazenie gornych drog oddechowych, RRC[:E;E% 1,79 (1,17; 2,72) p=0,007
+ P

*nalezy wzial pod uwage, iz autorzy przegladu w metaanalizie uwzglednili wyniki badania Sakai
2020, ktdre zostato 2020 wykluczone z niniejszego raportu z uwagi na niespetnienie kryteriow
wilaczenia.

Cl — przedziat ufnosci; GAL — galkanezumab; MD — rdznica srednich; MIDAS — ocena poziomu
niepetnosprawnosci migrenowej; MHD — dni z migrenowymi bdlami glowy; M50 RF-R —
kwestionariusz oceny jakosci Zycia specyficzny dla migreny; domena aktywnosci spotecznej i
pracowniczej; p — wartosc p; PGI-S — ciezkosc choroby w ogdlnej ocenie pacjenta; RR — ryzyko
wzgledne

* opracowanie Sakai 2020 wykluczono z niniejszego przegladu z uwagi na niespetnienie kryteridw
wiaczenia.
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Wyniki metaanalizy wykazaly, ze GAL w dawce 120 mg wykazat wyZszosc nad placebo w
zakresie zmniejszania liczby MHD i MH, w ktdrych stosowano doraizne leki przeciwbdlowe.
Ponadto, leczenie z zastosowaniem GAL istotnie korelowato z poprawa wynikow w skali PGI-
5, M5Q RF-R i MIDAS. Nie wykazano istotnych roznic w zakresie czestosci wystepowania
dziatanri niepozadanych miedzy GAL i placebo.

2.2.4.1.2 Alasad 2020

Celem opracowania byla ocena skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania przeciwcial
monoklonalnych CGRP w poréwnaniu z placebo u pacjentow z migreng przewlekta lub
epizodyczng. Przeglad obejmowal opracowania opublikowane w bazach PubMed, Cochrane
Library i Embase do dnia 13 grudnia 2019 r.

Do przegladu wiaczono 13 badari RCT, sposrid ktdrych trzy dotyczyty GAL w dawce docelowej
120 mg (EVOLVE-1, EVOLVE-2, REGAIN), szesc ERE (ARISE, STRIVE, Sun 2016, Tepper 2017a
oraz wykluczone z niniejszego przegladu z uwagi na niespetnienie kryteriow witaczenia: Sakai
2019 i Tepper 2019) oraz cztery FRE (Bigal 2015, Dodick 2018a, FOCUS, Silberstein 2017).

Badania lacznie obejmowaly 6979 pacjentow (84,81% stanowily kobiety) i zostaly
opublikowane w latach 2015-2019. Charakterystyka poczatkowa pacjentdw, jak np. sredni
wiek czy srednia poczatkowa liczba MHD, miedzy badaniami byta zblizona. Cztery badania
dotyczyty migreny epizodycznej, a dziewieC migreny przewlektej, wszystkie oceniono jako
obdarzone niskim ryzykiem btedu systematycznego.

W analizie dokonano oceny zmian w miesiecznej liczbie dni z migreng (MMD®, ang. mean
migraine days) oraz czestosci zdarzern niepozadanych zwigzanych z leczeniem. Metaanaliza
wszystkich witaczonych badan wykazata, ze w porownaniu z placebo, stosowanie przeciwciat
CGRP znaczaco zmniejszyto MMD po uptywie 4, 8 oraz 12 tygodni. Istotne zmniejszenie MMD
bylo rowniez widoczne w analizie dla subpopulacji, w tym u pacjentow przyjmujgcych GAL.
Liczba dni, w ktdrych stosowano leki doraine, zmniejszyla sie, a odsetek pacjentow
Z redukcjg MMD o 50% znacznie wzrost po zastosowaniu przeciwciat CGRP w porownaniu
z placebo. W zakresie wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem nie
stwierdzono istotnych réinic miedzy aktywnym leczeniem i placebo. W Tab. 5 zestawiono
wybrane wyniki uzyskane dla przeciwciat CGRP oraz osobno dla subpopulacji GAL
w porownaniu z placebao.

Przeciwciata CGRP charakteryzuja sie wysoka skutecznoscia i bezpieczenstwem juz po
przyjeciu pierwszej dawki leku. W badaniu wykazano, iz profil bezpieczenstwa lekow
jest poréownywalny z placebo. Przeciwciala CGRFP charakteryzuja sie wysoka
specyficznoscia przy minimalnej toksycznosci, a takze indukuja diugoterminowe efekty
kliniczne.

* miedzy poszczezolnymi badaniami wiaczonymi do niniejszej analizy wystepowaty rdinice dotyczace
okreslenia stosowanego w celu wyrazenia liczby dni z migrenowymi bdlami stowi. W wigkszosci
publikacji stosowano akronim MHD, jednak w kilku przypadkach zastosowano skrot MMD, odnoszacy
sig do tego samego punktu korcowego. W niniejszej analizie powyisze akronimy stosowano za
autorami publikacji.
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Tab. 5. Wybrane wyniki dotyczace stosowania przeciwciatl CGRP
w poréwnaniu z placebo z opracowania Alasad 2020.

Punkt koncowy Przeciwciata GAL, 120 mg ERE, 70 mg FRE, 225 mg
CGRP

Wyniki metaanalizy po uptywie 12 tygodni
Imiana w MMD, -1,80 [—2_.16; -1,7% { -2,23;- -1,59 {-I,Dﬁ; - -2,23 (-3,36;-
MD (95% ClI) -1,43) -1,35) 1,12) 1,09)
Imiana w liczbie -1,73 (-2,15;- -1,92 (-2,34; -1,37 (-1,87; -2,19 (-3,09;
dni, w ktérych -1,32) -1,51) -0,87] -1,30)

stosowano

dorazne leki
przeciwbolowe,
MD (95% ClI)

Redukcja MMD | 2,46 (2,08; 2,90) | 2,38 (1,92; 2,94) | 2,25 (1,90; 2,67) | 2,82 (1,67; 4,77)
o0 =50%, OR (95%
W)]

CGRP — peptyd zwiazany z genem kalcytoniny; Cl — przedziat ufnosci; GAL — galkanezumab; ERE
— erenumab; FRE — fremanezumab; MD — rdznica srednich; MMD — srednia liczba dni z migrena;
OR. — iloraz szans.

2.2.41.3 Deng 2020

Celem opracowania byta kompleksowa ocena skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania
przeciwcialt CGRP w profilaktyce migreny epizodycznej w poréwnaniu z placebo. Przeglad
obejmowat opracowania opublikowane w bazach PubMed (MEDLINE), Cochrane Controlled
Trials Register, Embase, Web of Science z datg odciecia 9 marca 2019 .

Do metaanalizy wiaczono 11 badan RCT, sposrod ktorych trzy dotyczyly GAL w dawce
docelowej 120 mg (CGAB, EVOLVE-1, EVOLVE-2), zas jedno w dawce 150 mg (Dodick 2014,
ktore nie zostalo ujete w niniejszej analizie ze wzgledu na niespetnienie kryteriow
wiaczenia). Cztery badania dotyczyly ERE (ARISE, LIBERTY, STRIVE, Sun 2016), zas dwa FRE
(Bigal 2015, Dodick 2018a). Jedno z badar dotyczylo eptinezumabu, ktory nie jest
przedmiotem niniejszej analizy.

Badania tacznie obejmowaly 4402 pacjentdw. W analizie dokonano oceny zmian
w miesiecznej liczbie MHD, liczbie dni, w ktdrych stosowano dorazne leki na bol glowy,
redukcji MHD o 50% oraz bezpieczenstwa. W pordwnaniu z placebo, terapia przeciwciatami
CGRP spowodowata zmniejszenie MHD w miesigcu i dni, w ktorych stosowano dorazne leki
na bol slowy. Leczenie wiazato sie ze wzrostem wskaznika odpowiedzi o 50%. Ponadto,
bezpieczeristwo stosowania nie wskazywalo na znaczace roznice miedzy CGRP i placebo.
Podobne wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa uzyskano dla subpopulacji GAL.
WTab. 6 zestawiono wybrane wyniki porownania. W metaanalizie wykazano, ze
przeciwciala CGRP mogg stuzyc¢ jako skuteczna i bezpieczna metoda zapobiegania
migrenie epizodycznej.
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Tab. 6. Wybrane wyniki dotyczace stosowania przeciwciat CGRP
w poréwnaniu z placebo z opracowania Deng 2020.

Punkt koncowy Wynik metaanalizy
anty-CGRP GAL,120 mg ERE FRE
i 150 mg
Zrmiana w MHD. WMD | -1:44 (-1,68; - | -1,57 (-2,03; - | -1,27 (-1,61;- | -1,99 (-3,23;-
[9’5% Iy 1,19) 1,10) 0,92) 0,75)
Zmiana w liczbie dni, w -1,28 {-1,66; - -1,80 (-2,22; - -0,96 [-1,35; - -1,39 (-1,94; -
ktérych stosowano 0,90). 1,38) 0,57) 0,83)
dorazne leki
przeciwbdlowe
specyficzne w leczeniu
migreny, WMD (95% CI)
Redukcja MHD o 50%, RR 1,51, (1,37, 1,51 {1,32; 1,55 {1,33; 1,72
(95% Cl) 1,66) 1,73) 1,80) (1.42;2,08)

CGRP — peptyd zwiazany z genem kalcytoniny; Cl — przedziat ufnosci; ERE — erenumab; FRE —
fremanezumab; GAL — galkanezumab; MHD — dni z migrenowymi bdlami stowy; RR — ryzyko
wzgledne; WMD — srednia waZona rdZnic;

2.2.4.1.4 Frank 2021

Celem opracowania Frank 2021 bylo przedstawienie pordwnawczego przegladu skutecznosci
przeciwciat monoklonalnych CGRP z uznanymi juz srodkami terapeutycznymi - topiramatem
i toksyna botulinowsg typu A w profilaktyce migreny przewleklej lub epizodycznej. Ma
potrzeby przegladu systematycznego i metaanalizy przeszukano bazy danych CEMTRAL,
EMBASE i MEDLIME do 20 marca/maja 2020 roku.

Ostatecznie, do przegladu systematycznego oraz metaanalizy wiaczono tacznie 32
publikacje, sposrdd kitdrych 19 dotyczyto stosowania przeciwciat monoklonalnych CGRP,
w tym 10 bezposrednio odnosito sie do pordwnania GAL w rdznych dawkach vs. placebo.
Pordownanie GAL w dawce 120 mg vs. placebo raportowano w pieciu  sposrad
zaprezentowanych w przegladzie badan (migrena epizodyczna: EVOVE-1, EVOLVE-2, CGAB,
migrena przewlekla: REGAIN, migrena epizodyczna i przewlekta: CONQUER).

Pierworzedowym puntem koricowym w analizie byta ocena 50% wskaznika odpowiedzi na
leczenie. Laczna wielkosc efektu w odniesieniu do 50% odsetka odpowiedzi na leczenie z
zastosowaniem przeciwciat monoklonalnych CGRP w leczeniu zapobiegawczym migreny
epizodycznej i przewlektej wynosita odpowiednio 2,26, 95%Cl=(1,98-2,58) oraz 2,34,
95%CI=(Cl 2,13-2,56).

Jednoczesnie w analizie przeprowadzono metaanalize z uwzglednieniem badari dotyczacych
pordownania wytacznie GAL w rdznym dawkowaniu z placebo. Wskainik odpowiedzi na
poziomie 50% wsrod pacjentdw z migrena epizodyczng lub przewlekly stosujacych GAL
niezaleZznie od dawkowania oszacowano na poziomie OR=2,33, 95% Cl=(2,08-2,60). Nie
przeprowadzono metaanalizy w populacji pacjentow przyjmujacych GAL w dawce 120 mg,
kitora jest przedmiotem niniejszej analizy, dlatego poniZzej zaprezentowano wyniki dla 50%
wskaznika odpowiedzi w tej populacji, ktore autorzy przegladu zaprezentowali za autorami
poszczegolnych badani.
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Tab. 7. Wybrane wyniki dotyczace stosowania GAL, ERE lub FRE vs. placebo

Z opracowania Frank 2021.

Punkt koricowy | Dawkowanie Populacja Wynik, OR (95%Cl)
GAL vs. placebo
CONQUER 120 mg Migrena epizodyczna 3,38 (1,92-5,95)
Migrena przewlekia 4,56 (2,02-10,32)
CGAB Migrena epizodyczna 1,55 (0,84-2,83)
EVOLVE-1 Migrena epizodyczna 2,65 (1,89-3,72)
EVOLVE-2 Migrena epizodyczna 2,59 (1,87-3,58)
REGAIN Migrena przewlekta 2,11 (1,48-3,01)
ERE vs. placebo
Sun 2016 70 mg Migrena epizodyczna 1,96 (1,16-3,31)
Tepper 2017a 70 mg Migrena przewlekia 2,13 (1,43-3,19)
140 mg Wigrena przewlekta 2,27 (1,52-3,39)
ARISE 70 mg Migrena epizodyczna 1,57 (1,11-2,23)
STRIVE 70 mg Migrena epizodyczna 2,08 (1,48-2,90)
140 mg Kigrena przewlekla 2,78 (1,99-3,88)
LIBERTY 140 mg Migrena epizodyczna 2,69 (1,41-5,13)
FRE vs. placebo
Bigal 2015b 225 mg Migrena przewlekia 2,44 (1,32-4,54)
Bigal 2015 225 mg Migrena epizodyczna 2,44 (1,35-4,43)
675 mg Migrena epizodyczna 3,21 (1,77-5,81)
Dodick 2018a 225 mg Migrena epizodyczna 2,36 (1,67-3,33)
675 mg Migrena epizodyczna 2,06 (1,46-2,92)
Silberstein 2017 225 mg Wigrena przewlekta 3,11 (2,23-4,35)
675 mg Migrena przewlekla 2,76 (1,97-3,86)

Cl — przedzial ufnosci; ERE — erenumab; FRE — fremanezumab; GAL — galkanezumab; OR — iloraz

5Zans.

2.2.4.1.5 Han 2019

Celem opracowania byta ocena skutecznosci i bezpieczeristwa przeciwciat CGRP w leczeniu
zapobiegawczym pacjentow z migreng przewlekla w porownaniu z placebo. Przesglad
obejmowat opracowania opublikowane w bazach PubMed i Cochrane Library do dnia 4 lipca
2018 r.

Do metaanalizy wiaczono szesc publikacji, w tym cztery niezaleine badania kliniczne (jedno
badanie dla GAL — REGAIN, jedno dla ERE — Tepper 2017a, dwa dla FRE — Bigal 2015b,
Silberstein 2017, jedno z badari dotyczyto eptinezumabu, ktory nie jest przedmiotem
niniejszej analizy) obejmujace tacznie 3166 pacjentow. W badaniu dotyczacym pordwnania
placebo i GAL zaprezentowano dwa schematy dawkowania docelowego: 120 i 240 mag.
Badania oceniono jako obarczone niskim ryzykiem btedu systematycznego.

W analizie dokonano oceny zmian w miesiecznej liczbie MHD, liczbie dni, w ktorych
stosowano doraZzne leki na bol gtowy, redukcji MHD o 50%, 75% i 100% oraz bezpieczernistwa.
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W analizie zbiorczej czterech wtaczonych badar wykazano, ze stosowanie przeciwciat CGRP
prowadzi do redukcji MHD o 50% [OR=2,42, 95% Cl=(2,04; 2,87)]. W metaanalizie dwdch
badari, w ktdrych raportowano wyniki dla redukcji MHD o 75% rownie? wykazano, i7 wyZszosc
CGRP nad placebo [OR=1,95, 95% Cl =(1,30; 2,91)]. Tylko w jednym badaniu — REGAIN,
pordwnujacym dwie dawki GAL z placebo — wykazano wskaznik odpowiedzi na poziomie
100%, jednak wynik nie osiggnat istotnosci statystycznej [OR=1,88, 95% Cl=(0,47; 7,57)].
Ponadto w analizie nie wykazano roznic w czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych
miedzy przeciwciatami CGRP i placebo, z wyjatkiem czgstosci wystepowania dyskomfortu
w miejscu podania.

W analizie dowiedziono, Ze przeciwciata CGRP stanowia skuteczna i bezpieczna metode
leczenia zapobiegawczego w migrenie przewlekiej.

2.2.4.1.6 Huang 2019

Celem opracowania byta ocena odpowiedzi na leczenie przeciwciatami CGRP w pordwnaniu
Z placebo u pacjentdw z migreng. Przeglad obejmowat opracowania opublikowane w bazach
PubMed, Cochrane Library, Embase i Web of Science do dnia 29 marca 2019 r.

Do przegladu wiaczono 16 badari RCT, kidre tacznie obejmowaly 9439 pacjentow. W szesciu
badaniach dotyczacych poréwnania placebo z GAL odnaleziono wyniki dla nastepujacych
dawek docelowych: 5mg, 50 mg, 120 mg, 150 mg, 240 mg i 300 mg (EVOLVE-1, EVOLVE-2,
CGAB, REGAIN oraz wykluczone z przegladu dla interwencji ze wzgledu na niespetnienie
kryteriow wiaczenia: Dodick 2014, Camporeale 2018). Piec badar dotyczyto ERE (STRIVE, Sun
2016, Tepper 2017a, ARISE, LIBERTY) zas cztery FRE (Dodick 2018b, Silberstein 2017, Bigal
2015, Bigal 2013b). Jedno z badan dotyczylo eptinezumabu, ktory nie jest przedmiotem
niniejszej analizy.

W opracowaniu dokonano oceny redukcji MHD o 50%, 75% i 100%. Analiza zbiorcza badari
obejmujacych 5406 pacjentow, w ktdrych raportowano wyniki dla 50% odpowiedzi na
leczenie w cigogu 3 miesiccy wykazala znaczng korzysc ze stosowania przeciwciat CGRP
w porownaniu z placebo [RR=1,78, 95% ClI=(1,54; 2,03)]. Podobnie, w przypadku /5%
[RR=2,34, 95% CI=(1,77; 3,09)] oraz 100% [RR=2,07, 95% CI=(1,29; 3,32)] odpowiedzi
przeciwciata CGRP osiggnety znacznie lepsze wyniki niz placebo.

Dostepne dowody potwierdzity, ze przeciwciala CGRP doprowadzity do redukcji MHD
w ciagu trzech miesiecy trwania badania. Dlatego w przysztych badaniach nalezy dokonac
bezposrednich pordwnan miedzy przeciwciatami CGRP.

2.2.4.1.7 Omaer 2021

Celem opracowania Omaer 2021 byto przeprowadzenie pordwnania profili bezpieczeristwa i
skutecznosci oraz podsumowanie informacji dotyczacych stosowania przeciwciat
monoklonalnych CGRP w leczeniu lub profilaktyce migreny przewlektej i epizodycznej. Do
przegladu wiaczano badania RCT opublikowane w bazach clinicaltrial.gov, PubMed i Embase
w cigou ostatnich 10 lat.

Ostatecznie, do przegladu wiaczono 12 badari RCT, sposrod kidrych trzy dotyczyly
pordwnania GAL vs. placebo (migrena epizodyczna: EVOVE-1, EVOLVE-2, migrena przewlekta:
REGAIN). W przegladzie uwzgledniono takze badania dotyczace zastosowania ERE i FRE w
zapobieganiu migreny.
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W analizie dokonano oceny skutecznosci w zakresie: zmiany liczby MMD, redukcji MMD o
=50% oraz zmiany w liczbie dni, w ktorych stosowano doraine leki przeciwbdlowe. Wyniki
dotyczace bezpieczeristwa obejmowaty takie punkty koricowe, jak miedzy innymi: czestosc
wystepowania bolu w miejscu podania, zapalenie jamy nosowo-gardtowe]j czy zakazenie drog
moczowych. Ponizej zaprezentowano wybrane wyniki opublikowane w przegladzie Omaer
2021.

Tab. 8. Wybrane wyniki z opracowania Omaer 2021 w zakresie skutecznosci
przeciwciat monoklonalnych CGRP w prewencji migreny epizodycznej po 12

tygodniach.

Badanie Imiana w MMD, - (95% Redukcja MMD o =50%, - fmiana w liczbie dni, w
ch, p (OR (95% CI)), p ktorych stosowano
dorazne leki
przeciwbdlowe, OR (95%
q, p
GAL 120 mg vs. placebo
EVOLVE-1 | 120 mg: -4,7 120 mg: 62,3, 2,6 {2,0-3,4} 120 mg: -4,0 [MTD -1,8]
[MTD-1,9](-2,50,-1,40) <0,001* {-2,3, -1,3) <0,001*
<0,001 Placebo: 38,6 Placebo: -2,2
Placebo:-2.8*
EVOLVE-2 | 120 mg: -4,3 (-4,8, -3,8) | 120 mg: 59,3, (55-64) 120 mg: -3,7 (-4,1, -3,2)
<0,001 <0,001* <0,001*
Placebo: -2,3 (CI1-2,7, Placebo: 36 Placebo: -1,9
-0,9)*
ERE vs. placebo
ARISE | 70 mg: -2,9 £ 0,2 (-1,6, 70 mg: 39,7, 1,59 {1,12— 70 mg: -1,2 £0,1 (1,0,
-0,5): <0,001 2,2?], 0,010 -0,2) 0,002
Placebo: -1,8 = 0,2
FRE vs. placebo
Dodick | 225 mg:-1,5 (-2,01, 225 mg: 19,8 (12,0-27,6): 225 mg: -3,0 (-3,41,
2013a | -0,93): 0,001 0,001 -2,56) <0,001
675 mg: -1,3 (-1,79, 675 mg: 16,5 (8,9-24,1): 675 mg: -2,9 (-3,34,
-0,72): <0,001 <0,001 -2,48) <0,001
Placebo: -2,2 (-2,68,
-1,71)

* Imniejszenie MMD w stosunku do wartosci wyjsciowe]j w ciagu 6 miesigcy

Cl — przedziat ufnosci; ERE — erenumab; FRE — fremanezumab; GAL — galkanezumab; MMD —
srednia liczba dni z migrena; MTD — srednia réZnica w leczeniu; OR — iloraz szans; p — wartosc p;

Tab. 9. Wybrane wyniki z opracowania Omaer 2021 w zakresie skutecznosci
przeciwciat monoklonalnych CGRP w prewencji migreny przewleklej po 12
tygodniach.

Badanie Imiana w MMD, - (95% Redukcja MMD o =50%, - | Zmiana w liczbie dni, w
Cl), p (OR (95% CI)), p ktorych stosowano

dorazne leki
przeciwbolowe, OR (95%

d), p

GAL 120 mg vs. placebo
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Badanie Imiana w MMD, - (95% Redukcja MMD o =50%, - | Zmiana w liczbie dni, w
Cly, p (OR (95% CI)), p ktorych stosowano
dorazne leki
przeciwbolowe, OR (95%
a), p
REGAIN | 120 mg: -4,8 (-2,90, 120 mg: 27,6, 2,1 (1,6- 120 mg: -4,7 (-3,3,
-1,30) <0,001 2,8) <0,001 -1,8) <0,001
Placebo: -2,7 Placebo: 15,4 Placebo: -2,2
ERE vs. placebo
Tepper | 70 mg: -6,6 (-3,5, -1.4) 70 mg: 40, 2,2 (1,5-3,3) 70 mg: -1,9 (-2,6, -1,1)
2017a | <0,0001 140 mg: 41 2,3 (1,6-3,5) <0,0001
140 mg:-6,6 (-3,5, -1,4) | <0,0001 140 mg: -4,1 (-3,3,
<0,0001 Placebo: 23 -1,8) <0,0001
Placebo: -4,2 Placebo: -1,6
FRE vs. placebo
Silberstein | 225 mg: -4,6 £ 0,3 dniz 225 mg: 41 225 mg: -4,2
2017 | bolem glowy/miesiac 675 mg: 38 675 mg: -3,7
(p<0,001) Placebo: 18 Placebo: -1,9

675 mg: -4,3+£0,3dniz
bdlem gtowy/miesiac
(p<0,001)

Placebo: -2,5 £ 0,3

Srednia liczba MMD :
225 mg: -5,0:0,4
(p<0,001)

675 mg: -4,9 20,4
(p<0,001)

Placebo: -3,2 £ 0,4

* Imniejszenie MMD w stosunku do wartosci wyjsciowej w ciagu 6 miesiecy

Cl — przedziat ufnosci; ERE — erenumab; FRE — fremanezumab; GAL — galkanezumab; MMD —
srednia liczba dni z migrena; MTD — srednia rdznica w leczeniu; OR — iloraz szans; p — wartosc p;

W zakresie bezpieczeristwa w przypadku pacjentéw przeciwciata CGRP zdarzenia
niepozgdane wystepowaly rzadko. Do najczesciej raportowanych zdarzen naleZaly: bdl
w miejscu podania (GAL: 20%; ERE: 6%; FRE: 30%), zakazenie gérnych drég oddechowych
(ERE: 6%; FRE: 5,5%), zapalenie jamy nosowo-gardtowe]j (GAL: 7,8%; ERE: 5%; FRE: 3,8%) oraz
zakazenie drog moczowych (GAL: 5,9%; FRE: 3,4%).

2.2.4.1.8 Overeem 2021

Celem opracowania Overeem 2021 bylo posrednie pordwnanie skutecznosci klinicznej
i bezpieczernistwa stosowania przeciwciat CGRP i topiramatu w profilaktyce migreny
epizodycznej na podstawie metaanalizy odnalezionych dowoddw. Przeszukano bazy danych
PubMed, Cochrane CEMTRAL oraz ClinicalTrials.gov do dnia 8 czerwca 2020 r.

Ostatecznie, do przegladu wiaczono 13 badari RCT, sposrad ktérych dwa dotyczyly
porownania GAL vs. placebo (EVOVE-1, EVOLVE-2). W przegladzie uwzgledniono takie
badania dotyczace zastosowania ERE i FRE w zapobieganiu migreny.
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W przegladzie dokonano oceny skutecznosci w zakresie pierwszorzedowego punkiu
koricowego — zmniejszenia sredniej wartosci MMD u pacjentdw leczonych akbywnie
w porownaniu z placebo, oraz drugorzedowych: zmniejszenia liczby dni, w ktdrych
konieczne bylo stosowanie doraznych lekow przeciwbolowych, oraz redukcja odsetka
pacjentdw, u ktdrych wystapito zmniejszenie MMD o co najmniej 50% w pordwnaniu
Z wartoscig poczatkows. W zakresie bezpieczeristwa ocenie poddano ogolng liczbe zdarzeri
niepozadanych wystepujacych u co najmniej 2% badanych.

Do oceny skutecznosci i bezpieczeristwa zastosowano model (pordwnanie gldwne —
posrednie), w ktorym potaczono wyniki badan dla przeciwciat CGRP oraz dla topiramatu
w dwie osobne grupy. Dokonano takZe dodatkowej analizy subpopulacji, gdzie zastosowano
drugi model, w ktorym potaczono badania ze wzgledu na przyjmowang substancje i dawke.
{ uwagi na tematyke niniejszego opracowania, w analizie zaprezentowano wytacznie wyniki
uzyskane przy zastosowaniu drugiego modelu (por. Tab. 10).

Tab. 10. Wybrane wyniki metaanalizy z opracowania Overeem 2021 —

skutecznosc.
Pordwnanie Wynik metaanalizy
Imiana w liczbie MMD, MD (95%Cl)
GAL 120 mg vs. placebo -1,97 (-2,52; -1,42)
ERE 70 mg vs. placebo -1,21 (-1,63; -0,79)
ERE 140 mg vs. placebo -1,78 (-2,32; -1,25)
FRE 225 mg vs. placebo -1,76 (-2,75; -0,78)
FRE 675 mg vs. placebo -1,81 (-3,28; -0,34)
Imiana w liczbie dni, w ktdrych stosowano dorazne leki przeciwbdlowe, MD [QE%CI]
GAL 120 mg vs. placebo -1,82 (-2,57; -1,05)
ERE 70 mg vs. placebo -0,76 (-1,10; -0,43)
ERE 140 mg vs. placebo -1,50 (-1,83; -1,16)
FRE 225 mg vs. placebo -1,44 (-2,10; -0,78)
FRE 675 mg vs. placebo -1,36 (-2,02; -0,70)
Redukcja MMD o 50%, RR (95%Cl)
GAL 120 mg vs. placebo 1,63 (1,42; 1,88)
ERE 70 mg vs. placebo 1,45 (1,21; 1,74)
ERE 140 mg vs. placebo 1,95 (1,52; (2,50)
FRE 225 mg vs. placebo 1,71 (1,33; 2,19)
FRE 675 mg vs. placebo 1,72 (1,33; 2,20)

Cl — przedziat ufnosci; ERE — erenumab; FRE — fremanezumab; GAL — galkanezumab; MD —
roznica srednich; RR — ryzyko wzgledne.

Tab. 11. Wybrane wyniki metaanalizy z opracowania Overeem 2021 —
bezpieczenstwo.

Poréwnanie Wynik metaanalizy

Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych, RR (95%Cl)
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Poréwnanie Wynik metaanalizy
GAL 120 mg vs. placebo 1,57 (0,68; 3,60)

ERE 70 mg vs. placebo 1,70 (0,32; 9,12)

ERE 140 mg vs. placebo 0,78 (0,25; 2,41)

FRE 225 mg vs. placebo 1,31 (0,28; 6,06)

FRE 675 mg vs. placebo 1,49 (0,36; 6,26)

Cl — przedziat ufnosci; ERE — erenumab; FRE — fremanezumab; GAL — galkanezumab; RR —
ryzyko wzgledne.

2.2.4.1.9 Masoud 2021

Celem opracowania Masoud 2021 byta ocena skutecznosci przeciwciat monoklonalnych CGRP
w porownaniu z placebo wsréd pacjentdw z migrena epizodyczng lub przewleklta. Ma
potrzeby analizy dokonano przegladu systematycznego dostepnych badari RCT w bazach
danych PubMed, SCOPUS, Embase i Cochrane Central do stycznia 2019 roku oraz nastepnie
dokonano metaanalizy sieciowej.

Ostatecznie, do przegladu systematycznego oraz metaanalizy wigczono tacznie 27 badan RCT
dotyczacych stosowania przeciwciat monoklonalnych CGRP w leczeniu migreny. Czesc z nich
dotyczylta stosowania GAL. W przegladzie oceniano srednig zmiane w liczbie MHD w stosunku
do wartosci poczatkowej.

W analizie przeprowadzono metaanalize z uwzglednieniem badan dotyczacych poréwnania
wytgcznie GAL w dawce 120 mg z placebo. Ponizej zaprezentowano wyniki przeprowadzonej
przez autorow metaanalizy sieciowej obejmujacej badania dotyczace GAL w dawce bedacej
przedmiotem niniejszej analizy.

Tab. 12. Wybrane wyniki dotyczace stosowania GAL vs. placebo z opracowania
Masoud 2021.

Populacja Zmiana MHD u pacjentow po 12
tygodniach leczenia, SMD (95%Cl)
Migrena przewlekta
GAL 120 mg vs. placebo -0,27 (-0,35; -0,18)
ERE 70 mg vs. placebo -0,32 (-0,46; -0,19)
ERE 140 mg vs. placebo -0,40 (-0,51; -0,28)
FRE 675 mg vs. placebo -0,23 (-0,37; -0,1)
Migrena epizodyczna
GAL 120 mg vs. placebo -0,40 (-0,53; -0,28)
ERE 70 mg vs. placebo -0,35 (-0,43; -0,27)
ERE 140 mg vs. placebo -0,52 (-0,61; -0,43)
FRE 225 mg vs. placebo -0,37 (-0,50; -D,24)
FRE 675 mg vs. placebo -0,32 (-0,46; -0,19)
Migrena przewlekla i epizodyczna
GAL 120 mg vs. placebo -0,37 (-0,45; -0,29)
ERE 70 mg vs. placebo -0,37 (-0,45; -0,29)
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Populacja Zmiana MHD u pacjentéw po 12
tygodniach leczenia, SMD (95%Cl)

ERE 140 mg vs. placebo -0,48 (-0,571; 0,39)
FRE 225 mg vs. placebo -0,32 (-0,46; -0,19)
FRE 675 mg vs. placebo -0,35 (-0,46; -D,24)

Cl — przedziat ufnosci; ERE — erenumab; FRE — fremanezumab; GAL — galkanezumab; MHD — dni
z migrenowymi bélami gtowy; OR — iloraz szans; SMD — standaryzowana srednia rdznica.

Podsumowujac, po 12 tygodniach, stosowanie GAL, ERE i FRE wigzato sie z korzystnymi
wynikami w zakresie zmiany MHD u pacjentéw z migreng w stosunku do wartosci

poczatkowe].
2.2.4.1.10 Ren 2019

Celem opracowania byta ocena wptywu stosowania GAL w poréwnaniu z placebo w leczeniu
pacjentéw z migrenowymi bdlami stowy. Przeglad obejmowat opracowania opublikowane
w bazach PubMed, Embase, Web of science, EBSCO i Cochrane Library do poczatku
pazdziemnika 2018 r.

Do metaanalizy wtaczono szesc publikacji, kitdre tacznie obejmowaly 3148 pacjentdw.
Wszystkie badania dotyczyty porownania placebo z GAL w dawce docelowej 120 mg (EVOLVE-
1, EVOLVE-2, REGAIN, CGABE w trzech publikacjach). Ryzyko btedu systematycznego we
wiaczonych badaniach oceniono jako niskie w skali Jadad.

W analizie dokonano oceny redukcji MHD o 50%, 75% i 100%, zmian w liczbie MHD, liczbie
dni, w ktdrych stosowano dorazne leki na bol gtowy oraz profilu bezpieczeristwa. Dodatkowo
porownano wyniki raportowane przez pacjentow w kwestionariuszach oceny jakosci Zycia
specyficzny dla migreny w domenie dotyczacej akbywnosci spotecznej i pracowniczej (MSQ
RF-R, ang. Migraine-Specific Quality of Life Questionaire; Role Function-Restrictive), MIDAS,
PGI-S.

GAL byt skuteczniejszy w pordownaniu do placebo w zakresie sredniego zmniejszenia liczby
MHD w miesigcu oraz liczby MHD, w ktdorych stosowano doraine leki przeciwbdlowe
w porownaniu z placebo. Rdwniez w zakresie wskaznikow odpowiedzi GAL wykazat istotnie
lepsze wyniki w zakresie odpowiedzi =30%, =75% oraz 100% niz placebo. Dodatkowo GAL
pozytywnie wplynat na wyniki uzyskane w kwestionariuszach M5Q RF-R, MIDAS i PGI-5.
W zakresie bezpieczenstwa w przypadku GAL wykazano wzrost czestotliwosci zdarzen
niepozgdanych w pordwnaniu z placebo, ale nie wykazano istotnego wplywu leku na
wystepowanie powaznych zdarzen niepozadanych. W Tab. 13 zestawiono wybrane wyniki
porownania.

GAL stosowany u pacjentdow z migrena daje znaczace korzysci w porownaniu z placebo
w Sredniej redukcji MHD w miesiacu. Ryzyko wystepowania zdarzen niepozadanych jest
istotnie wyzsze w grupie GAL niz PLC.
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Tab. 13. Wybrane wyniki dotyczace stosowania GAL w poréwnaniu z placebo
Z opracowania Ren 2019.

Punkt koncowy GAL, 120 mg

Imiana w MHD, MD (95% CI) -6,81 (-9,90; -3 ,73)

Zmiana w liczbie dni, w ktdrych stosowano dorazne leki -8,19 (-9,74; -6 ,65)
przeciwbdlowe, MD (95% CI)

Redukcja MHD o =50%, MD (95% CI) 1,54 (1,32;1,79)

Redukcja MHD o =75%, MD (95% CI) 1,90 (1,59;2,27)

Redukcja MHD o 100%, MD (95% CI) 1,98 (1,50; 2,61)

MSQ RF-R, MD (95% CI) 6,31 (1,64; 10,99)

Catkowity wynik MIDAS, MD (95% CI) -4,47 (-8,51; -0,43)

PGI-5, MD (95% CI) -2,49 (-3,47; -1,52)

Idarzenia niepozadane, MD (95% CI) 1,08 (1,01; 1,1 3)

Powazne zdarzenia niepozadane, MD (95% CI) 2,0 (0,95; 4,21)

Cl — przedziat ufnosci; GAL — galkanezumab; MD — rdZnica srednich; MHD — dni z migrenowymi
bolami gtowy; MIDAS — ocena poziomu niepetnosprawnosci migrenowej; M50 RF-R —
kwestionariusz oceny jakosci Zycia specyficzny dla migreny; domena aktywnosci spotecznej i
pracowniczej; PGI-S — cigzkosc choroby w ogdlnej ocenie pacjenta;

2.2.4.1.11 Shi 2021

Celem opracowania 5hi 2021 byto przeprowadzenie przegladu systematycznego i metaanalizy
dostepnych badari RCT, w ktdrych oceniano skutecznosc i bezpieczeristwo przeciwciat CGRP
stosowanych w migrenie epizodycznej w pordwnaniu z placebo. Przeglad obejmowat
opracowania opublikowane w bazach Medline, Embase, Cochrane Library oraz Web of
Science do sierpnia 2020 r.

Ostatecznie, do przegladu systematycznego oraz metaanalizy wiaczono tacznie 11 badan RCT
obejmujacych 6397 pacjentdw. W analizie dokonano oceny skutecznosci w zakresie: zmiany
liczby dni z MMD oraz liczbie dni, w ktdrych stosowano dorazne leki na bol gtowy specyficzne
w leczeniu migreny. Ocena bezpieczenstwa dotyczyla odsetka uczestnikdw, u ktdrych
wystapity zdarzenia niepozadane.

Wszystkie wlaczone CGRP wykazywaly znaczaca skutecznosé¢ w poréwnaniu do placebo.
Jednak konkretne leki miaty rdine skutecznosci w zaleznosci od obranego punkiu
koricowego. GAL w dawce 120 mg wykazywal najwiekszg skutecznosé w dniach najwiekszego
zaostrzenia choroby. Jego skutecznosc widoczna byta rdowniez w zredukowaniu liczby dni, w
ktorych stosowano dorazne leki na bol glowy.

Przeciwciata monoklonalne CGRP s3 skutecznym leczeniem zapobiegajacym migrenie.
Przejawiajg pewne zalety w pordwnaniu z dotychczas stosowanymi metodami leczenia —
swoistosc docelowa, diuzszy okres pottrwania i przestrzeganie zalecen przez pacjenta dzieki
miesiecznym lub kwartalnym dawkom oraz sposobie podania. W analizie potwierdzono, ze
dziatanie CGRP jest skuteczne i korzystne w porownaniu do placebo, jednak wyszczegolniono
FRE w dawce 225 mg oraz GAL w dawce 120 mg jako schematy leczenia dajace najwicksze
korzysci kliniczne.




2.2.4.1.12 Soni 2021a

Celem opracowania 5Soni 2021a bylo przeprowadzenie przegladu systematycznego
i metaanalizy dostepnych badani RCT, w ktdrych oceniano skutecznosc i bezpieczeristwo
przeciwcial CGRP stosowanych w migrenie przewlektej w pordownaniu z placebo. Przeglad
obejmowat opracowania opublikowane w bazach Medline, Embase, Cochrane Library oraz
bazy z badaniami klinicznymi do lipca 2020 r.

Ostatecznie, do przegladu systematycznego oraz metaanalizy wiaczono tacznie 38 badan,
z 7 badan RCT obejmujacych 5164 pacjentdw. W analizie dokonano oceny skutecznosci w
zakresie: zmiany liczby dni z MMD, zmiany liczby godzin z MMH, zmiany liczby dni z MHD,
zmiany liczby godzin z MHH, odpowied? pacjentdw na leczenie — 50%, 75% oraz 100%.

Ocena bezpieczeristwa dotyczyla odsetka uczestnikow, u kitdrych wystapity zdarzenia
niepozadane. PoniZzej zaprezentowano wybrane wyniki metaanalizy przeprowadzonej
w opracowaniu Soni 2021a.

Tab. 14. Wybrane wyniki metaanalizy dotyczace stosowania przeciwciat CGRP
w porownaniu z placebo z opracowania Soni 2021a.

Punkt GAL, 120 ERE, 70 mg | ERE, 140 mg | FRE, 225 mg FRE, 675 mg
konicowy mg
Wyniki metaanalizy
Imiana -1,91 (- | -2,46 (-4,52; - | -2,43-2,46 (- | -2,62 (-4,21; - | -2,32 (-3,89; -
w MMD, MD | 2,80; 0,23) 0,36) 4,52; -0,35) 1,22) 0,89)
(95% CI)
fmiana -22,09 (- - -
w MMH, MD 35,08; -
(95% C1) 3,09)
Redukcja MMD | 2,09 (0,42; 2,17 2,28 2,74 3,13
o 50%, OR 10,16) (0,44,11,21) |  (0,44,11,66) (0,60,14,33) (0,66,15,64)
(95% CI)
Redukcja MMD 1,62 2,44 3,13
o 75%, OR | (0,22,12,45) | (0,33,17,50) | (0,44,22,54)
(95% CI)
Redukcja MMD 1,96 17,56 10,47
o 100%, OR | (0,08,54,34) | (0,88,1042,02) | (0,50,641,10)
(95% CI)

Cl — przedziat ufnosci; ERE — erenumab; FRE — fremamezumab; GAL — galkanezumab; MMD — liczba
dni z migrena w miesiacu; MMH — liczba godzin migreny w miesigcu; MHD — liczba dni z bdlem
gtowy w miesiacu; MHH — liczba godzin z bélem gtowy w miesiacu; OR — iloraz szans.

Wszystkie wiaczone CGRP wykazywaty znaczaca skutecznosé w porownaniu do placebo.
Wiekszosc terapii byta skuteczna w zakresie zmiany liczby dni z MMD, w redukcji o 50%, 75%
i 100% dni z MHD w pordwnaniu do placebo. W zakresie bezpieczeristwa nie uzyskano
istotnych statystycznie réznic miedzy GAL i placebo.

Przeciwciata monoklonalne CGRP s3 skutecznym leczeniem zapobiegajacym migrenie. Ich
stosowanie przejawia kilka zalet, w pordwnaniu z dotychczas stosowanymi metodami
leczenia — mniejsza liczba i tagodniejsze zdarzenia niepozadane, swoistos¢ docelowa,
diuzszy okres pottrwania i przestrzeganie zalecen przez pacjenta dzicki miesiecznym lub
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kwartalnym dawkom. W analizie potwierdzono, Ze dziatanie CGRP jest skuteczne i korzystne
w porownaniu do placebo.

2.2.4.1.13 Soni 2021b

Celem opracowania Soni 2021b byta ocena jakosci #ycia wsrod pacjentdw z migreng
epizodyczng lub przewlekla stosujacych przeciwciata monoklonalne CGRP w porownaniu
z placebo. Na potrzeby analizy dokonano przegladu systematycznego dostepnych badan RCT
w bazach danych PubMed, Embase i Cochrane Central do czerwca 2020 roku.

Ostatecznie, do przegladu systematycznego oraz metaanalizy wiaczono 41 badan, ktdre
opieraly sie na 9 badaniach RCT dotyczacych stosowania przeciwciat monoklonalnych CGRP
w ocenie jakosci Zycia u pacjentow z migreng. Czesc z nich dotyczyta stosowania GAL.

W przegladzie oceniano jakos¢ Zycia na podstawie kwestionariusza MIDAS, ktdry ocenia
poziom niepetnosprawnosci zwigzanej z bélem glowy w zakresie aktywnosci rodzinnej,
spotecznej oraz wypoczynkowej. Ocenia sie rowniez liczbe dni produktywnych, kidre zostaty
utracone z powodu choroby. Skala zawiera sie w ocenach 0 do 5 (0 — minimalna lub
sporadyczna niepetnosprawnosc; 5 — bardzo powazna niepetnosprawnosc).

W analizie przeprowadzono metaanalize z uwzglednieniem badan dotyczacych poréwnania
GAL w dawce 120 mg z placebo. Ponizej zaprezentowano wyniki przeprowadzonej przez
autorow metaanalizy sieciowej.

Tab. 15. Wybrane wyniki metaanalizy dotyczace stosowania przeciwciat CGRP
w porownaniu z placebo z opracowania Soni 2021b.

Punkt | GAL, 120 mg ERE, 70mg | ERE, 140mg | FRE, 225 mg | FRE, 675 mg
koncowy

Wyniki metaanalizy

Imiana | -7,84 (-10,93; | -2,31 (-4,50; - | -3,29 (-6,17; - 14,32 [- 15,19 (-
w skali -4,73) 0,78) 1,40) | 26,61; -2,84) | 23,81; -7,09)
MIDAS, MD
(95% CI)

Cl — przedziat ufnosci; ERE — erenumab; FRE — fremanezumab; GAL — galkanezumab; MD —
roznica srednich; MMD — srednia liczba dni z migrena; RR — ryzyko wzgledne.

Wszystkie analizowane przeciwciata CGRP wykazywaly znaczaco lepsza kontrole nad jakoscig
Zycia w porownaniu z placebo.

2.2.4.1.14 Vandervorst 2021

Celem opracowania Vandervorst 2021 byto przeprowadzenie przegladu systematycznego,
w ktdrych oceniano skutecznosc i bezpieczeristwo przeciwciat CGRP stosowanych w migrenie
przewleklej lub epizodycznej w pordwnaniu z placebo, a takZze pordwnanie z lekami
stosowanymi do leczenia profilaktycznego. Przeglad obejmowat opracowania opublikowane
w bazach PubMed, Cochrane Library oraz clinicaltrials.gov do 1 wrzesnia 2021 r.

W analizie dokonano oceny skutecznosci w zakresie zmiany liczby dni z MMD.

Wyniki analizy wykazaly, ze CGRP s wysoce skutecznie w zakresie ograniczania MMD
w porownaniu z placebo. Przeciwciata CGRP charakteryzuja sie wysoka skutecznoscia
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w stosunku do profilu dziatari niepozadanych. 53 one co najmniej porownywalne pod
wzgledem skutecznosci do obecnie stosowanych lekdw profilaktycznych. Wiarygodnosc tego
sygnatu skutecznosci potwierdzaja liczne randomizowane badania kliniczne, z ktdrych kazde
obejmowato duzg liczbe pacjentow. Ponadto, ze wzegledu na doskonata tolerancje
i pojawiajace sie diugoterminowe dane dotyczace bezpieczeristwa, wydaje sie, 7e maja one
niespotykany dotad profil skutecznosci w stosunku do dziatan niepozadanych, co wyraznie
przekiada sie na wartosc dodang w profilaktyce migreny.

2.2.4.1.15 Wang 2021

Celem opracowania Wang 2021 bylo przeprowadzenie przegladu systematycznego
i metaanalizy dostepnych badani RCT, w ktdrych oceniano skutecznosc i bezpieczeristwo
przeciwcial CGRP stosowanych w migrenie przewlektej lub epizodycznej w pordwnaniu
z placebo. Przeglad obejmowal opracowania opublikowane w bazach Medline, Embase,
Cochrane Library oraz clinicaltrials.gov do 30 paZzdziernika 2020 r.

Ostatecznie, do przegladu systematycznego oraz metaanalizy wigczono tacznie osiemnascie
badan obejmujacych 8926 pacjentdw, przy czym 3188 pacjentdw otrzymywato GAL.

Wiaczono czesc badari dotyczacych migreny, w ktdrej interwencja byt GAL — EVOLVE-1,
EVOLVE-2, REGAIN, Skljarevski 2018, CONQUER oraz NCT02959177.

W analizie dokonano oceny skutecznosci w zakresie: zmiany liczby dni z MMD oraz redukcji
MMD o =50% oraz =75%. Ocena bezpieczeristwa dotyczyta odsetka uczestnikow, u ktorych
wystapity zdarzenia niepozadane. Wyniki dotyczace bezpieczerstwa obejmowaly takie
punkty koricowe, jak: czestosC wystepowania bolu w miejscu podania, zapalenie jamy
nosowo-gardtowe] i zakazenie gérnych drog oddechowych. Ponize]j zaprezentowano wybrane
wyniki metaanalizy przeprowadzonej w opracowaniu Wang 2021.

Tab. 16. Wybrane wyniki metaanalizy dotyczace stosowania przeciwciat CGRP
w porownaniu z placebo z opracowania Wang 2021.

Punkt koncowy GAL, 120 mg ERE, 70 mg FRE, 225 mg
Wyniki metaanalizy
Zmiana w MMD, MD | -2,10 ( -2,76;--1,45) -1,61 (-2,40; -0,84) -2,19 (-3,15;-1,25)
(95% ClI)
Odsetek 1,11 (1,01; 1,22) 0,98 [D_.E-E; 1,09] 1,05 (0,92; 1,17)

uczestnikdw, u
ktorych wystapity
zdarzenia
niepozadane
Zwiazane 7
leczeniem, RR (95%
C1)

Redukcja MMD 1,53 (1,18; 1,99] 1,75 I:I ,30; 2,44} 2,29 [1,63; 3,25)
o 250%, RR (35% CI)

Redukcja MMD 2,14 (1,69; 2,95) : 3,23 (1,52; 7,36)
o =75%, RR (95% Cl)

Cl — przedziat ufnosci; ; ERE — erenumab; FRE — fremanezumab; GAL — galkanezumab; MD —
roznica srednich; MMD — srednia liczba dni z migrena: RR — ryzyko wzgledne
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Wyniki metaanalizy wykazaty, ze FRE wykazywat najwieksze prawdopodobieristwo redukcji
MMD w pordwnaniu z placebo, natomiast GAL nieznacznie mu ulegat, zajmujac drugie
miejsce wsrod badanych CGRP. Pordownania miedzy lekami nie osiggnety istotnosci
statystycznej w zakresie redukcji MMD.

W zakresie bezpieczenstwa, GAL powodowat co najmniej jedno zdarzenie niepoZadane
Zwigzane z leczeniem wigcej niz placebo, jednakze pozostate badane CGRP réwniez
wykazywaly zwickszone prawdopodobieristwo wystapienia dziatlania niepozadanego.

Wyniki metaanalizy w zakresie redukcji MHD o =50% i =75% wykazaty, Zze GAL byt znacznie
skuteczniejszy niz placebo.

W analizie wykazano, 7e wszystkie leki osiagaly podobng skutecznosé w  zakresie
Zmniejszania MMD w pordwnaniu do placebo.

2.2.4.1.16 Xu 2019

Celem opracowania byta ocena bezpieczenstwa i tolerancji przeciwciat CGRP w profilaktyce
migreny epizodycznej w porownaniu z placebo. Przeglad obejmowat opracowania
opublikowane w bazach PubMed, Embase, Cochrane Library i Clinicaltrials.gov do dnia
1 czerwca 2018 r.

Do metaanalizy wiaczono 10 badan RCT, ktore tgcznie obejmowaty 5817 pacjentdow.
W czterech badaniach dotyczacych pordownania placebo z GAL odnaleziono wyniki dla
nastepujgcych dawek docelowych: Smeg, 50 mg, 120 mg, 150 mg, 240 mg i 300 mg (EVOLVE-
1, EVOLVE-2, CGAB oraz Dodick 2014, ktdre nie zostato ujete w niniejszej analizie ze wzgledu
na niespetnienie kryteriow wigczenia). Trzy badania dotyczyty ERE (STRIVE, ARISE, Sun 2016)
zas dwa FRE (Dodick 2018b, Bigal 2015). Ostatnie badanie dotyczyto eptinezumabu, ktéry
nie jest przedmiotem niniejszej analizy.

W analizie nie wykazano zwigzku miedzy leczeniem przeciwciatami CGRP a wystepowaniem
powaznych oraz dowolnych zdarzen niepozadanych oraz rezygnacja z badania z powodu
wystepujacych zdarzen niepozadanych. W przypadku okreslonych zdarzeri, takich jak bol
i rumieri w miejscu podania wystepowanie bylo znaczaco wyZsze w grupie pacjentow
leczonych przeciwciatami CGRP niz w grupie placebo. W Tab. 17 zestawiono wybrane wyniki
analizy.

Wyniki metaanalizy wykazaly, Ze zastosowanie przeciwciat CGRP stanowi bezpieczng i
dobrze tolerowana metode leczenia profilaktycznego pacjentdw z migrena epizodyczna
w krotkim okresie czasu.




Tab. 17. Wyniki dotyczace stosowania przeciwciat CGRP w pordwnaniu
z placebo z opracowania Xu 2019.

Punkt koncowy Wynik, RR (95% Cl)

wycofanie zgody 0,90 {0,77; 1,05)

Wycofanie zgody z powodu zdarzen niepozadanych 1,39 (0,95; 2,04)
Powazne zdarzenia niepoZzadane 1,13 (0,74; 1,72)

Dowolne zdarzenia niepozadane 0,99 (0,90; 1,10)

Okreslone zdarzenia niepoZzadane

Bol w miejscu podania 1,32 (1,02; 1,71)

Rumien w miejscu podania 1,55 (1,17; 2,05)

CGRP — peptyd zwiazany z genem kalcytoniny; Cl — przedziat ufnosci; RR — ryzyko wzgledne;
2.2.4.1.17 Yang 2020

Celem opracowania byta ocena wplywu roznych dawek GAL na skutecznosc i tolerancje leku
w leczeniu migreny i klasterowego bolu gltowy w pordwnaniu z placebo. Przeglad obejmowat
opracowania opublikowane w bazach PubMed, Embase i Cochrane Library do dnia 1 sierpnia
2019 r.

Badania dotyczyly porownania placebo z GAL w nastepujacych dawkach docelowych: 5 mg,
50 mg, 120 mg, 150 mg, 240 mg i 300 mg (CGAB, EVOLVE 1, EVOLVE 2, REGAIN oraz
wykluczone z przegladu dla interwencji ze wzgledu na niespetnienie kryteridw wigczenia:
Dodick 2014, Camporeale 2018 i Goadsby 2019).

W analizie dokonano oceny zmian w liczbie MHD, redukcji MHD o 50%, 75% i 100% oraz profilu
bezpieczenstwa. Wykazano, iz podanie GAL w dawkach 120 i 240 mg prowadzi do redukcji
MHD o =50% w pordwnaniu z placebo. Wyniki dla wskaznikdw =75% i 100% w podgrupach
120 mg i 240 mg potwierdzity zaleznosc dawki do odpowiedzi w leczeniu GAL. Dawki 120 mg,
240 mg i 300 meg GAL wiazaty sie ze znacznym zmniejszeniem liczby MHD u pacjentow
Z migreng. W zakresie analizy bezpieczeristwa w grupie przyjmujgcej lek w dawce 120 mg
nie uzyskano istotnej statystycznie réznicy w czestosci wystepowania TEAE, zas w przypadku
dawki 240 mg zdarzenia niepozadane wystepowaty czesciej niz w grupie placebo.

W analizie wykazano, iz stosowanie GAL wiaze sie ze znacznie zmniejszona miesieczna
czestoscia bdlu glowy w pordwnaniu z placebo. GAL w dawce 120 mg wykazuje
porownywalna skutecznosc leczenia jak dawka 240 mg. GAL wigle sie ze wzrostem
czestosci wystepowania powaznych dziatan niepozadanych w poréwnaniu z placebo, przy
czym lek wdawce 120 mg wykazuje w tym zakresie lepszy profil bezpieczeristwa w
pordwnaniu do dawki 240 ma.

2.2.4.1.18 Zhao 2020

Celem opracowania byta ocena skutecznosci i bezpieczeristwa GAL w profilaktyce migreny
w porownaniu z placebo. Przeglad obejmowal opracowania opublikowane w bazach PubMed,
Cochrane Library, Web of Science i Clinicaltrail.gov do dnia 3 marca 2019 r.

Do metaanalizy wtaczono pie¢ badari RCT, ktore tacznie obejmowalty 3565 pacjentow.
W badaniach dotyczacych poréwnania placebo z GAL odnaleziono wyniki dla nastepujacych
dawek docelowych: 5mg, 50 mg, 120 mg, 150 mg, 240 mg i 300 mg (REGAIN, EVOLVE-1,
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EVOLVE-2, CGAB oraz wykluczone z przegladu dla interwencji ze wzgledu na niespetnienie
kryteriow wiaczenia: Dodick 2014).

W analizie dokonano oceny zmian w miesiecznej liczbie MMD, liczbie dni, w ktdrych
stosowano dorazne leki na bol glowy specyficzne w leczeniu migreny, redukcji MHD o 50%,
75% i 100% oraz bezpieczeristwa. Analiza podgrup przeprowadzona w odniesieniu do dawki
wykazata, ze GAL w dawkach 120, 150, 240 i 300 mg znaczaco zmniejszyt MMD. Badania
zaprezentowane w metaanalizie dowiodty rdowniez istotne statystycznie zmniejszenie liczby
dni, w ktdrych stosowano dorazne leki przeciwbolowe dla GAL w dawkach 120 i 240 mg
w porownaniu z placebo. Wsrod pacjentow przyjmujacych aktywna forme leczenia czesciej
dochodzito do istotnej redukcji MHD o 0%, 75% i 100% w stosunku do wartosci wyjsciowe].
Catkowita liczba zdarzen niepozadanych obserwowanych u pacjentéw leczonych GAL nie
roznita sie istotnie od tych, ktdre wystapilty w grupach placebo. W Tab. 18 zestawiono

wybrane wyniki analizy.

Tab. 18. Wyniki dotyczace stosowania GAL w porownaniu z placebo
Z opracowania Zhao 2020.

Punkt koricowy (95% Cl) Wynik
MMD GAL 120 mg, MD, -1,79 (-2,06; -1,53)
MMD GAL 150 mg, MD -1,20 (-1,28; -1,12)
MMD GAL 240 mg, MD -1,85 (-1,94; -1,76)
MMD GAL 300 mg, MD -0,62 (-0,73; -0,51)
Redukcja MMD o 50%, RR 1,46 (1,28; -1,67)"
Redukcja MMD o 75%, RR 1,89 ( 1,64; -2,19)"
Redukcja MMD o 100%, RR 2,20 ( 1,64; -2,95)*

*wyniki pochodza z publikacji Zhao 2021, w ktdrej dokonano korekty nieprawidiowosci wykrytych
w publikacji Zhao 2020.

Cl — przedziat ufnosci; GAL — galkanezumab; MD — rdZnica srednich; MMD — srednia liczba dni
Z migrena; RR — ryzyko wzgledne.

2.2.4.1.19 Zhu 2018

Celem opracowania byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa przeciwciat CGRP
stosowanych w migrenie epizodycznej w pordwnaniu z placebo. Przeglad obejmowat
opracowania opublikowane w bazach PubMed, Embase, Web of Science, Cochrane Library do
kwietnia 2018 r.

Do metaanalizy wiaczono osiem badan RCT, ktdre tacznie cbejmowaty 2292 pacjentdw.
Wsrod nich dwa dotyczyly pordwnania placebo z GAL w dawkach docelowych 120 mg
i 150 mg (CGAB oraz wykluczone z przegladu dla interwencji ze wzgledu na niespelnienie
kryteriow wtaczenia: Dodick 2014). Trzy badania dotyczyty ERE (Tepper 2017a i Sun 2016),
zas dwa — FRE (Bigal 2015 oraz wykluczone z przegladu dla komparatora ze wzgledu na
niespetnienie kryteriow wiaczenia: Cohen 2017). Ostatnie badanie dotyczyto eptinezumabu,
ktory nie jest przedmiotem niniejszej analizy.

W analizie dokonano oceny zmian w MHD, redukcji MHD o =50%, zmian MHD, w ktorych
stosowano dorazne leki specyficzne w leczeniu migreny oraz bezpieczeristwa. Wyniki
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metaanalizy wykazaty, ze przeciwciata CGRP stosowane w profilaktycznym leczeniu migreny
epizodyczne]j istotnie zmniejszyty liczbe MHD w miesigcu [WMD=-1,52; 95% Cl=(-1,92; -1,11)]
i stosowanie doraznych lekéw specyficznych dla migreny [WMD=-1,45; 95% Cl=(-2,17; -0,72)]
w porownaniu z placebo. Przeciwciata CGRP istotnie wptynety na redukcje MHD o > 50%
[RR=1,54; 95% Cl=(1,38; 1,71)]. Profil bezpieczeristwa byt poréwnywalny w grupie CGRP
i placebo. Wyniki analizy podgrup wykazaty, Zze ERE, GAL i FRE znaczaco wplynely na
redukcje miesiecznej liczby MHD w stosunku do wartosci wyjsciowej i zwiekszyly
odsetek odpowiedzi o = 50% u pacjentéw z migrena epizodyczna.

2.2.42 Raporty HTA
2.2.421 Ibekwe 2018

Celem opracowania byta ocena bezpieczeristwa i tolerancji przeciwciat CGRP w poréwnaniu
Z placebo w profilaktyce migreny epizodycznej i przewlektej. W raporcie |bekwe 2018
dokonano przegladu systematycznego w bazach MEDLIME, PubMed Embase Library oraz
Cochrane Library, z data odciecia: 18 grudnia 2017 r.

W przypadku migreny epizodycznej do analizy wiaczono 10 badari RCT (dwa badania dla
eptinezumabu, trzy badania dla ERE, dwa badania dla FRE oraz trzy badania dla GAL). Dla
migreny przewlektej wiaczono piec badan RCT (jedno badanie dla eptinezumabu, jedno dla
ERE, dwa dla FRE oraz jedno dla GAL). Badania wykazatly, istotnie statystyczne zmniejszenie
czestosci migreny przez przeciwciata CGRP w pordwnaniu z placebo. Pacjenci z migreng
epizodyczng raportowali zmniejszenie miesiecznego MHD o 1-2 dni, a z migreng przewleklg
mniej o 2-2,5 dni.

W badaniach EVOLVE-1 i EVOLVE-2 dla GAL w dawce 120 mg, srednia rdZnica w miesiecznej
liczbie MHD wyniosta -1,9 dnia (p <0,001) w pordwnaniu z placebo. W badaniu REGAIN dla
migreny przewlektej, srednie rdznica w miesiecznym MHD w poréwnaniu z placebo wyniosta
-2,1 dnia (p=0,001) dla dawki 120 mg.

W ramach wiaczonych badan klinicznych najczesciej zglaszane dziatania niepozadane
dotyczyty infekcji gormych drog oddechowych, zapalenie btony sluzowej nosa i gardia,
infekcji drog moczowych, zmeczenia, bdlu plecéw, skurczy miesni, bolu stawdw i bolu
brzucha, z podobnymi czestotliwosciami  wystepowania u  pacjentdw  stosujacych
przeciwciata CGRP i placebo. Bol w miejscu podania i reakcje w miejscu podania byly
czestsze u pacjentdw stosujacych przeciwciata CGRP w pordwnaniu z placebo.

2.2.4.2.2 ICER

W raporcie ICER (Institute for Clinical and Economic Review) dokonano oceny skutecznosci
klinicznej, tolerancji ibezpieczeristwa przeciwcial CGRP (GAL, FRE i ERE) w leczeniu
profilaktycznym migreny epizodycznej i przewlekiej w porownaniu z placebo oraz
standardowo stosowanymi srodkami terapeutycznymi. W analizie subpopulacji z =1
niepowodzeniem terapii zapobiegawczej w historii, dokonano pordwnania kazdego
z przeciwciat CGRP z placebo oraz z kazdym z pozostatych komparatorow.

Dokonano przegladu systematycznego w bazach MEDLINE, Embase i Cochrane Central
Register of Controlled Trials poprzez baze danych Ovid, z datg odcigcia: 2 maja 2018 .
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Ostatecznie do opracowania wiaczono 29 badari RCT dotyczacych migreny przewlektej (11
badanri) oraz epizodycznej (18 badari).

W analizie dokonano oceny zmian w MHD w miesigcu, redukcji MHD o =50%, zmian w liczbie
dni z bolem glowy w ciggu miesigca, zmian liczby dni, w ktorych stosowano dorazne leki
przeciwbolowe w miesigcu, bezpieczeristwa, a takZze danych dotyczacych miar jakosci Zycia.

W metaanalizie sieciowej (NMA) dla pacjentdw z migrena przewlekia w przypadku ERE
w dawkach 70 mg i 140 mg wykazano istotna statystycznie redukcje sredniej liczby dni
w miesigcu z migrenowym bdlem glowy. W przypadku ERE (70 i 140mg) oraz toksyny
botulinowej przyjmowane] kwartalnie wykazano istotng statystycznie redukcje sredniej
liczby dni w miesigcu, w ktorych stosowano specyficzne dla migreny doraine leki
przeciwbolowe w porownaniu z placebo. W przypadku toksyny botulinowe], topiramatu oraz
FRE wykazano statystycznie istotng redukcje sredniej liczby dni w miesiagcu z bolem glowy
w porownaniu z placebo. Nie wykazano istotnych statystycznie roznic w zakresie przerwania
leczenia z dowolnego powodu.

W metaanalizie sieciowej dla pacjentdw z migreng przewlekla i migreng epizodyczng
w przypadku toksyny botulinowej, topiramatu w dawkach 100 i 200 mg i amitryptyliny
wykazano istotnie statystycznie wieksze prawdopodobieristwo przerwania leczenia z powodu
zdarzen niepozadanych niz w przypadku placebo. Dla FRE, propanololu i topiramatu w dawce
50 meg wykazano istotnie statystycznie mniejsze prawdopodobienstwo przerwania leczenia
z powodu zdarzen niepozadanych w poréwnaniu z topiramatem (200 mg). W przypadku FRE
w dawce 675 mg, ERE w dawce 140 mg i placebo wykazano istotne statystycznie mniejsze
prawdopodobienistwo ciezkich zdarzen niepoiadanych niz w przypadku amitryptyliny oraz
w przypadku FRE 675 mg w porownaniu z GAL w dawce 120 mg. W Tab. 19 i Tab. 20
zestawiono wybrane wyniki analizy.

Tab. 19. Wybrane wyniki dotyczace stosowania przeciwciat CGRP

w porownaniu z placebo z raportu ICER — migrena przewlekta.

Imiana w liczbie
dni z bolem glowy

Imiana w liczbie
dni, w ktorych

Imiana wartosci
MHD w miesiacu

stosowano doraZzne w miesigcu

leki p-bdlowe
ERE 70 mg/miesiac -2,4 (-4,8; 0,0) -1,9 (-4,3; 0,6) b.d.
ERE 140 mg/miesiac -2,4 (-4,8; 0,0) -2,5 (-4,9; 0,0) b.d.
FRE 675 mg/kwartat -1,3 (-3,5; 0,9) -1,4 (-3,8; 1,0) -1,5 (-3,7; 0,8)

FRE 675/225 mg/miesiac

-1,7 (-3,5; 0,1)

-2,2 (-4,1; -0,3)

-1,8 (-3,6; -0,1)

Toksyna botulinowa A
155U /kwartat

2,0 (-3,6; -0,3)

b.d.

-2,1 (-3,5; -0,6)

Topiramat 100 mg/dzien

-1,7 (-4,2; 0,8)

1,3 (-3,5; 0,7)

1,1 (-3,6; 1,4)

b.d. — brak danych; CGRP — peptyd zwiazany z genem kalcytoniny; ERE — erenumab; FRE —
fremanezumab; MHD — dni z migrenowymi bélami glowy; WMD — srednia waZona rdZnica;
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Tab. 20. Wybrane wyniki dotyczace stosowania przeciwciat CGRP
w poréwnaniu z placebo z raportu ICER — migrena epizodyczna.
Imiana MHD w miesiacu Imiana w liczbie Imiana w

dni, w ktérych
stosowano dorazne
leki p-bdlowe

odpowiedzi o 50%

ERE 70 mg/miesiac

-1,3 (-1,8; -0,8)

-0,9 (-1,4; -0,4)

1,9 (1,4; 2,5)

ERE140 mg/miesiac

-1,9 (-2,7; -1,2)

1,6 (-2,4; -0,9)

2,2 (1,4; 3,3)

FRE 675 mg/kwartat

-1,2 (-2,2; -0,3)

-1,1 (-2,0; -0,3)

1,7 (1,1; 2,7)

FRE 225 mg -1,6 (-2,5; -0,8) -1,2 (-2,0; -0,4) 1,9 (1,4; 2,9)
mg/miesiac

GAL 120 mg/miesiac -1,8 (-2,4; -1,2) -1,8 (-2,4; -1,2) 2,5 (1,9; 3,3)

GAL 240 mg -1,8 (-2,5; -1,2) -1,7 (-2,3; -1,1) 2,4 (1,7; 3,2)
mg/miesiac

Topiramate 50 mg/ -0,2 {-1,0; 0,6) -0,4 (-1,3; 0,4) 1,6 (1,1; 2,3)
dzieni

Topiramate 100 -1,2 (-1,7; -0,7) -1,0 (-1,4; -0,5) 2,7(2,1; 3,5)
mg/dzien

Topiramate 200 mg/ -1,0 (-1,5; -0,4) -0,7 (-1,3; -0,2) 2,3 (1,7; 3,1)
dzien

Amitriptyline 25-100 -1,1(-2,2; 0,1) -1,2 (-2,4; 0,1) 2,0 (1,2; 3,2)
mg/dzien

Propranolol 160
meg/dzien

-1,2 (-2,0; -0,4) -1,1 (-1,9; -0,3) 2,7 (1,7; 4,1)

CGRP — peptyd zwiazany z genem kalcytoniny; ERE — erenumab; FRE — fremanezumab; MHD —
dni z migrenowymi bolami gtowy; WMD — srednia waZona rdznica;

2.2.4.2.3 NICE 2020

W raporcie NICE (Mational Institute for Health and Care Excellence) dokonano oceny
skutecznosci  klinicznej, tolerancji i bezpieczerstwa GAL w leczeniu profilaktycznym
migreny epizodycznej i przewleklej w pordwnaniu z placebo oraz standardowo stosowanymi
srodkami terapeutycznymi. W analizie subpopulacji z =3 niepowodzeniami terapii
zapobiegawczej w historii, dokonano porownania przeciwciata CGRP — GAL z placebo oraz
posrednio z toksyng botulinowa typu A. MNa potrzeby przegladu systematycznego
i metaanalizy przeszukano bazy danych CENTRAL, EMBASE i MEDLINE do sierpnia 2019 roku.

Pordwnanie GAL w dawce 120 mg vs. placebo raportowano w pigciu sposrod
zaprezentowanych w przegladzie badari (migrena epizodyczna: EVOVE-1, EVOLVE-2, migrena
przewlekia: REGAIN, migrena epizodyczna i przewlekta: COMQUER, CGAJ). Matomiast
pordwnanie posrednie z toksyng botulinowa typu A opierato sie na badaniach PREEMPT-1 oraz
PREEMPT-2.

W analizie dokonano oceny zmian w MHD w miesigcu, redukcji MHD o =50%, redukcji MHD
o =30%, zmian w liczbie dni z bélem glowy w ciggu miesigca, zmian liczby dni, w ktorych
stosowano dorazne leki przeciwbdlowe w miesigcu, bezpieczeristwa, a takze danych
dotyczacych miar jakosci zycia.
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W badaniu CONQUER wywmnioskowano, Ze wsrod populacji pacjentdw z =3 niepowodzeniami
w stosowaniu lekdw zapobiegawczych, GAL zmniejszyt ogolng srednia liczbe MHD w miesiecy
podczas 3-miesiecznej terapii w poréwnaniu z placebo. Dodatkowo widoczna byta poprawa
jakosci Zycia u pacjentow stosujacych GAL w porownaniu z placebo.

W analizie post hoc badania REGAIN dla subpopulacji pacjentow z =3 niepowodzeniami
terapii zapobiegawcze] w historii wywnioskowano, Ze GAL istotnie statystycznie zmniejszat
srednig liczbe dni z MHD w pordwnaniu z placebo (-5,64 vs -0,39). U pacjentow stosujacych
GAL zmniejszyta sie rowniez liczba dni, w ktdrych stosowano leki dorazne w okresie
3 miesiecy w poréwnaniu ze stosujacymi placebo (-6,01 vs-0,78).

Dla poréwnania posredniego GAL z toksyng botulinowa typu A wlaczono badania PREEMPT-1
oraz PREEMPT-Z, w ktorych subpopulacje stanowili pacjenci z =3 niepowodzeniami
w stosowaniu lekow zapobiegawczych. Wyniki w obu grupach byly podobne, chociaZ srednie
roznice dla GAL byly nieco nizsze niz w podgrupie stosujace] toksyne botulinowa typu A.
W opinii eksperta klinicznego, GAL moze odgrywac potencjalng role jako opcja leczenia
w przypadku pacjentdw, u ktdrych toksyna botulinowa typu A byta nieskuteczna.

Wiekszosc danych, ktére analizowano w publikacji, byto niejawne, co uniemozliwiato
sZczegdtowa analize danych, ograniczajac mozliwosci przedstawiania wnioskow z raportu.

Wykazano, 7e GAL jest skuteczny klinicznie w pordownaniu z placebo w leczeniu migreny
epizodycznej i przewleklej. Wyniki wskazaty, rowniez ze GAL zmniejszat MHD w porownaniu
z placebo, a talZe znacznie redukowat MHD o 30% oraz 50% w porownaniu z placebo.

2.3 Podsumowanie przegladu opracowan wtoérnych

Wsrdd wiaczonych do analizy opracowan wtomych wiekszos¢ dotyczyla profilaktycznego
leczenia migreny z uzyciem przeciwciat CGRP, w tym GAL vs placebo, a cztery opracowania

dotyczyly samego GAL. Wlaczone przeglady systematyczne przeprowadzono w latach 2018-
2020..

Badania wtorne wykazaly, Ze zaréwno przeciwciata CGRP analizowane tacznie (w tym GAL)
vs. placebo, jak i wytacznie GAL vs. placebo charakteryzuja sie wysoka skutecznoscig
i bezpieczeristwem. Liczba dni, w ktorych stosowano leki dorazne zmniejszyta sie, a odsetek
pacjentow z redukcjg MHD o 50% wzrost po zastosowaniu przeciwciat CGRP w poréownaniu
Z placebo. W zakresie wystepowania zdarzen niepoZadanych zwiazanych z leczeniem nie
stwierdzono znaczgcych réznic miedzy aktywnym leczeniem i placebo.

Ponizej zaprezentowano podstawowe dane dotyczace badan pierwotnych poréwnujacych
GAL vs. placebo odnalezione w wyniku przegladu opracowan wtornych.
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Tab. 21. Badania pierwotne dotyczace GAL odnalezione w wyniku przegladu opracowan wtornych.

Badanie (rok) | Faza badania Porownanie Populacja Liczba pacjentow Horyzont Dawkowanie Liczba MHD na
(interwencja/ badania poczatku
komparator) badania,
interwencja/pla
cebo, srednia
(SD)
REGAIN (2018) i GAL vs. Migrena 278/558 3 miesigce 120 mg; 19,4 (4,3)/19,6
placebo przewlekta 240 mg (4,6)
EVOLVE-1 1l GAL vs. Migrena 213/433 & miesiecy 120 mg 9,2 (3,1)/9,1
(2017) placebo epizodyczna (3,0)
EVOLVE-2 1} GAL vs. Migrena 231/461 & miesiecy 120 mg 9,07 (2,9)/9,2
(2018) placebo epizodyczna (3,0)
CGAB (2018) lib GAL vs. Migrena 70/137 3 miesigce 5 mg; 6,7 (2,6)/6,6
placebo epizodyczna 50 mg; ___ML;

120 meg;

300 mg
COMQUER b GAL vs. Migrena 225/226 3 miesigce 120 mg Populacja
placebo przewlekia taczna: 13,4
Migrena (6,1)/13,0 (5,7)
epizodyczna Migrena

epizodyczna: 9,5
(3,0)/9,2 (2,7)
Migrena
przewlekta: 19,2
(4,7)/18,1 (4,7)

GAL — galkanezumab, MHD — dni z migrenowymi bélami glowy; SD — odchylenie standardowe,
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3 Przeglad badan pierwotnych dla interwencji

3.1 Metodyka

3.1.17Zrédta danych i strategia wyszukiwania

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT JAOTMIT 2016] przeprowadzono systematyczne poszukiwanie
badan pierwotnych dostepnych w bazach:

» (Cochrane Library,
= EMBASE (Elsevier),
« MEDLINE (PubMed).

Strategie przeszukiwania ww. baz, wspdlng dla opracowari wtérmych i badan pierwotnych,
przedstawiono wrozdz. 15.1. Szczegdlowe strategie dla poszczegidlnych baz zostaly
zaprojektowane iteracyjnie, wyprobowujac i koryoujac strategie. Ostatniej aktualizacji
przeszukania ww. stron wykonano 6.12.2021 r.

Przeszukiwanie w obrebie wyszukiwarek internetowych przeprowadzono w dniu 8.12.2021 r.

Strategie przeszukiwania zaprojektowano w taki sposcéb, aby odnalezd zardwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne. Te pierwsze (po uwzglednieniu dodatkowych
kryteriow) wiaczano do analizy skutecznosci eksperymentalnej, te drugie do analizy
skutecznosci praktycznej. Oba rodzaje wykorzystano w analizie bezpieczeristwa.

Dodatkowo przeprowadzono przeszukanie rejestrdow badan klinicznych:
s clinicaltrials.gov,
» clinicaltrialsregister.eu

pod katem badari z dostepnymi, opublikowanymi wynikami (data ostatniego przeszukania:
21.12.2021 r.). W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z referencji odnalezionych
doniesier i wyszukiwarek internetowych.

Sprawdzono dodatkowo komunikaty dotyczace bezpieczeristwa GAL skierowane do osdb
wykonujacych zawody medyczne, pochodzace z wybranych stron internetowych agencji
rejestracyjnych:

» Urzad Rejestracji Produkitow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow
Biobéjczych (URPL),

+ EMA/EudraVigilance,

« FDA/MedWatch,

+ Druglib,

« 'WHO/Uppsala Monitoring Centre.

Data ostatniego przeszukiwania ww. stron to: 21.12.2021r. 5zczegdtowe informacje
dotyczace odnalezionych komunikatow przedstawiono w rozdz. 19.
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3.1.2 Selekcja informacji

Proces selekcji przeprowadzono etapowo, w pierwszej kolejnosci na podstawie tytutow
i streszczeri, a nastgpnie — w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcje oparto na
przyjetych przed rozpoczeciem wyszukiwania kryteriach wiaczenia i wykluczenia, zgodnych
ze zdefiniowanym schematem PICOS (por. 3.1.3 1 3.1.4). Selekcji dokonywato niezaleznie od
siebie trzech badaczy | 7 2tozono, Ze w przypadku niezgodnosci miedzy badaczami
dyskusja bedzie prowadzona do czasu osiggniecia konsensusu.

W trakcie przeszukiwania ograniczono sie do analizy prac w jezyku angielskim lub polskim.
Mie ograniczono przedzialu czasowego. Ostatnig aktualizacje przeszukania baz danych
Cochrane Library, EMBASE i MEDLINE przeprowadzono 6 grudnia 2021 r.

W procesie selekcji wyréiniono doniesienia naukowe stanowigce podstawe oceny
skutecznosci eksperymentalnej i praktycznej oraz bezpieczeristwa. Selekcji publikacji do
analizy skutecznosci eksperymentalnej i praktycznej dokonywano etapowo wedtug
ustalonego algorytmu (por. Rys. 1).

3.1.3 Kryteria wtaczenia do opracowania

3.1.3.1Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Badania wiaczano do analizy skutecznosci interwencji (zardwno eksperymentalnej, jak
i praktycznej) i bezpieczeristwa, jesli spetniaty nastepujace kryteria:

+ populacja — dorosli, u ktérych migrenowe bole gtowy wystepuja co najmniej przez
4 dni w miesiacu®,

+ interwencja — GAL w dawce 120 mg,
+ komparator gtdwny — placebo, komparatory dodatkowe: ERE, FRE®,

» poszukiwane punkty koricowe dot. skutecznosci (co najmniej jedno kryterium
obligatoryjne):

= srednia zmiana liczby MHD,
= odsetek odpowiedzi na leczenie’,

o jakosc Zycia,

* Nie ograniczono wyszukiwania ze wzeledu na dawke leku.

7 sredni odsetek pacjentow spetniajacych okreslone wymagania dotyczace progowej miesiecznej MHD
(250%, =75% i 100%, gdzie 100% zdefiniowano jako catkowite zniesienie migrenowego bolu gtowy)
w catym okresie leczenia.




= dowolne punkty koricowe dotyczace skutecznosci lub bezpieczeristwa,

+« metodyka badania:

= do analizy skutecznosci opublikowane randomizowane kontrolowane badania
kliniczne, badania pragmatyczne z randomizacja, badania obserwacyjne lub
opisowe:

= do eksperymentalnej analizy skutecznosci wijczano wylgcznie
randomizowane kontrolowane badania kliniczne,

= do praktycznej analizy skutecznosci wlaczano wylacznie badania
pragmatyczne z randomizacja, obserwacyjne badania kliniczne oraz
badania opisowe;

= analizy post-hoc dotyczace subpopulacji pacjentdw po wczesniejszym
niepowodzeniu terapii,

= do analizy bezpieczeristwa randomizowane kontrolowane badania kliniczne,
badania eksperymentalne bez randomizacji, badania jednoramienne, badania
pragmatyczne z randomizacja lub badania obserwacyjne;

+ nie ograniczano horyzontu czasowego obserwacji;

s publikacja w jezyku polskim lub angielskim.

3.1.4 Kryteria wykluczenia z opracowania

Kryteria wykluczenia podano tacznie dla analizy skutecznosci i bezpieczeristwa. Poza
badaniami niespetniajgcymi kryteriow wigczenia, dodatkowo wykluczono prace z uwagi na:

+ metodyke badari:
= artykuty przegladowe i pogladowe,
= listy do redakcji,
o opisy przypadkow, serie przypadkow — jedynie w analizie bezpieczeristwa,

= analizy post-hoc dotyczace innej subpopulacji niz pacjenci po wczesniejszym
leczeniu profilaktycznym,

= punkty koricowe — doniesienia dotyczace jedynie wynikow miar
laboratoryjnych oraz prace, ktorych celem bylo badanie mechanizmow
choroby i leczenia;

+ typ publikacji:
o opracowania wtdrne,

o protokoty z badari klinicznych (w przypadku braku dostepnosci wynikéw
z badania).

= opracowania dotyczace wylacznie populacji o cechach skrajnie odmiennych niz
w przypadku rasy kaukaskiej (np. populacja azjatycka),

s badania jednoramienne.
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3.1.5 Ocena jakosci informacji

Jakosc badan witaczonych do niniejszego przegladu oceniono weg wytycznych AOTMIT zgodnie
z procedurg oceny ryzyka Dbledu systematycznego badania z randomizacja —
z zastosowaniem narzedzia Cochrane Collaboration, ktdre szczegdtowo opisano w rozdziale
rozdz. 21.

Publikacje oceniono réwniez pod katem:

+ wielkosci badanej populacii,

liczby osrodkow biorgcych udziat w badaniu,

+ czZasu badania,

= protokotu badania,

» opisu wytych metod statystycznych,

+ uzasadnienia liczebnosci populacji,

* opisu udziatu sponsora,

+ odsetka oraz opisu pacjentow, ktorzy nie byli obserwowani mimo randomizacji.

Oceny jakosci prac dokonywato niezaleznie dwdéch badaczy || ] Bl V¥ przypadku braku
zgodnosci prowadzono dyskusje do czasu osiggniecia konsensusu.

Badania klasyfikowano zgodnie z klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do
terapii wedtug ,\Wytycznych przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
AOTMIT” z 2016 roku [AOTMIT 2016], por. Tab. 154.

3.1.6 Strategia ekstrakcji danych

Dane dotyczace badari pierwotnych, a takZze ich jakosci byty ekstrahowane przez jednego
z autoréw opracowania [ do arkusza bazy danych (Microsoft Excel 2019), a nastepnie
sprawdzane niezaleznie przez drugiego z autorow opracowania - pod wzgledem
doktadnosci. Dane ekstrahowano w oparciu o uprzednio przygotowany formularz, ktory
zaktadat ekstrakcje nastepujacych danych:

+ metodologia badania,
» charakterystyka badanej populacji,
+ wyniki zdrowotne,

» dziatania niepozadane.

3.2Wyniki przegladu badan pierwotnych dla
interwencji

3.21 Wyniki wyszukiwania i selekcji badan

W ramach przegladu systematycznego badar pierwotnych dot. skutecznosci dla interwencji
oceniono wstepnie 1879 abstraktow. Po wykluczeniu 350 powtdrzen oraz selekcji na
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podstawie abstraktow i tytutow zidentyfikowano 223 prace, ktdrych pelne teksty poddano
szczegttowej analizie pod katem kryteriow wiaczenia i wykluczenia z opracowania (por.
3.1.3 1 3.1.4). Wwyniku przegladu petnych tekstow publikacji 151 zostato wykluczonych
Z niniejszego przegladu.

Do przegladu systematycznego ostatecznie witaczono pie¢ randomizowanych badari
klinicznych (59 publikacji) dotyczacych skutecznosci eksperymentalnej oraz cztery badania
obserwacyjne (9 publikacji) dotyczace skutecznosci praktycznej. Dodatkowo wigczono
3 analizy (4 publikacje) post-hoc dotyczace wytacznie pacjentdw z niepowodzeniem leczenia
profilaktycznego migreny w historii, gdzie subpopulacje pacjentow pochodzily z wyzej
wspomnianych badari randomizowanych (EVOLVE-1, EVOLVE-2, REGAIN). MNie odnaleziono
badar innego typu spelniajgcych predefiniowane kryteria wlaczenia. Osiagnieto w tym
zakresie pelng zgodnos¢ pomiedzy analitykami. Liste publikacji wiaczonych oraz
wykluczonych przedstawiono odpowiednio wrozdz. 16.2 i17.2. Wwyniku przeszukania
rejestrow badan klinicznych nie zidentyfikowano dodatkowych badan spetniajacych
predefiniowane kryteria wiaczenia (por. 3.2.2).

Diagram, przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania iselekcji badan pierwotnych
przedstawiono ponizej (Rys. 3). Szczegdétowa charakterystyke widaczonych badari
przedstawiono w rozdz. 23.
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Rys. 3. Selekcja badan wiaczonych do przegladu systematycznego dla GAL -
badania pierwotne, analiza skutecznosci (diagram PRISMA).
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- v

3.2.2 Przeglad badan pierwotnych dostepnych
w rejestrach badan klinicznych

Ponizej zestawiono wyniki przeszukiwania baz http://clinicaltrials.gov (por. Tab. 22) oraz
http:// clinicaltrialregister.eu (por. Tab. 23).

W bazie clinicaltrials.gov odnaleziono badania, ktdre zostaty witaczone do niniejszego
przegladu juz na etapie przeszukiwania baz danych Cochrane Library, EMBASE i MEDLINE,
oraz siedem badan, ktore wykluczono. Wsrdd badan wykluczonych w jednym wciaz
prowadzona jest rekrutacja, natomiast w pozostatych przypadkach badania przeprowadzono
na populacji niezgodnej z kryteriami wiaczenia.

W bazie clinicaltrialregister.eu odnaleziono z kolei dwa badania, wiaczone na etapie
przeszukiwania baz danych Cochrane Library, EMBASE i MEDLINE, oraz trzy badania, ktore
wykluczono. Jedno z nich dotyczyto zakoriczonego badania, ktdrego wynikdw dotychczas nie
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opublikowano w tej bazie, dwa zas przeprowadzono w populacji niezgodnej z kryteriami
wiaczenia.

Tab. 22. Przeglad badan pierwotnych dla interwencji dostepnych na
clinicaltrials.gov — data ostatniego przeszukania: 21.12.2021 r.

Hr | Humer NCT Tytut Wyniki Status Nazwa
badania badania
badania wiaczone do niniejszego przegladu
1| HCTOZ163993 A Study of galcanezumab (LY2951742) in wyniki badanie CGAB
Participants With Migraine Headache dostepne zakonczone
H NCTO2514183 Evaluation of galcanezumab in the Prevention of wyniki badanie EVOLVE-1
Episcdic Migraine- the EVOLVE-1 Study dostepne zakonczone
3| HCTO2514196 Evaluation of Efficacy & Safety of galcanezumab wyniki badanie EVOLVE-2
in the Prevention of Episodic Migraine- the dostepne 7akoniczone
EVOLVE-Z Study
4 NCTO2614261 Evaluation of galcanezumab in the Prevention of wyniki Akbywme, REGAIN
Chromic Migraine dostepne rekrutacja
zakonczona
5 NCTO35R9257 A Study of galcanezumab (LY2951742) in Adults vymiki badania COMQUER
With Treatment-Resistant Migraine dostepne zakonczone
badania wykluczone z niniejszego przegladu*
& NCTOZ9RS17T A Study of LY2951742 (galcanezumab) in vymiki badanis
Japanese Participants With Episodic Migraine dostepne zakonczone
7| HCTOZ9R2190 A Study of LY2951742 (galcanezumab) in wyniki badanie
Japanese Participants With Migraine dostepne zakonczone
& NCTD3963232 A Study of galcanezumab (LY2951742) in brak rekrutacja PERSIST
Participants With Episodic Migraine (PERSIST) Wik uczestnikgwy
9 NCTOZ614287 A Safety Study of galcanezumab in Participants veyniki badanie CGAJ
With Migraine, With or Without Aura dostepne 7akonczone
1| HCTO1625988 A Study of LY2951742 in Participants With weyniki badanie
Migraine dostepne Zakonczone
1| NCTO5127485 A Study of Galcanezumab (LY2951742) in Adult brak rekrutacja CHALLEMNGE-
Participants With Episodic Migraine (CHALLEMGE- | wynikidw uczestmikigw MG
MIG)
1] HCTD4803513 Observational Study on the Efficacy, Safety, and brak rekrutacia GARLIT
Tolerahbility of GAlcanezumab in Real Life wyikidw uczestrikow
Migraine Patients in ITaly (GARLIT)
Tab. 23 Przeglad badan pierwotnych dla interwencji dostepnych na
clinicaltrialsregister.eu — data ostatniego przeszukania: 21.12.2021 r.
Hr | Humer Tytut Wyniki | Status Nazwa
EudraCT badania badania
badania witaczone do niniejszego przegladu
1. | BUCTRZO18- A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled wyTiiki badanie COMQUER
D00e00-42 Study of galkanezumab in Adults with Treatment- dostepne zakoriczone
Resistant Migraine - The COMOQLUER Study
2. | BUCTRZO15- A Phaze 3, Randomized, Double-Blind, Placebo- wyTiiki badanie EVOLVE-Z
00i882-17 Controlled Study of LY2951742 in Patients with destepne zakonczone
Episodic Migraine - the EVOLVE-2 Study

badania wykluczone z niniejszego przegladu
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Hr | Humer Tytut Wyniki | Status Nazwa
EudraCT badania badania
3. | BUCTRZ2015- A Phase 3, Randomized, Double-Blind, Placebo- brak Akyeme, REGAIM
D01883-21 Controlled Study of LY2951742 in Patients with Wy rekrutacja
Chironic Migraine - the REGAIN Study zakonczona
4. | BUCTRZO015- A Phase 3, Long-Term, Open-Label Safety Study of | wamiki badanie CGAJ
001884-38 L'¥2951742 in Patients with Migraine dostepne zakonczone
5. | BUCTRZO18- & Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled brak Akiyeme,
004627-28 Study of Galcanezumab in Adolescent Patients 12 Tk reknutacia
to 17 Years of Age with Chronic Migraine - the zakoriczona
REBUILD-Z Study

3.2.3 Charakterystyka wiaczonych badan w przegladzie
badan pierwotnych dla interwencji

W przegladzie badarn pierwotnych dla GAL wlaczono tacznie pied badan (38 publikacji)
spetniajacych kryteria wigczenia do analizy skutecznosci eksperymentalnej i bezpieczeristwa
i dwa badania (dwie publikacje) dotyczace analizy skutecznosci praktycznej. Dodatkowo
odnaleziono trzy badania post-hoc wsubpopulacji  pacjentéw  z wczesniejszymi
niepowodzeniami w terapii zapobiegawcze].

Ponizej przedstawiono skrocong charakterystyke badan wiaczonych do niniejszego przegladu
(por. Tab. 24). Pelna charakterystyke wiaczonych badari przedstawiono w rozdz. 23.
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Tab. 24. Skrocona charakterystyka badan wtaczonych do analizy.

Badanie (sponsor) Rodzaj badania®, Liczba pacjentow, Liczba osrodkow Szczegoly interwencji Komparator
testowanie hipotezy horyzont wykonujacych badanie,
(superiority, non- (kraje)
inferiority,
equivalence)
ANALIZA SKUTECZNOSCI EKSPERYMENTALNE. i BEZPIECZENSTWA
CGAB (ELi Lilly and 1A, superiority 410 pacjentdw, 3 b.d. (5tany Zjednoczone) GAL w dawkach: placebo
Company) miesiace 5 mg;
50 mg;
120 mg;
oraz 300 mg
CONQUER (ELi Lilty) 1A, superiority 462 pacjentdw, 3 64 osrodki (Belgia, Kanada, GAL w dawce 120 mg; placebo
miesigoe Republika Czeska, Francja,
Miemcy, Weegry, Japonia,
Holandia, Korea Potudniowa,
Hiszpania, Wielka Brytania
i Stany Zjednoczone)
EVOLVE-1 (Eli Lilly and | IIA, superiority B58 pacjentow, 6 90 osrodkéw (Ameryka Pn.) GAL w dawce 120 mg; placebo
Company) miesigcy GAL w dawce 240 mg
EVOLVE-2 (Eli Lilly and | IIA, superiority 915 pacjentdw, 6 109 osrodkdw (Stany GAL w dawce 120 mg; placebo
Company) miesiecy Zjednoczone, Wielka GAL w dawce 240 mg
Brytania, Holandia,
Hiszpania, Republika Czeska,
Miemcy, Argentyna, lzrael,
Korea, Tajwan i Meksyk)
REGAIN (Eli Lilly and llA, superiority 1113, 3 miesiace 116 osrodkdw (Argentyna, GAL w dawce 120 mg; placebo

Company)

Kanada, Republika Czeska,
Miemcy, lzrael, Wiochy,
feksyk, Holandia, Hiszpania,

GAL w dawce 240 mg
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Tajwan, Wielka Brytania
i Stany Zjednoczone)

ANALIZA SKUTECZNOSCI PRAKTYCZNEJ
Vernieri 2020 — GARLIT | gtwarte, prospektywne | w lipcu 2020 roku 66 6 odrodkdw (Wiochy) GAL w dawce 120 mg (z | n.d.
(b.d.) badanie obserwacyjne, | pacjentdw ukoriczyto 3 dawka poczatkows 240
real-world data, n.d. miesiace terapii i mg)
zostato wlaczonych do
analizy wynikow
Alex 2020 (b.d.) D, n.d. 6 miesiecy 1 osrodek (b.d.) GAL w dawce 120 mg (z | ERE w
dawka poczatkows 240 dawkach 70
mg) mg i 140 mg;
FRE w
dawkach 225
mg i 675 mg
Schiano 2021 otwarte, prospektywne | 14 pacjentdw, 48 1 osrodek (Wiochy) GAL w dawce 120 mg (z | n.d.
badanie obserwacyjne, | tygodni dawka poczatkowg 240
real-world data, n.d. mg)
Obach 2021 otwarte, prospektywne | 41, 3 miesiace 1 osrodek (b.d.) GAL n.d.

badanie obserwacyjne,
real-world data, n.d.

* Wa klasyfikacji doniesien naukowych AOTMIT [AOTMIT 2016].
b.d. — brak danych; CGRP — peptyd zwiazany z genem kalcytoniny ERE — erenumab; FRE —fremanezumab; GAL galkanezumab; n.d. — nie dotyczy;
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3.2.4

Dokladna oceng metodyki przeprowadzenia poszczegolnych badan oraz ryzyka popetnienia
btedu systematycznego przeprowadzono przy zastosowaniu odpowiednich skal zgodnie
z wytycznymi AOTMIT i przedstawiono w rozdziale 3.2.5.

Ocena jakosci danych

Do niniejszego przegladu dot. interwencji wlaczono piec¢ badari RCT — CGAB, EVOLVE-1,
EVOLVE-2, REGAIN i CONMQUER. Oceniono, Zze kazde z nich charakteryzuje sie niskim ryzkiem
popetnienia btedu systematycznego. W badaniach nie zidentyfikowano uchybien
w metodologii. Wszystkie wigczone badania zaprojektowano w celu przetestowania hipotezy
o wigkszej skutecznosci (tj. jako badanie typu superiority).

Dodatkowo odnaleziono dwa badania dotyczace skutecznosci praktycznej dla GAL.
3.2.5

Ocene wiarygodnosci badania z randomizacja przeprowadzono zgodnie z wytycznymi
AOTMIT z wykorzystaniem procedury oceny ryzyka bltedu systematycznego wg Cochrane.
Ryzyko bledu systematycznego wg Cochrane we wszystkich wigczonych badaniach oceniono
na niskie, co swiadczy o wysokiej wiarygodnosci wiaczonych badan pierwotnych (por. Tab.
23).

Ocena wiarygodnosci badan

7 uwagi na charakter badari Alex 2020 zostato ocenione w skali MOS i uzyskato 8 punkitcw.
{ kolei otwarte, prospektywne badania obserwacyjne GARLIT, Schiano 2021 i Obach 2021
oceniono w skali MICE, gdzie uzyskaly odpowiednio 7, 6 i 3 punkty, co rdwniez swiadczy
0 wysokie]j wiarygodnosci dwoch sposrod badan wiaczonych do analizy skutecznosci
praktycznej (por. Tab. 26 i Tab. 27).

Tab. 25. Ocena ryzyka biedu systematycznego wg Cochrane w badaniu RCT
dla interwencji.

Badanie CGAB CONQUER | EVOLVE-1 EVOLVE-Z | REGAIN

Randomizacja niskie niskie niskie niskie niskie

Ukrycie kodu niskie niskie niskie niskie niskie

randomizacji

Zaslepienie badaczy niskie niskie niskie niskie niskie

i pacjentow

Zaslepienie oceny niskie niskie niskie niskie niskie

efektow

Niekompletne dane niskie niskie niskie niskie niskie

zaadresowane

Selektywne niskie niskie niskie niskie niskie

raportowanie

Ogdélne ryzyko btedu niskie niskie niskie niskie niskie
ryzyko ryzyko ryzyko ryzyko ryzyko
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Tab. 26. Ocena jakosci badania Alex 2020 za pomoca kwestionariusza NO5S.

Pytanie

Alex 2020

Dobdr pacjentow

Reprezentatywnosc grupy poddane]j ekspozycji na badany czynnik.

w sposdb wiasciwy
reprezentuje ptec i wiek w
populacji — 1 pkt

Dobor pacjentdw do grupy niepoddanej ekspozycji na badany

czynnik.

dobrani z tej samej
populacji, co grupa poddana
ekspozycji — 1 pkt

W jaki sposob stwierdzano stopien narazenia pacjentdw na badany

wiarygodna dokumentacja —

czynnik? 1 pkt
Wykazano, Ze badane efekty zdrowotne nie wystepowaty na tak — 1 pkt
poczatku badania.

Czynniki zakidcajace

Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikdw tak — 1 pkt

determinujacych stan zdrowia identyczna, jak grupa, w ktdrej

wystepowat potencjalny czynnik szkodlivwy?

Ocena efektéw zdrowotnych

Czy punkty kornicowe oceniano w sposdb obiektywny?

dobrani z tej samej
populacji, co grupa poddana
ekspozycji — 1 pkt

Czy okres obserwacji byt wystarczajaco diugi, by mogly wystapic tak — 1 pkt
efekty zdrowotne?

Czy badany stan kliniczny oceniono, u wszystkich pacjentdw, tak — 1 pkt
u ktdrych obserwacje rozpoczeto!?

Lacznie (maks. 9 pkt) 8 pkt

Tab. 27 Ocena jakosci badania GARLIT (Vernieri 2020) w skali NICE.

Pytania GARLIT (Vernieri | Schiano 2021 Obach 2021
2020)

1.Czy badanie byto wieloosrodkowe? 1 pkt 0 pkt 0 pkt

2.Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno 1 pkt 1 pkt 0 pkt

okreslony?

3.Czy kryteria wlaczenia i wykluczenia 1 pkt 1 pkt 0 pkt

zostaty jasno sformutowane?

4.Czy podano jasna definicje punktdw 1 pkt 1 pkt 1 pkt

koricowych?

5.Czy badanie byto prospekiywne? 1 pkt 1 pkt 1 pkt

6.Czy stwierdzono, Ze rekrutacja odbywata | 0 pkt 0 pkt 0 pkt

sie w sposdb konsekutywny?

7.Czy jasno przedstawiono najwazniejsze 1 pkt 1 pkt 1 pkt

wyniki badania?

8.Czy przedstawiono analize wynikow w 1 pkt 1 pkt 0 pkt

warstwach (np. ze wzgledu na stopien

zaawansowania choroby, odbiegajace od
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Pytania GARLIT (Vernieri | Schiano 2021 Obach 2021
2020)

normy wyniki testéw, charakterystyke

pacjentdow)?

Suma (max. 8 punktdw) 7 pkt 6 pkt 3 pkt

1 pkt — TAK; 0 pkt — NIE

3.3Podsumowanie przegladu badan pierwotnych

Ponizej zaprezentowano podstawowe dane dotyczace badan pierwotnych poréwnujacych
GAL vs. placebo odnalezione w wyniku przegladu systematycznego.




Tab. 28. Podsumowanie danych z wlaczonych badan pierwotnych.

Badanie Publikacja Faza Porownanie Liczba Status choroby Pacjenci z Struktura
gtdwna, NCT [ badania pacjentow, (subpopulacje, dla niepowodzeniem | niepowodzen na
horyzont ktorych raportowano leczenia w poczatku badania
badania wyniki w badaniu) historii (%) (% catej populacji
badanej)
GAL vs. placebo
CGAB Skljarevski b GAL w dawkach: 410 pacjentdw, | migrena epizodyczna b.d.
201Eb, 5 mg; 3 miesiace
NCT02163993 50 me;
120 mg;
300 mg vs. placebo
CONQUER Mulleners b GAL 120 mg vs. 462 pacjentow, | migrena przewlekla, 100%
2020, ﬂ__.m..n_m__u__u 3 _._._.mm_m.m.m,__um_ _..:.mm_._m_:W. _m_u.mH_uﬂ_._._.ﬂ.H_._.m...
Okonkwo 2021 populacja taczna (migrena
NCTO3559257 epizodyczna i przewlekta)
EVOLVE-1 Stauffer 1l GAL w dawkach: 858 pacjentdw, | migrena epizodyczna 18,2%/18,8%% =1 niepowodzenia
2018a, 120 mg; & miesiecy
NCT02614183 240 mg vs. placebo
EVOLVE-2 Skljarevski 1l GAL w dawkach: 915 migrena epizodyczna 13,7%/14,7%F =2 niepowodzen
2018a, 120 mg; pacjentdw, 6
MCTO2614196 240 mg vs. placebo miesigcy
REGAIN Detke 2018a, | 1Nl GAL w dawkach: 1113 migrena przewlekta 29%/24%F z2 niepowodzen

NCTO2614261

120 mg;
240 mg vs. placebo

pacjentdw, 3
miesiace

* Wa klasyfikacji doniesier naukowych AQTMIT [AOTMIT 2016].

*placebo/GAL 120 ma.
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b.d. — brak danych; ERE — erenumab; FRE —fremanezumab; GAL galkanezumab;

Tab. 29. Podsumowanie danych z wilaczonych badan post-hoc.

Badanie Badania Status migreny | Pordwnanie Dawkowanie Populacja Liczba Horyzont
Zrodiowe niepowodzen badania
ujeta w badaniu
Ailani 2018 EVOLVE-1 Migrena GAL vs. placebo | GAL w dawkach: | 129 pacjentdw 1 niepowodzenie | 3 miesiace
EVOLVE-2 epizodyczna, 120 mg,
REGAIM Migrena 240 mg
przewlekia
Ruff 2015d" REGAIN Migrena GAL vs. placebo | GAL w dawkach: | 1113 pacjentdw 3 miesigce
przewlekla 120 mg,
240 mg -
Ruff 2019e* EVOLVE-1 Migrena GAL vs. placebo | GAL w dawkach: | 4547 pacjentdw | 21 6 miesiecy
EVOLVE-2 epizodyczna 120 mg, niepowodzenia;
240 mg =2 niepowodzen

* réznica catkowitej liczby pacjentdw z badar EVOLVE-1 | EVOLVE-2 oraz znanej liczby oséb bez niepowodzenia leczenia w historii.
* v publikacji Dell'Agnello 2018 ponownie raportowano wyniki zaprezentowane w publikacjach Ruff 2019d i Ruff 2019%e.

GAL galkanezumab.
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4 Przeglad systematyczny dla komparatora

4.1 Metodyka

Miniejsza analiza polegata na porownaniu bezposrednim GAL w dawce 120 mg
Z komparatorem podstawowym: placebo. Oprocz tego dokonano osobnego przegladu dla
komparatorow dodatkowych: ERE w dawkach 70 mg i 140 mg miesiecznie oraz FRE
w dawkach 225 mg miesiecznie i 675 mg kwartalnie w celu wykonania pordwnan posrednich
z wnioskowanym produktem leczniczym.

4.1.1Zrédta danych i strategia wyszukiwania

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT JAOTMIT 2016] przeprowadzono systematyczne poszukiwanie
badan pierwotnych dostepnych w bazach:

» Cochrane Library,
= EMBASE (Elsevier),
* MEDLINE (PubMed).

Strategie przeszukiwania ww. baz, wspdlng dla opracowar wtornych i badan pierwotnych
dotyczacych wnioskowanej interwencji, przedstawiono w rozdziale 15.2. 5trategie dla
poszczegolnych baz zaprojektowano iteracyjnie w procesie prob i korekt strategii. Ostatnie
wyszukiwanie wykonano 10 grudnia 2021 r.

Dodatkowe przeszukiwanie w obrebie wyszukiwarek internetowych przeprowadzono w dniu
10.12.2021 r.

W procesie wyszukiwania korzystano rdwniez zreferencji odnalezionych doniesien
i wyszukiwarek internetowych. Wyszukiwanie dla komparatora zdecydowano ograniczyc do
badan RCT, co wptyneto na zwickszenie jego swoistosci.

4.1.2 Selekcja informacji

Selekcji dokonano etapowo, kolejno na podstawie tytutow i streszczen, a nastepnie —
w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcje oparto na przyjetych kryteriach wiaczenia
i wykluczenia, zgodnych ze zdefiniowanym schematem PICOS (patrz rozdziaty 4.1.3 1 4.1.4).
Selekcji dokonywato niezaleinie od siebie dwéch badaczy [ VW przypadku
niezgodnosci miedzy badaczami, prowadzono dyskusje do czasu osiggniecia konsensusu.

Przeszukiwania ograniczono do analizy prac w jezyku angielskim lub polskim. HNie
pgraniczono przedziatu czasowego. Ostatnia aktualizacje przeszukania baz danych Cochrane
Library, EMBASE i MEDLINE wykonano 10 grudnia 2021 r. Aktualizacji dokonywato niezaleznie
od siebie dwoch badaczy |IEEEEEEE VW przypadku niezgodnosci miedzy badaczami,
prowadzono dyskusje do czasu osiggniecia konsensusu.

4.1.3 Kryteria wtaczenia

Do analizy dla komparatora wtaczono opracowania spetniajace nastepujace kryteria:
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+ Populacja — dorosli, u ktdrych migrenowe béle glowy wystepuja co najmniej przez 4
dni w miesigcu,

+ Interwencja — ERE i FRE w dawkowaniu zgodnym z ChPL,

+ Komparator — placebo,

+ Poszukiwane punkty koricowe dot. skutecznosci (co najmnie] jedno kryterium
obligatoryjne):

(=]

(=]

(o]

bl

srednia zmiana liczby MHD,
odsetek odpowiedzi na leczenie®,
jakosc Zycia,

dowolne punkty koricowe dotyczace skutecznosci lub bezpieczeristwa,

» metodyka badania — opublikowane randomizowane kontrolowane badania kliniczne,

+ nie ograniczano horyzontu czasowego obserwacji;

* publikacja w jezyku polskim lub angielskim.

4.1.4

Kryteria wytaczenia

Poza badaniami niespetniajagcymi kryteriow wiaczenia, wykluczono prace z uwagi na:

+ metodyke badari:

]

& ]

(=]

pogladowy i przegladowy charakter publikacji,

listy do redakcji,

kliniczne badania kontrolne bez randomizacji,

badania opisowe (w tym opisy przypadkdw lub serii przypadkadw),

badania odnoszgce sie do mechanizmdw choroby lub mechanizmow leczenia,

badania oceniajace stosowanie interwencji lub komparatora w dawce lub
sposobie  podania niezgodnymi 7z uwzglednionymi  w Charakterystykach
Produktdw Leczniczych;

* typ publikacji:

o opracowania wtdrne,

]

protokoty z badan klinicznych (w przypadku braku dostepnosci wynikow
Z badania),

doniesienia w postaci abstraktow konferencyjnych,

analizy post-hoc,

& sredni odsetek pacjentdw spetniajacych okreslone wymagania dotyczace progowe] miesigcznej
liczby MHD (=50%, =75% 1 100%, gdzie 100% zdefiniowano jako catkowite zniesienie migrenowego bdlu
gtowy w ciggu 28 dni) w catym okresie leczenia.
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= opracowania dotyczace wylacznie populacji o cechach skrajnie odmiennych niz
w przypadku rasy kaukaskiej (np. populacja azjatycka).
4.1.5 Ocena jakosci informacji

Poniewaz do przegladu dla komparatordw wiaczono tylko badania RCT, ich jakosc oceniono,
wg  wytycznych AOTMIT z zastosowaniem narzedzia Cochrane Collaboration, ktore
szczegolowo opisano w rozdziale 21.

Publikacje oceniono rdwniez pod katem:
» wielkosci badanej populacji,
* liczby osrodkow bioracych udziat w badaniu,
+ Czasu badania,
» protokotu badania,
+ opisu uzytych metod statystycznych,
» uzasadnienia liczebnosci populacji,
* opisu udziatu sponsora,
» odsetka oraz opisu pacjentow, kitdrzy nie byli obserwowani mimo randomizacji.

Oceny jakosci prac dokonywato niezaleznie dwdch badaczy | B \ przypadku braku
zgodnosci prowadzono dyskusje do czasu osiggniecia konsensusu.

Badania klasyfikowano zgodnie z klasyfikacja doniesieri naukowych odnoszacych sie do
terapii wedtug ,Wytycznych przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
AOTMIT” z 2016 roku [AOTMIT 2016], por. rozdziat 18.

4.1.6 Strategia ekstrakcji danych

Dane dotyczace badari pierwotnych, a takze ich jakosci byty ekstrahowane przez jednego
Z autoréw opracowania - do arkusza bazy danych (Microsoft Excel 2019), a nastepnie
sprawdzane niezaleznie przez drugiego z autordw opracowania - pod wzgledem
dokladnosci. Dane ekstrahowano w oparciu o uprzednio przygotowany formularz, ktory
zaktadat ekstrakcje nastepujacych danych:

» metodologia badania,
» charakterystyka badanej populacji,
» wyniki zdrowotne,

+ dzialania niepozadane.
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4.2Wyniki przegladu badan pierwotnych dla
komparatorow

4.2.1 Wyniki wyszukiwania i selekcji

W ramach przegladu systematycznego badan pierwotnych dla komparatordw oceniono
wstepnie 1388 abstrakty. Po wykluczeniu 212 powtdrzen oraz selekcji w oparciu o abstrakty
i tytuly, zidentyfikowano 126 prac (w tym dwie publikacje zidentyfikowane w wyniki
przeszukiwania przegladarki internetowej), ktorych petne teksty poddano szczegdtowej
analizie pod katem kryteriow wiaczenia i wykluczenia z opracowania (por. rozdziaty 4.1.3
i4.1.4). Wwyniku przegladu petnych tekstow publikacji, 39 zostato wykluczonych
Z niniejszego przegladu.

Do przegladu systematycznego ostatecznie wlaczono 10 badari (w 67 publikacjach’®). Sposrdd
wszystkich wtaczonych badan piec dotyczyto poréwnania ERE z placebo, zas pozostate FRE
Z placebo. Osiagnieto w tym zakresie petng zgodnosc pomiedzy analitykami. Liste publikacji
wiaczonych oraz wykluczonych przedstawiono odpowiednio w rozdz. 16.31 17.3.

Diagram, przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania iselekcji badan pierwotnych

przedstawiono ponizej (Rys. 4). Szczegdlowa charakterystyke widaczonych badari
przedstawiono w rozdziale 25.7.

*Publikacje Ashina 2018 oraz Pazdera 2021 odnaleziono w wyniku przegladu wyszukiwarki
internetowej w dniu 8.11.2021.
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Rys. 4. Selekcja badann wiaczonych do przegladu systematycznego dla
komparatoréw — badania pierwotne (diagram PRISMA).

Mediine (PubMed)
N=123

The Cochrane Library EMBASE (Elsavier)
N =535 N =730

L o J
!

P ia:
Eliminacja powtdrzen. I i
NM=212
8 /
: ) Prace odrzucone na podstawie przegladu
LS "in‘hhl A N abstrakiew/ tytulw:
M = 1062
A
l I
Prace zakwalfikowane do przegladu Publikacje zidentyfikowane w wyniku
pelnych tekstow: przeszukiwania przegladark i stron internetowych;
N=126 N=2

\

,/brace odrzucone na podstawie przegladu pelmrcrﬁ\,l
| tekstéw publikacii:
Zakwalifikowane prace: N = 10 (67 B r:‘fsﬂ.lmw
publileacii), w tym wiaczone do analizy: Przyczyny wykluczenia:
« shutecrnoét eksperymentalna:
# Erenumab: N=E(17

» N = 26 - niewlaiciwy typ publikacii
= N = 12 - gbstraki konferencyjny

publikacii) + M= 6 - brak wynixdw badania
G ab:N = 5 (50 + M = 3 - niezpelnienie kryteridw whiorenia
pubkkarii} # N = 3 - brak pordwnania z komparatorem

wymisnionym w kryteriach
\ + N =9 - niewlasciwa populacia
p

4.2.2 Charakterystyka wiaczonych badan w przegladzie
badan pierwotnych dla komparatorow

W przegladzie badari dla komparatoréw wiaczono 10 badari (w 67 publikacjach), w tym piec
(w 17 publikacjach) dotyczacych poréwnania ERE i placebo oraz piec dotyczacych FRE
z placebo (w 50 publikacjach).

Ponizej przedstawiono skrocong charakterystyke badan wtaczonych do niniejszego przegladu
(por. Tab. 30). Petna charakterystyke wtaczonych badar przedstawiono w rozdziale 25.7.
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Tab. 30. Skrocona charakterystyka badan dla kemparatorow wiaczonych do niniejszego przegladu dla komparatorow.

Badanie Rodzaj badania® | Liczba Liczba osrodkow | Szczegoly Komparator Populacja
(Sponsor) pacjentow, wykonujacych interwencji
horyzont badanie (Kraj)
Erenumab
ARISE [Amgen) Il&, superiority 577 pacjentdw, 69 osrodkdw ERE w dawce 70 Placebo Dorosli pacjenci z migreng
3 miesiace (Europa me; epizodyczna, u ktorych
i Ameryka Pn.) migrenowy bdl glowy
wystepowal przez 4-14 dni w
miesigcu, zas srednia liczba
dni z bolem glowy nie
przekraczata 15 dni w ciagu
ostatnich 3 miesiecy
LIBERTY (Movartis IlA, superiority 246 pacjentow, 59 osrodkow | ERE w dawce 140 Placebo Dorodli pacjenci z migreng
Pharma) 3 miesiace (Europa mg epizodyczna, u ktérnych
i Australia) migrenowy bol glowy
wystepowat przez 4-14 dni w
miesigcu, zas srednia liczba
dni z bolem glowy nie
przekraczata 15 dni w ciggu
ostatnich 3 miesiecy oraz
u ktdrych wystapity 2-4
niepowodzenia leczenia
profilaktycznego
STRIVE (Amgen, 1A, superiority 953 pacjentdw, 121 osrodkdw | ERE w dawkach: Placebo Dorosli pacjenci z migrena

Movartis Pharma)

5 miesigcy

(Europa, Ameryka
Pn. i Turcja)

70 mg;
140 mg

epizodyczna, u ktdrych
migrenowy bol glowy
wystepowal przez 4-14 dni

w miesigcu, zas srednia liczba
dni z bolem glowy nie
przekraczata 15 dni w ciagu
ostatnich 3 miesiecy
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Badanie Rodzaj badania® | Liczba Liczba osrodkdw | Szczegdly Komparator Populacja
(Sponsor) pacjentow, wykonujacych interwencji
horyzont badanie (Kraj)
Sun 2016 [Amgen) &, superiority 167 pacjentaw, 59 osrodkow ERE w dawce 7 Placebo Dorosli pacjenci z migreng
3 miesigce (Europa | mag; ERE w dawce epizodyczna, u ktorych
i Ameryka Pn.) 21 mg; ERE migrenowy bl glowy
w dawce 70 mg; wystepowal przez 4-14 dni
w miesigcu, zas srednia liczba
dni z bolem glowy nie
przekraczata 15 dni w ciagu
ostatnich 3 miesigcy
Tepper 2017a 1A, superiority 667 pacjentdw, 69 osrodkow ERE w dawce 70 Placebo Dorosli pacjenci ze
(Amgen) 3 miesiace (Europa | mg; ERE w dawce zdiagnozowana migreng
i Ameryka Pn.) 140 mg przewlekia, u ktdrych bol
gtowy wystepowat =15 dni
w miesigcu w tym =8 MHD
w ciagu ostatnich 3 miesigcy
Fremanezumab
Bigal 2015 (Teva IlA, superiority 297 pacjentéw, | 62 osrodki (Stany | FRE w dawce 225 Placebo Pacjenci z migreng
Pharmaceuticals) 3 miesiace Zjednoczone) mg/miesiac, epizodyczng
FRE w dawce 675
mg/ kwartat
Bigal 2015b (Teva llA, superiority | 177 pacjentdw, 3 | 62 osrodki (Stany FRE w dawce Placebo Pacjenci z migreng
Fharmaceuticals) miesigce Zjednoczone) | poczatkowej 675, przewlekia
a nastepnie 225
mg/miesiac,
FRE w dawce 500
mg/kwartat,
Dodick 2018a A, superiority 875 pacjentdw, 123 osrodki | FRE w dawce 225 Placebo Pacjenci z migreng
(Teva 3 miesiace | (Kanada, Czechy, mg/miesiac, epizodyczng
FPharmaceuticals) Finlandia, lzrael, | FRE w dawce 675
Japonia, Polska, ma/kwartat

Rosja, Hiszpania,
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Badanie Rodzaj badania® | Liczba Liczba osrodkdw | Szczegdly Komparator Populacja
(Sponsor) pacjentow, wykonujacych interwencji
horyzont badanie (Kraj)
Stany
Zjednoczone)
FOCUS (Teva 14, superiority 562 pacjentaw, 104 osrodki | FRE w dawce 225 Placebo Dorosli pacjenci z trudng do
Pharmaceuticals) 3 miesigce (Belgia, Czechy, mg/miesiac, leczenia migreng epizodyczng
Dania, Finlandia, | FRE w dawce 675 lub przewlekia, z 2-4
Francja, Miemcy, mg/kwartat, niepowodzeniami w terapii
Wtochy, Polska, zapobiegawczej z uzyciem 2-4
Holandia, klas lekdw
Szwecja,
Szwajcaria,
Wielka Brytania,
Stany
Zjednoczone)
Silberstein 2017 A, superiority | 1133 pacjentdw, 132 osrodki FRE w dawce Placebo Pacjenci z migreng
(Teva 3 miesiace (Stany | poczatkowej 675, przewlekta
Pharmaceuticals) Zjednoczone, a nastepnie 225

Japonia, Czechy,
Rosja, Kanada,
Finlandia, Polska,
Hiszpania)

mg/miesiac,
FRE w dawce 675
mg/kwartat,

* weg klasyfikacji doniesier naukowych AOTMIT [ACTMIT 2016].

ERE — erenumab; FRE —fremanezumab;
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4.2.3 Ocena jakosci danych

Dokladna oceng metodyki przeprowadzenia poszczegolnych badan oraz ryzyka popetnienia
btedu systematycznego przeprowadzono przy zastosowaniu odpowiednich skali zgodnie
z wytycznymi AOTMIT i przedstawiono w rozdziale 4.2.4.

Do analizy skutecznosci i bezpieczeristwa wiaczono pie¢ badari RCT pordwnujacych ERE
Z placebo oraz piec badan pordwnujacych FRE z placebo. Oceniono, Ze wszystkie wiaczone
badania charakteryzuja sie niskim ryzykiem btedu systematycznego. Analiza skutecznosci
we wiaczonych badaniach zostata przeprowadzona w populacji pacjentow, u ktorych
przeprowadzono randomizacje, natomiast analiza bezpieczenstwa obejmowata pacjentow,
ktorzy przyjeli co najmniej jedna dawke badanego leku (tzw. populacja bezpieczeristwa).

4.2.4 Ocena wiarygodnosci badan

Ocene wiarygodnosci badan z randomizacja przeprowadzono zgodnie z wytycznymi AOTMIT
Z wykorzystaniem procedury oceny ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane. (por. Tab.
31).

Tab. 31. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane w badaniach RCT

dla ERE.

Badanie ARISE LIBERTY Sun 2016 STRIVE Tepper
2017a

Randomizacja niskie niskie niskie niskie niskie
Ukrycie kodu niskie niskie niskie niskie niskie
randomizacji
Zaslepienie niskie niskie niskie niskie niskie
badaczy
i pacjentow
Zaslepienie niskie niskie niskie niskie niskie
oceny efektdw
Niekompletne niskie niskie niskie niskie niskie
dane
zaadresowane
Selektywne niskie niskie niskie niskie niskie
raportowanie
Ogélne ryzyko niskie niskie niskie niskie niskie
btedu

ERE — erenumab; RCT — kontrolowana proba kliniczna z randomizacja.
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Tab. 32. Ocena ryzyka biedu systematycznego wg Cochrane w badaniach RCT

dla FRE.
EA L Bigal 2015 | Bigal 2015b FOCUS I];;i;;: Sllber;'ae;r;
Randomizacja niskie niskie niskie niskie niskie
Ukrycie kodu niskie niskie niskie niskie niskie
randomizacji
Zaslepienie niskie niskie niskie niskie niskie
badaczy
i pacjentow
Zaélepienie niskie niskie niskie niskie niskie
oceny efektdw
Niekompletne niskie niskie niskie niskie niskie
dane
zaadresowane
Selektywne niskie niskie niskie niskie niskie
raportowanie
Ogélne ryzyko niskie niskie niskie niskie niskie
btedu

FRE — fremanezumab; RCT — kontrolowana proba kliniczna z randomizacia.
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5 Analiza heterogenicznosci badan

Igodnie z wytycznymi AOTMIT [AOTMIT 2016] przed zastosowaniem statystycznych metod
syntezy ilosciowe] nalezy okreslic stopien oraz przyczyny niejednorodnosci wynikow badari.
Ocena heterogenicznosci oraz dalsze postepowanie powinno zostac przeprowadzone zgodnie
z wytycznymi  Cochrane Collaboration. Dodatkowo nalefry ocenic heterogenicznosc
metodyczng oraz kliniczng badarn witaczonych do analizy oraz okreslic, czy przeprowadzenie
pordwnania posredniego jest uprawnione. W przypadku niniejszej analizy analiza
heterogenicznosci dotyczy jedynie badan wykorzystanych do przeprowadzenia poréwnania
posredniego.

Zgodnie z wytycznymi [Cochrane Collaboration] wyrdinia sie trzy rodzaje heterogenicznosci
ze wzgledu na zrodto niejednorodnosci:

+ heterogenicznosc  kliniczna — zmiennos¢ zwigzana 2z uczestnikami badania,
interwencja oraz badanymi punktami koricowymi;

+ heterogenicznosc metodyczna — zmiennosc zwiazana z projektem badania i ryzykiem
btedu;

+ heterogenicznosc statystyczna — zmiennosc w wynikach leczenia w rdznych
badaniach.

Heterogenicznos¢ statystyczna stanowi Kkonsekwencje zmiennosci klinicznej lub
metodologicznej i objawia sie obserwowaniem wigkszego efektu interwencji niz wynikatoby
to z wytacznie bledu losowego [Cochrane Collaboration].

Imiennosc kliniczna prowadzi do heterogenicznosci statystycznej, jesli na efekt interwencji
majga wplyw czynniki roinigce sie pomigdzy badaniami, w szczegolnosci konkretne
interwencje lub charakterystyka pacjentdw [Cochrane Collaboration].

W przypadku zmiennosci metodycznej nalery oczekiwacd rdznic pomiedzy badaniami
w zakresie czynnikow metodycznych, takich jak zaslepienie badania czy utajnienie alokacji
pacjentdw do poszczegolnych terapii. Réwniez roznice w definicji oraz sposobie pomiaru
poszczegolnych punktow koricowych mogg prowadzic do wystepowania rozZnic
w obserwowanych efektach. Znaczace zroznicowanie statystyczne wynikajace ze zmiennosci
metodycznej lub réinic w ocenianych wynikach wskazuja, 7e badania nie szacuja tej samej
ilosci, ale niekoniecznie sugerujg, ze rzeczywisty efekt interwencji jest rozny.
W szczegolnosci, heterogenicznosC statystyczna zwigzana wylacznie ze zmiennoscig
metodyczng wskazywalaby na roznice w stopniu ryzyka btedu pomiedzy badaniami. Dowody
empiryczne wskazuja, Ze niektdre aspekty projektu badania moga czasami wplywac na
wyniki z badan klinicznych.

Na podstawie przeprowadzonej analizy badan pierwotnych wiaczonych do przegladu (rozdz.
23 i 26) mozliwe byto zestawienie najwazniejszych roZnic miedzy badaniami. Przedstawiono
je w ponizszych rozdziatach (rozdz. 5.115.2).
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5.1 Heterogenicznos¢ kliniczna

Miedzy witaczonymi badaniami zidentyfikowano nieznaczne rdznice kliniczne, kitdre moga
prowadzic do wystapienia heterogenicznosci klinicznej. 5zczegdly dotyczace badan opisano
w rozdz. 24 i 26. Ponizej zestawiono najwazZniejsze informacje.

Migrena przewlekta

Do analizy witaczono dwa badania RCT dla GAL dotyczace leczenia zapobiegawczego migreny
w populacji z migreng przewlekta (CONQUER i REGAIN), jedno badanie dla ERE w dawce 70
i 140 mg (Tepper 2017a) oraz dwa badania dla FRE w dawce 225 mg miesiecznie (Bigal 2015b
i Silberstein 2017) i jedno badanie dla FRE w dawce 675 mg kwartalnie (Silberstein 2017).

W badaniach dotyczacych porownania GAL z placebo liczba pacjentdw z migreng przewlekia
w poszczegdlnych badaniach wahata sie w granicach od 193 pacjentdw (COMQUER) do 1113
pacjentow (REGAIN). Poréwnujac charakterystyke wiaczonych pacjentéw w poszczegdlnych
badaniach nie zidentyfikowano znaczacych rdinic w zakresie plci (okoto 85-87% kobiet).
W badaniu CONQUER sredni wiek pacjentdw byt nieco wyzszy (okoto 45-46 lat) niz w badaniu
REGAIN (okoto 40-41 lat). Srednie MHD wynosito okoto 18-19 dni w miesiagcu w obu
wiaczonych badaniach. W CONQUER okoto 52-54% pacjentow doswiadczyto niepowodzen co
najmniej dwiema, 31-33% — 7 trzema oraz 11-14% z czterema kategoriami lekow
stosowanych w profilaktycznym leczeniu migreny, zas w badaniu REGAIN wiadomo o okoto
24-29% przypadkdw niepowodzen.

Tylko jedno badanie (Tepper 2017a) dotyczyto porownania ERE 70 i 140 mg vs placebo
w populacji z migreng przewlekla. Populacja tego badania cbejmowata 477 pacjentow (ERE
70 mg vs. placebo) i 476 pacjentow (ERE vs. 140 mg) w wieku okoto 41-43 lata, gdzie 79-87%
stanowily kobiety. Srednia liczba MHD w miesiacu na poczatku badania miescita sie
w granicach 18 dni. MNiepowodzenia wczesniejszych terapii dotyczyty okolo 66-70%
pacjentow.

W badaniach dotyczacych poréwnania FRE 225 mg vs placebo populacje byty zréinicowane
pod wzgledem liczebnosci. Badanie Bigal 2015b obejmowato 177 pacjentdw, zas Silberstein
2017 — 754 pacjentdw. Nie zaobserwowano zréznicowania w zakresie wieku (okoto 40-
47 lata) i plci (86-88% kobiet). Srednia liczba MHD w miesiacu na poczatku badania wynosita
16-17 dni w obu badaniach. W badaniach nie podano odsetka pacjentow z wczesniejszym
niepowodzeniem terapii profilaktycznej.

Jedynie badanie Silberstein 2017 raportowato wyniki dla poréwnania FRE 675 mg vs placebo
w populacji z migreng przewlekla. Populacja tego badania obejmowata 751 pacjentow
w wieku okoto 40-41 lat, gdzie 87-88% stanowity kobiety. Srednia liczba MHD w miesiacu na
poczatku badania miescita sie w granicach 16 dni.




Migrena epizodyczna

Do analizy wtaczono cztery badania RCT dla GAL dotyczace leczenia zapobiegawczego
migreny w populacji z migrena epizodyczna (CGAB, EVOLVE-1, EVOLVE-2 i CONQUER), trzy
badania dla ERE w dawce 70 mg (ARISE, STRIVE i Sun 2016), dwa w dawce 140 mg (STRIVE
i LIBERTY) oraz dwa badania dla FRE (Bigal 2015 i Dodick 2018a) raportujace wyniki dla obu
dawek leku: 225 mg miesiecznie oraz 675 mg kwartalnie.

W badaniach dotyczacych pordwnania GAL w dawce 120 mg z placebo liczba pacjentow
wahata sie w granicach od 210 pacjentéow (CGAB) do 692 pacjentow (EVOLVE-2). Poréwnujac
charakterystyke wilaczonych pacjentow w poszczegolnych badaniach nie zidentyfikowano
znaczacych réznic w zakresie pici (okoto 80% kobiet). W badaniu CONQUER sredni wiek
pacjentow byt nieco wyzszy (okoto 46 lat) niz w pozostatych badaniach (okoto 40-42 lata).
W badaniu CGAB srednie MHD wynosito okoto 6,6 dni w miesigcu, zas w pozostatych
badaniach utrzymywata sie w granicach 9-11 dni. Nie we wszystkich badaniach raportowano
liczbe wczesniejszych niepowodzeri w leczeniu profilaktycznym (CGAB). W CONQUER miedzy
59% a 650% pacjentdw doswiadczyto niepowodzeri co najmniej dwiema, miedzy 27-31% —
Z trzema oraz 6-10% z czterema kategoriami lekdw. W EVOLVE-1 i EVOLVE-2 wiadomo o okoto
15-20% przypadkow z co najmniej jednym niepowodzeniem leczenia profilaktycznego.

W badaniach dotyczacych poréwnania ERE 70 mg vs placebo populacje byly zréznicowane
pod wzgledem liczebnosci. Badanie Sun 2016 obejmowato 267 pacjentow, zas STRIVE — 636
pacjentow. Z kolei nie zaobserwowano zroznicowania w zakresie wieku (okoto 41-42 lata)
i ptci (77-85% kobiet). We wszystkich badaniach srednia liczba MHD w miesiacu na poczatku
badania miescita sie w granicach 8 dni. W ARISE okoto 45% pacjentdw mieli w historii
wczesniejsze proby leczenia zapobiegawczego, z czego 87% zakoriczylo sie niepowodzeniem.
W Sun 2016 i STRIVE zidentyfikowano z kolei okoto 32-40% przypadkdw niepowodzen.

W badaniach dotyczacych poréwnania ERE 140 mg vs placebo liczebnos¢ populacji wahata
sie granicach od 246 pacjentéw (LIBERTY) do 636 pacjentéw (STRIVE). Nie zaobserwowano
zréznicowania w zakresie wieku (okoto 40-44 lata) i pici (80-85% kobiet). Srednia liczba MHD
w miesigcu na poczatku badania wynosita 8-10 dni. Niepowodzenia wczesniejszych terapii
dotyczyly okoto 36% pacjentdw w badaniu STRIVE oraz okoto 40% pacjentow w LIBERTY.

W badaniach dotyczacych poréwnania FRE 225 mg vs placebo populacje byty zroznicowane
pod wzgledem liczebnosci. Badanie Bigal 2015 obejmowato 200 pacjentdw, zas Dodick 2018a
— 584 pacjentow. Nie zaobserwowano zréznicowania w zakresie wieku (okoto 40-42 lata)
i plci (84-91% kobiet). Srednia liczba MHD w miesigcu na poczatku badania wynosita 9-11 dni
w obu badaniach. Jedynie w badaniu Bigal 2015 raportowano wczesniejsze niepowodzenia
terapii, ktdre dotyczyty okoto 28-32 % pacjentdw.

W poréownaniu FRE 675 mg vs placebo populacja obejmowata 201 pacjentow w badaniu Bigal
2015 i 585 pacjentdw w badaniu Dodick 2018a. Nie zaobserwowano zroZznicowania w zakresie
wieku (okoto 41 lat) i ptci (84-88% kobiet). Srednia liczba MHD w miesiacu na poczatku
badania wynosita 9-11 dni w obu badaniach. Jedynie w badaniu Bigal 2015 raportowano
wczZesniejsze niepowodzenia terapii, ktore dotyczyty okoto 28% pacjentow.
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Populacja taczna

Do analizy witaczono po jednym badaniu RCT dotyczacym leczenia zapobiegawczego migreny
w populacji tacznej (obejmujacej pacjentow z migrena epizodyczng i przewlekia) dla GAL
(CONQUER) i FRE (FOCUS).

Badanie CONQUER obejmowato 462 pacjentdw, zas FOCUS 562 i 555 pacjentdw odpowiednio
— w dawkach 225 i 675 mg. Porownujac charakterystyki wigczonych pacjentow
w poszczegolnych badaniach nie zidentyfikowano znaczacych réznic w zakresie wieku (45-
46 lat) i plci pacjentow (84-88% kobiet). Rowniez rozktad liczby wczesniejszych niepowodzeri
terapii (51-60% po dwéch, ok. 30% po trzech i ok. 10-20% po czterech niepowodzeniach),
a takze MHD (13-14 dni) u pacjentow sg zblizone miedzy badaniami.

5.2Heterogenicznos¢ metodyczna

Szczegdly dotyczace wiaczonych do analizy badan opisano w rozdz. 25 i26. Ponizej
Zestawiono najwazniejsze informacje dotyczace cech mogacych prowadzic do wystapienia
heterogenicznosci.

Wszystkie wlaczone badania, zardwno w zakresie interwencji jak i komparatorow byty
poprawnie zaprojektowanymi badaniami RCT, z podwdjnym zaslepieniem. Dodatkowo kazde
z nich miato charakter wieloosrodkowy 1 miedzynarodowy.

We wszystkich badaniach rozpoczecie poprzedzata faza wstepnego badania przesiewowego
po ktdrym mozliwe byto okreslenie stanu pacjenta. Mastepnie pacjentdw przydzielano do
wilasciwych randomizowanych i podwdjnie zaslepionych grup. Faza podwdjnie zaslepiona
w badaniach dotyczacych poréwnania GAL vs. placebo trwata w wigkszosci przypadkow
12 tygodni (3 miesiace), za wyjatkiem badari EVOLVE-1 i EVOLVE-2, gdzie wynosita 6 miesiecy.

W przypadku badan dotyczacych porownania ERE vs. placebo faza zaslepiona rowniez trwata
12 tygodni, za wyjatkiemm badania STRIVE, gdzie obejmowata 24 tygodnie. 7 kolei
w przypadku badarn dotyczacych pordwnania FRE vs. placebo we wszystkich badaniach okres
leczenia trwat 12 tygodni.

Kryteria zardwno wigczenia, jak i wykluczenia w poszczegdlnych badaniach dotyczacych
wiasciwych populacji (laczna, migrena epizodyczna i migrena przewlekta) byty
pordwnywalne 1inie wykazywaly znaczacych rdiZnic uniemozliwiajacych dokonania
pordwnania miedzy badaniami.

Badanie COMQUER zostato zaprojektowane w podobny sposdb jak wczesniejsze badania RCT,
w kidrych pordwnywano leczenie przeciwciatami monoklonalnym CGRP z  placebo
u pacjentow, ktorzy nie odniesli korzysci ze stosowania lekdw zapobiegajacych migrenie.
Jedng z istotnych rdénic zidentyfikowanych w tym badaniu byt sposdb definiowania
niepowodzenia leczenia przez autorow badania. W badaniu za niepowodzenie uznawano brak
skutecznosci i tolerancji na lek. Jednoczesnie zatozono faktyczne wczesniejsze zastosowanie
okreslonego leku. Brak terapii produktem leczniczym w zwigzku z przeciwwskazaniami nie
wliczat sie jako kryterium witaczenia do badania.

Istotng rdiénice miedzy wlaczonymi badaniami stanowit stosunek wystepowania
poszczegolnych typow migreny wsrod pacjentow zakwalifikowanych do udziatu w kazdym
z nich. W badaniu LIBERTY (ERE vs. placebo) nie uwzgledniono pacjentow z przewlekia




migrena, zas w badaniu FOCUS i CONQUER (FRE vs. placebo) zaprezentowano wyniki zaréwno
u pacjentow z migreng epizodyczng, jak i przewlekla. Aby uniknac btedow zwiazanych
7 heterogenicznoscia populacji we wtaczonych badaniach, wyniki analizy zostaty
zaprezentowane z podziatem na odpowiednie subpopulacje pacjentow z migreng
epizodyczna, przewlekia oraz tacznie, w zaleznosci od danych udostepnionych przez autorow
badania.

W zakresie punktow koricowych ocenianych w przytoczonych badaniach, nie zidentyfikowano
naczacych rdinic, poza niewielkimi odchyleniami w zakresie definiowania niektdrych
Z punktow.

W przypadku badari dotyczacych pordwnania ERE vs. placebo oraz FRE vs. placebo cdmiennie
definiowano punkt koricowy dotyczacy liczby dni, w ktdrych stosowano dorazne leki
przeciwbolowe. W badaniach dotyczacych ERE dni, w ktdrych stosowano leki specyficzne dla
migreny traktowano jako MHD. Z kolei w badaniach dla FRE nie istniato powigzanie miedzy
stosowaniem lekow, a okresleniem dnia jako migrenowy.
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6 Strategia analizy badan

Wyniki badari (dane liczbowe: liczby pacjentdw, wartosci srednie, odchylenie standardowe)
prezentowano za pierwotnymi publikacjami w tabelach lub omdwiono w tekscie. Tam, gdzie
to byto moZliwe, brakujgce wartosci odchylenia standardowego wyznaczano na podstawie
raportowanej w badaniu wartosci 5E, SEM lub p-value odpowiedniego testu. W przypadku
braku ww. danych liczbowych w badaniu, przeprowadzenie analizy statystycznej nie byto
mozliwe, w zwiazku z czym wyniki przedstawiano w postaci, w jakiej prezentowane bytly
w publikacji. Dane odczytywano z wykresdw, jesli nie zamieszczono ich w postaci liczbowej.
W przypadku, gdy w badaniu liczba pacjentow, u ktdrych wystapit oceniany punkt koricowy,
raportowana byla wylacznie w postaci procentowej, na potrzeby niniejszego przegladu
wyznaczano liczbe pacjentéw w zackragleniu do najblizszej liczby naturalnej (poprzez
przemnoZenie wtamka i liczby pacjentdw w danej grupie).

Whioskowanie prowadzono przyjmujac poziom istotnosci 0,05. Wyniki analiz dla zmiennych
binarmmych przedstawiono w postaci miary wzglednej — ilorazu szans (OR, ang. odds ratio)
wraz z 99% przedziatem ufnosci (95% Cl) oraz poziomem krytycznym testu p, jak réwniez
w postaci miary bezwzglednej — rdznicy ryzyka (RD, ang. risk difference) wraz z 95%
przedziatem ufnosci (95% Cl) oraz poziomem krytycznym p. Dodatkowo na podstawie RD
wyznaczano wartos¢ NNT (ang. number needed to treat) lub NMNH (ang. numer needed to
harm). Oznaczenie NNT oznacza, Ze analizowana interwencja daje korzysci z uwagi na dany
punkt koricowy, NNH — przeciwnie. Jesli przedziat ufnosci dla RD zawiera zero, dla jednego
punktu koricowego przy szacowaniu przedziatu ufnosci wystepuje zaréwno wartosc NNT, jak
i NNH [Altman 1998].

Dane ciggle przedstawiano w formie sredniej i odchylenia standardowego, roznicy srednich
(MD, ang. mean difference) i 95% przedziatu ufnosci (95% Cl) oraz wartosci p.

W przypadku niektérych punktdw koricowych w analizie skutecznosci oraz bezpieczeristwa
mozliwe bylo przeprowadzenie metaanalizy badari — oile definicje punktu koricowego
i charakterystyka poszczegdlnych badari byty zblizone. Metaanalizy zmiennych binarnych
przeprowadzono metoda Mantela-Haenszela. Synteze ilosciowa wykonywano przy uZyciu
modelu efektow stalych (ang. fixed effect). W przypadku duzej heterogenicznosci badari
(12-50%), metaanalize wykonywano przy uiyciu modelu efektow losowych (ang. random
effect). W przypadku badarn, w ktérych w jednym z ramion nie obserwowano zdarzenia, przy
wyznaczaniu wartosci OR i RD, dodawana jest stata wartosc 0,5 do wszystkich komdrek
z wynikami z badania dla danego punktu koricowego (w programie RevMan wartosc ta
dodawana jest automatycznie).

e wzgledu na roznorodny sposob raportowania danych miedzy wtaczonymi badaniami,
w celu zachowania spdjnosci wynikow, w przypadku dostepnosci danych liczbowych
wiasciwych dla kazdego z ramion badania dane te stosowano w pierwszej kolejnosci i na ich
podstawie wyliczano réznice skutecznosci. W przypadku braku wynikow dla poszczegdélnych
ramion brano pod uwage rdznice skutecznosci zaprezentowane w badaniu. Jezeli
w badaniach nie raportowano 5D, dokonywano samodzielnych obliczeri w programie Excel
2019, przy zaloZeniu, Ze wartosci te s rowne miedzy ramionami badania, co nie wpltynelo
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na wyniki koricowych analizy, poniewaz wartosci te zostaty wykorzystane wytacznie w celu
wygenerowania wykresow w programie Review Manager.

W  przypadku niecdnalezienia badari umozliwiajagcych pordwnanie interwencji
z komparatorami w zakresie skutecznosci lub bezpieczenstwa zdecydowano sig nie
przeprowadza¢ poréwnania posredniego w niniejszej analizie. Wynika to z duzej
niepewnosci wnioskowania opartego na porownaniu posrednim.

Do wykonania analiz uzyto oprogramowania Review Manager ver. 5.4 oraz arkusza MS Excel
2019.
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7 Analiza skutecznosci eksperymentalnej

Analiza skutecznosci eksperymentalnej w niniejszym dokumencie polegata na poréwnaniu
bezposrednim GAL 120 mg vs. placebo, a dodatkowo na pordwnaniu posrednim GAL 120 mg
Z komparatorami dodatkowymi: ERE w dawkach 70 i 140 mg i FRE w dawkach 225 mg
i 679 ma.

W jednym z odnalezionych badari pierwotnych (CONQUER), a takze we wtaczonych analizach
post-hoc wyniki raportowano z uwzglednieniem liczby wczesniejszych niepowodzern leczenia
profilaktycznego migreny. [
.-

W badaniu COMQUER populacje stanowili wytgcznie pacjenci z  wczesniejszym
niepowodzeniem leczenia profilaktycznego, zas w pozostatych badaniach (REGAIN —
populacja pacjentow z migreng przewlekta), CGAB, EVOLVE-1, EVOLVE-2,) czesc pacjentow
doswiadczyla nieudanych prob leczenia profilaktycznego.

W kolejnych podrozdziatach (oznaczonych jako populacja pacjentdéw bez wzgledu na liczbe
weczesniejszych niepowodzeri leczenia profilaktycznego) zaprezentowano wyniki metaanalizy
powyzszych badan, z uwagi na fakt, iz dotycza populacji zblizonej do zaprezentowanej
w PICOS (por. 7.2).

Dodatkowo wyniki zaprezentowano osobno z podziatem na populacje: pacjentdw z migreng
przewlekia, epizodyczna oraz tacznie (migrena epizodyczna i przewlekta).

Ocena skutecznosci GAL w porownaniu z placebo u pacjentdw z migreng zostata wykonana
na podstawie pieciu badan RCT. Wyniki zaprezentowano wedtug nastepujacego schematu:

s+ Populacja pacjentow z niepowodzeniem leczenia profilaktycznego:
o badanie CONQUER (publikacje Okonkwo 2021, Mulleners 2020);
= badania post-hoc:
= Ailani 2018;
= Ruff 2019d;
= Ruff 2019e.
+ Populacja pacjentow z czesciowym niepowodzeniem leczenia profilaktycznego:
o W populacji z migrena przewlekia:
» badanie REGAIN (publikacja Detke 2018a);
= badanie CONQUER (publikacja Mulleners 2020);
o w populacji z migreng epizodyczng:
= badanie CGAB (publikacja Oakes 2018a);
= badanie CONQUER (publikacja Mulleners 2020);
= badanie EVOLVE-1 (publikacja Stauffer 2018);




» badanie EVOLVE-2 (publikacja Skljarevski 2018a);
= w populacji tacznej:
= badanie CONQUER (publikacja Mulleners 2019).

W ramach analizy skutecznosci uwzgledniono wszystkie punkty koricowe oceniane
w badaniach dla GAL. W przypadku badan oceniajacych ERE i FRE analizowano jedynie
kategorie punktow koricowych zbiezne z punktami koricowymi pochodzacymi z badan
oceniajacych GAL w tej samej populacji.

Szczegdtowe zestawienie punktéw koricowych wraz z okresami obserwacji przedstawiono
w podrozdziatach 25.5 1 26.5. Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.

7.1 Populacja z okreslong liczbg niepowodzen
wczesniejszego leczenia profilaktycznego

W badaniu CONQUER oraz we wiaczonych analizach post-hoc wyniki raportowano
z uwzglednieniem liczby wczesniejszych niepowodzen leczenia profilaktycznego migreny.
I uwagi na znaczenie tej populacji dla analizowanego wskazania wyniki te zaprezentowano
w ponizszych rozdziatach z uwzglednieniem liczby niepowodzen w historii.

W badaniu CONQUER dostepne byly wyniki dla subpopulacji z =3 niepowodzeniami
wczesniejszego leczenia, a takie 2, 3 oraz 4 niepowodzeniami wczesniejszego leczenia
zapobiegawczego w populacji tacznej. 7 kolei w badaniach post-hoc prezentowano wyniki
Z podziatem na subpopulacje:

» 7 jednym niepowodzeniem w populacji tacznej (Ailani 2018),

« >1, 22 i =3 niepowodzeniami w populacjach z migreng przewlelts (Ruff 2019d) oraz
z migreng epizodyczng (Ruff 2019e).

I uwagi na fakt, iz w zaprezentowanych badaniach wzrost skutecznosci GAL w porownaniu
z placebo w mniejszych podgrupach z niepowodzeniem 1 lub kilku wczesniejszych terapii
zapobiegawczych byt pordwnywalny, autorzy zdecydowali o zebraniu wynikdw kilku
subpopulacji w jedng podgrupe w celu uzyskania lepszej mocy statystycznej. Subpopulacja
Z =2 wczesniejszymi niepowodzeniami leczenia zapobiegawczego byta poréwnywalna pod
wzgledem skutecznosci do subpopulacji z 1 wczesniejszym niepowodzeniem, co
doprowadzito do potaczenia ich w podgrupe z =1 wczesniejszym niepowodzeniem.

W zwiazku z rdZznicami w sposobie raportowania wynikdw w poszczegdlnych badaniach

w zakresie liczby niepowodzeri, jak rowniez statusu migreny (laczna, epizodyczna
i przewlekia) nie dokonano metaanalizy badani, a wyniki zaprezentowano za autorami badari.

7.1.1Zmiana w MHD

Populacja z migrena przewlekia z wczesniejszym niepowodzeniem =3 terapii

W badaniu CONQUER (Okonkwo 2021) oceniono zmiane liczby MHD u pacjentdéw
Z =3 niepowodzeniami wczesniejszych terapii profilaktycznych. Sposrod 462 pacjentow
poddanych randomizacji w badaniu COMQUER, 186 (40,3%) miato w wywiadzie 3-
4 niepowodzenia wczesniejszych terapii profilaktycznych, niezaleznie od typu migreny.
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Wsrdd tych pacjentow prawie potowa, tj. 86 (46%) pacjentow miato migreng przewlekis
(M=43 pacjentow w grupie GAL oraz N=43 w grupie placebo).

Wiyniki przedstawione w publikacji Okonlowo 2021 wskazuja, i7 nastapit istotny statystycznie
spadek liczby MHD w grupie przyjmujacej GAL w porownaniu z placebo, w grupie stosujace]j
GAL liczba MHD zmniejszyta sie srednio o 6,7 dnia, zas w grupie stosujgcej placebo
o 1,56 dnia, réZnice srednich oszacowano na LSM=-5,14, SE=1,30, p <0,001.

Tab. 33. Imiana liczby MHD w populacji z migrena przewleklia po
niepowodzeniu >3 wczesniejszych terapii profilaktycznych — CONQUER.

Badanie Horyzont, Interwencija, Komparator, Réznica LSM (SE), p
miesiace | zmiana LSM (dni) zmiana L5M
(dni)
Populacja z migrena przewlekia po niepowodzeniu =3 wczesniejszych terapii

CONQUER 3 miesigce -6,70 -1,56 | -5,14 (1,30}, p = 0,001
(Okonkwo 2021)

Cl — przedziat ufnosci; GAL — galkanezumab; MHD — dni z migrenowymi bdlami gtowy; LSM —

srednia oszacowana metoda najmniejszych kwadratdw; SE — blad standardowy (ang. standard
error}.

W badaniu REGAIN (Ruff 2019d) w populacji pacjentow z =3 niepowodzeniami terapii lekami
zapobiegajacymi migrenie nastapit istotny statystycznie spadek liczby MHD w grupie
przyjmujacej GAL (N=36) w pordwnaniu z placebo (N=103); w grupie stosujacej GAL
zmniejszyto sie srednio o 5,64 dnia, zas w grupie stosujace] placebo o 0,39 dnia, rd#nice
srednich oszacowano na LSM=-5,25, 95% Cl=(-7,67; -2,83).

Tab. 34. Zmiana liczby MHD w subpopulacji z wczesniejszym niepowodzeniem
=3 terapii w populacji z migrena przewlekia.

Liczba Horyzont, | Interwencija, Komparator, Roéznica LSM (95% Cl)
niepowodzen miesigce | zmiana LSM zmiana LSM
(dni) (dni)

GAL vs. placebo

Ruff 2019d (REGAIN) — populacja z migrena przewlekta

=3 | 3 miesiace | 5,64 | -0,39 | -5,25 (-7,67; -2,83)
ERE 70 mg vs. placebo

Ashina 2018 — populacja z migreng przewlekla

=3 | 3 miesiace | brak danych | brak danych | -2,5 (-4,3; -0,8)
ERE 140 mg vs. placebo
Ashina 2018 — populacja z migrena przewlekla

=3 | 3 miesiace | brak danych | brak danych | -4,1(-5,8; -2,3)
FRE 225 mg* vs. placebo
Pazdera 2021 — populacja z migrena przewlekla
3 3 miesiace -4,0 -1,0 -3,1 (-4,74; -1,45)
4 3 miesiace -3,8 -0,7 -3,2 (-5,24; -1,10)
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Liczba Horyzont, | Interwencja, | Komparator, Réznica LSM (95% Cl)
niepowodzern miesiace | zmiana LSM zmiana LSM
(dni) (dni)
FRE 675 mg vs. placebo
Pazdera 2021 — populacja z migrena przewlekla
3 3 miesiace -4.3 -1,0 -3,3 (-5,02; -1,62)
4 3 miesiace -3,4 -0,7 -2,8 (-4,78; -0,76)

*675 mg w pierwszym miesigcu, 225 mg w kolejnych miesiacach.
Cl — przedziat ufnosci; GAL — galkanezumab; MHD — dni z migrenowymi bdlami gtowy; LSM —
srednia oszacowana metoda najmniejszych kwadratow.

W Tab. 35. przedstawiono wyniki przeprowadzonych pordwnan posrednich GAL (120 mag)
z ERE (70 i 140 mg) i FRE (225 i 675 mg) w populacji pacjentow z migreng przewlekia po
niepowodzeniu co najmniej 3 wczesniejszych terapii profilaktycznych. Oszacowana miara
efektu — rdznica srednich punktowo jest wigksza dla GAL niz ERE i FRE, niemniej roinice nie
wykazaly istotnosci statystycznej w zmianie MHD u pacjentdw stosujacych GAL w porédwnaniu
ze stosujacymi ERE lub FRE w populacji z migreng przewlekla po niepowodzeniu co najmnie]
3 wezesniejszych terapii profilaktycznych.

Tab. 35. Zmiana MHD — porownanie posrednie w populacji z migrena
przewlekla po niepowodzeniu co najmniej 3 wczesniejszych terapii
profilaktycznych.

Poréwnanie LSM (95% CI), p

Migrena przewlekta
GAL (=23) vs. ERE 70 mg (=3)
GAL (23) vs. ERE 140 mg (=3)
GAL (=3) vs. FRE 225 mg (3)
GAL (23) vs. FRE 225 mg (4)
GAL (23) vs. FRE 675 mg (3) -1,95 (-4,91; 1,01), 0,1962
GAL (23) vs. FRE 675 mg (4) -2,45 (-5,60; 0,70); 0,1269

Cl — przedzial ufnosci; ERE — Erenumab; FRE — fremanezumab; GAL — galkanezumab; MHD — dni
z migrenowymi bolami glowy; LSM — srednia oszacowana metodga najmniejszych kwadratow.

-2,75 (-5,74; 0,24), 0,0711
-1,15 (-4,14; 1,84), 0,4504
-2,15 (-5,08; 0,78), 0,1498
-2,05 (-5,23; 1,13), 0,2070

Populacja z migrena przewlekia lub epizodyczng z wczesniejszym niepowodzeniem
1, 211 =2 terapii

W badaniach post-hoc (Ruff 2019d, Ruff 2019e, oraz Ailani 2018) rowniez oceniono zmiane
MHD u pacjentdw z uwzglednieniem liczby niepowodzen leczenia.

Wyniki wskazuja, iz w populacjach pacjentow z 1, =1 i 22 niepowodzeniami terapii lekami
zapobiegajacymi migrenie nastapit istotny statystycznie spadek MHD w grupie przyjmujacej
GAL w pordwnaniu z placebo (por. Tab. 36).

Wyniki we wszystikich podgrupach wskazujg na istotng statystycznie przewage GAL nad
placebo w zakresie wskazanego punktu koricowego.
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Tab. 36. Liczba dni MHD w subpopulacji z weczesniejszym niepowodzeniem
terapii — post-hoc.

Liczba Horyzont, | Interwencija, Komparator, Roznica LSM (95% Cl)
niepowodzen miesiace | zmiana LSM zmiana LSM
(dni) (dni)

GAL vs. placebo
Ailani 2018 (EVOLVE-1, EVOLVE-2, REGAIN) — populacja taczna

1| 3 miesiace | 3,9 | 0,9 | -3,04 (-5,33; -0,74)
Ruff 2019d (REGAIN) — populacja z migrena przewlekta
=1 3 miesigece -5,5 -2,0 -3,50 (-4,64; -2,36)
22 3 miesigce -5,4 -1,0 -4,35 (-5,72; -2,98)
Ruff 2019e (EVOLVE-1, EVOLVE-2) — populacja z migrena epizodyczna
=1 & miesiecy -4,0 -1,3 -2,74 (-3,52; -1,96)
=2 3 miesigce -3,1 -0,5 -2,60 (-1,25; -3,95)

Cl — przedziat ufnosci; GAL — galkanezumab; MHD — dni z migrenowymi bdlami gtowy; LSM —
srednia oszacowana metoda najmniejszych kwadratow.

Populacja taczna z wczesniejszym niepowodzeniem terapii

Dane dotyczace zmian w MHD w stosunku do wartosci poczatkowej w populacji tacznej
(migrena przewlekla oraz epizodyczna tacznie) z uwzglednieniem liczby wczesniejszych
niepowodzeri w jednym z analizowanych badari (CONQUER) umozliwity wykonanie
porownania bezposredniego GAL vs. placebo.

W populacji pacjentdw z trzema niepowodzeniami MHD w grupie stosujacej GAL
zmniejszyto sie srednio o 5,4 dnia, zas w grupie stosujgcej placebo o 1,3 dnia. RoZnice
srednich oszacowano na LSM=-4,10, 95% Cl=(-5,80; -2,40).

Wiyniki badania COMQUER wskazuja, i7 u pacjentdw z dwoma niepowodzeniami MHD w grupie
stosujgcej GAL zmniejszyto sie srednio o 3,1 dnia, zas w grupie stosujace] placebo o 1,2 dnia.
Roznice srednich oszacowano na LSM=-1,90, 95% Cl=(-2,90; -1,00).

W populacji z czterema niepowodzeniami MHD w grupie stosujacej GAL zminiejszylo sie

srednio 0 5,2 dnia, zas w grupie stosujacej placebo o 1 dzien. Réznice srednich oszacowano
na LSM=-6,20, 95% Cl=(-9,50; -2,80).

Wyniki we wszystkich podgrupach wskazuja na istotna statystycznie przewage GAL nad
placebo w zakresie wskazanego punktu koncowego.

Tab. 37. Liczba dni MHD w subpopulacji z weczesniejszym niepowodzeniem
terapii — CONQUER.

Badanie Horyzont, | Interwencja, Komparator, Roznica LSM (95% Cl)
miesiagce | zmiana LSM Zzmiana LSM
(dni) (dni)

Populacja z wczesniejszymi niepowodzeniami

GAL vs. placebo — populacja taczna

2 niepowodzenia
COMQUER 3 miesiace -3.1 -1,2 -1,90 (-2,90; -1,00)
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Badanie Horyzont, | Interwencja, Komparator, Réznica LSM (95% Cl)
miesiace | zmiana LSM Zmiana LSM
(dni) (dni)
3 niepowodzenia
CONQUER | 3 miesiace | 5,4 | 1,3 | -4,10 (-5,80; -2,40)
4 niepowodzenia
CONQUER | 3 miesiace | 5,2 | 1,0 | -6,20 (-9,50; -2,80)

Cl — przedziat ufnosci; GAL — galkanezumab; MHD — dni z migrenowymi bdlami gtowy; LSM —
srednia oszacowana metoda najmniejszych kwadratow.

7.1.2 Zmiana w MHD, w ktoérych stosowano dorazne leki na
bol gtowy

Pacjenci z migreng stosujg dorazne leki na bol gtowy w celu szybkiego zmniejszenia tych
dolegliwosci. Jednak u niektdrych oséb leki te z czasem wykazuja coraz mniejsza
skutecznosc, co oznacza, Ze pacjenci mogg by¢ zmuszeni do zwiekszania dawek lub
czestotliwosci przyjmowania lekdw w celu osiagniecia tego samego efektu. Chociaz
stosowanie lekow doraznych jest wiasciwe w kontekscie terapeutycznym, ich naduzywanie
naraza pacjentow na zwigkszone ryzyko wystepowania bdlu gltowy zwigzanego
Z naduzywaniem lekdw lub progresji i pogtebienia choroby. Dane z badar EVOLVE-1, EVOLVE-
2 oraz COMQUER wykazaly, Zze pacjenci z migreng otrzymujacy leczenie GAL rzadziej
stosowali dorazne leki w celu opanowania migrenowych bdlow glowy niz przyjmujacy
placebo. Zatem GAL moze zapobiegac naduzywaniu doraznych lekdw przeciwbolowych
u pacjentow, co jednoczesnie moze prowadzic do poprawy wynikow klinicznych. Zostato to
podkreslone w publikacji Okonkwo 2021, gdzie wskazano, 7e redukcja wiycia doraznych
lekdw przeciwbdlowych swiadczy o istotnosci klinicznej stosowania GAL.

Populacja z migrena przewlekia z wczesniejszym niepowodzeniem =3 terapii

Wyniki badania CONQUER (Okonkwo 2021) wskazuja, iz w populacji z migreng przewlekia
z =3 niepowodzeniami wczesniejszego leczenia zapobiegawczego zmniejszenie liczby MHD,
w ktdrych stosowano dorazne leki przeciwbdlowe wystepowata istotnie statystycznie
czesciej w grupie GAL niz w grupie placebo, roznice srednich oszacowano na: LSM=-6,2,
95% CI=(-9,11; -3,29).

Wyniki badania Ruff 2019d wykazaly, ze w populacji z migreng przewlekla u pacjentow
Z =3 niepowodzeniami wczesniejszego leczenia zapobiegawczego zmniejszenie liczby MHD,
w ktdrych stosowano doraine leki przeciwbilowe wystepowata istotnie statystycznie
czesciej w grupie GAL niz w grupie placebo, réznice srednich oszacowano na: L5M=-5,32,
95% Cl=(-7,71; -2,93).

Tab. 38. Liczba dni MHD, w ktorych stosowano dorazne leki przeciwbdlowe
w subpopulacji po niepowodzeniu wczesniejszych terapii profilaktycznych.

Liczba
niepowodzen

Horyzont,
miesiace

Interwencja,
zmiana LSM
(dni)

Komparator,

Réznica LSM (95% Cl)
zmiana LSM (dni)

GAL vs. placebo
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Liczba Horyzont, | Interwencja, Komparator, Réznica LSM (95% Cl)
niepowodzeri miesiace | zmiana L5M | zmiana LSM (dni)
(dni)
CONQUER (Okenkwo 2021) — populacja z migrena przewlekta
23| 3 miesiace | 7,0 | 0,8 | -6,2 (-9,11; -3,29)
Ruff 2019d (REGAIN) — populacja z migrena przewlekia
23| 3 miesiace | -6,01 | -0,78 | -5,23 (-7,62; -2,84)
FRE 225 mg* vs. placebo
Pazdera 2021 — populacja z migreng przewlekla
3 3 miesiace -3,5 -0,4 -3,0 (-4,18; -1,89)
4 3 miesiace -4,0 1,2 -5,2 (-7,05, -3,33)
FRE 675 mg vs. placebo
Pazdera 2021 — populacja z migrena przewlekla
3 3 miesiace -3,7 -0,4 -3,2 (-4,44; -2,06)
4 3 miesiace -3,6 1,2 -4.8 (-6,80; -2,81)

*675 mg w pierwszym miesigcu, 225 mg w kolejnych miesiacach.
Cl — przedziat ufnosci; GAL — galkanezumab; MHD — dni z migrenowymi bdlami gltowy; LSM —
srednia oszacowana metoda najmniejszych kwadratow.

W Tab. 39. przedstawiono wyniki przeprowadzonych poréwnar posrednich GAL (120 mg)
z FRE (225 i 675 mg) w populacji pacjentow z migrena przewlekla po niepowodzeniu co
najmniej 3 wczesniejszych terapii profilaktycznych. Dla pordwnania z GAL (na podstawie
Okonkwo 2021) oszacowana miara efektu — roZnica srednich wskazuje na istotng
statystycznie przewage GAL w zmianie liczby MHD z zastosowaniem lekdw przeciwbolowych
u pacjentow z migreng przewlekla po niepowodzeniu 3 wczesniejszych terapii
profilaktycznych w pordwnaniu z FRE 225 mg. Dla pordwnania z GAL (na podstawie
Ruff 2019d, REGAIN) oszacowana miara efektu — rdznica srednich wskazuje na brak istotnych
statystycznie roznic w zmianie MHD u pacjentow stosujacych GAL w pordwnaniu ze
stosujagcymi FRE w populacji z migrena przewlekla po niepowodzeniu co najmniej
3 wczesniejszych terapii profilaktycznych.

Tab. 39. Liczba dni MHD, w ktérych stosowano dorazne leki przeciwbdlowe —
porownanie posrednie w populacji z migrena przewlekia po niepowodzeniu
co najmniej 3 wczesniejszych terapii profilaktycznych.

Poréownanie
CONQUER (Okonkwo 2021), Pazdera 2021
GAL (=3) ws. FRE 225 mg (3)
GAL (=3) vs. FRE 225 mg (4)
GAL (=3) vs. FRE 675 mg (3)
GAL (=3) ws. FRE 675 mg (4)
Ruff 2019d (REGAIN), Pazdera 2021
GAL (=3) vs. FRE 225 mg (3)
GAL (=3) vs. FRE 225 mg (4)
GAL (=3) vs. FRE 675 mg (2)

LSM (95% Cl), p

-3,20 (-6,33; -0,07), 0,0449
-1,00 (-4,45; 2,45), 0,5704
-3,00 (-6,14; 0,14), 0,0614
-1,40 (-4,93; 2,13), 0,4367

-2,23 (-4,88; 0,42), 0,0991
-0,03 (-3,06; 3,00), 0,9845
-2,03 (-4,70; 0,64), 0,1362
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Poréwnanie LSM (95% Cl), p
GAL (23) vs. FRE 675 mg (4) -0,43 (-3,54; 2,68), 0,7866

Cl — przedziat ufnosci; ERE — Erenumab; FRE — fremanezumab; GAL — galkanezumab; MHD — dni
z migrenowymi bélami glowy; LSM — srednia oszacowana metods najmniejszych kwadratow.

Populacja z migrena przewlekia z =1 i =2 wczesniejszymi niepowodzeniami terapii

Wyniki badania Ruff 2019d wskazuja, iz w populacji z migreng przewlekta zmiana MHD,
w ktdrych stosowano doraine leki przeciwbdlowe wystepowata istotnie statystycznie
czesciej w grupie GAL niZ w grupie placebo. Réznice srednich oszacowano na: LSM=-3,66,
95% Cl=(-4,74; -2,58) oraz LSM-=-4,46, 95% Cl=(-5,81; -3,11), odpowiednio u pacjentow
7 =1 i >2 niepowodzeniami leczenia zapobiegawczego (por. Tab. 38).

Tab. 40. Liczba dni MHD, w ktérych stosowano dorazne leki przeciwbolowe w
subpopulacji z migrena przewleklta z =1 i =2 wczesniejszymi
niepowodzeniami terapii.

Liczba Horyzont, | Interwencja, Komparator, Réznica LSM (95% Cl)
niepowodzen miesiace | zmiana LSM | zmiana LSM (dni)
(dni)

GAL vs. placebo

Ruff 2019d (REGAIN) — populacja z migrena przewlekta
=1 3 miesiace -5,6 -1,9 -3,66 (-4,74; -1,58)
=7 3 miesiace -5,8 -1,4 -4,46 (-5,81; -3,1 1)

7.1.30dsetek pacjentow z redukcja MHD

Dane dotyczace redukcji MHD o =30%, =50%, =75% w stosunku do wartosci poczatkowej
w analizowanych badaniach umozliwity wykonanie pordwnania bezposredniego GAL vs.
placebo w zakresie niniejszych punktow koricowych.

Populacja z migrena przewlekia z wczesniejszym niepowodzeniem =3 terapii

Wyniki badania CONQUER (Okonkwo 2021) wskazuja, iz w populacji z migreng przewlekia
redukcja MHD o 230% u pacjentow z >3 niepowodzeniami wczesniejszych terapii
profilaktycznych wystepowata istotnie statystycznie czesciej w grupie GAL niz w grupie
placebo: OR=5,5, 95% Cl=(2,4; 12,7), RD=37,70, 95% Cl=(18,50; 56,90).

Zgodnie z wynikami badania CONQUER (Okonkwo 2021) w populacji z migrena przewlekla
redukcja MHD o =50% u pacjentéw z =3 niepowodzeniami wczesniejszych terapii
profilaktycznych wystepowata istotnie statystycznie czesciej w grupie GAL niz w grupie
placebo: OR=7,8, 95% Cl=(2,4; 24,8), RD=33,10, 95% Cl=(16,00; 50,20).

Wyniki badania REGAIN (Ruff 2019d) wskazuja, iz w populacji z migrena przewlekla redukcja
MHD o =50% u pacjentow z =3 niepowodzeniami leczenia zapobiegawczego wystepowata
istotnie statystycznie czesciej w grupie GAL niz w grupie placebo: OR=6,32 95% Cl=(2,14;
18,62), RD=23,00, 95% Cl=(7,46; 38,54).

Zgodnie z wynikami badania CONQUER (Okonkwo 2021) w populacji z migrena przewlekta
redukcja MHD o =75% u pacjentow z >3 niepowodzeniami wczesniejszych terapii

N



profilaktycznych wystepowata istotnie statystycznie czescie] w grupie GAL niz w grupie
placebo: OR=5,8, 95% Cl=(1,1; 29,6). Miara RD nie uzyskata istotnosci statystycznej.
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Tab. 41. Redukcja MHD o =30%, =50% 1 =75% — populacja z migrena przewlekia po niepowodzeniu =3 wczesniejszych terapii

profilaktycznych.
Liczba niepowodzen Horyzont,
terapii miesiace

Interwencja,
n/N (%)

Komparator, n/N (%)

OR (95% CI), p

RD (95% CI), p

NNT/NNH (95%
cl)

GAL vs. placebo

Redukcja MHD o =30%

CONQUER (Okonkwo 2021) — populacja z migreng przewlekla po niepowodzeniu =3 wezesniejszych terapii profilaktycznych

=3 3 miesigce

MN=42, 57,5%

MN=42,19,8%

5.5, (2,4; 12,7),
=0,0001

37,70 (18,50;
56,90), 0,0001

2,65 HNT (1,76;
3,41) NNT

Redukcja MHD o =50%

CONQUER (Okonkwo 2021) — populacja z migreng przewlekia po niepowodzeniu =3 wczesniejszych terapii profilaktycznych

=3 3 miesiace

M=42, 41,5%

M=42, 8,4%

7,8, (2,4; 24,8),
p<0,001

33,10 (16,00;
20,20), 0,0001

3,02 NNT (1,99;
6,25) NNT

Ruff 2019d (REGAIN) — populacja z migrena przewlekia po niepowodzeniu =3 wczesniejszych terapii profilaktycznych

=3 3 miesigce

N=36, 29,1%

N=103, &,1%

6,32 (2,14;
18,62), 0,0008

23,00 (7,46;
38,54), 0,0037

4,35 NNT (2,59;
13,41) NNT

ERE 70 mg vs. placebo

Ashina 2018 — populacja z migrena przewlekia

=3 3 miesigce

23/66 (34,8%)

15/98 (15,3%)

2,96 (1,40; 6,25),
0,0044

19,54 (6,02;
33,07), 0,0046

5,12 NNT (3,02;
16,62) NNT

ERE 140 mg vs. placebo

Ashina 2018 — populacja z migrena przewlekla

=3 3 miesiace

25/65 (38,5%)

15/98 (15,3%)

3,46 (1,65; 7,27),
0,0011

23,16 (9,35;
36,96), 0,0010

4,32 NNT (2,71;
10,70) NNT

FRE 225 mg* vs. placebo

Pazdera 2021 — populacja z migrena przewlekla
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Liczba niepowodzen Horyzont, Interwencja, | Komparator, n/N (%) OR (95% Cl), p RD (95% Cl), p HNT/MHNH (95%
terapii miesiace n/N (%) Cl)
3 | 3 miesigce 25/98 (25,5% 5/82 (6,1%) 3,27 (1,92 19,41 (9,35; | 5,15 NNT (3,39;
14,51), 0,0013 | 29,48), 0,0002 10,70) NNT
4 | 3 miesigce 10/50 (20,0%) 3/54 (5,6%) 4,25 (1,10; 14,44 (1,79; | 6,92 NNT (3,69;
16,48), 0,0364 | 27,10}, 0,0253 | 56,02) NNT
FRE 675 mg vs. placebo
Pazdera 2021 — populacja z migrena przewlekla
3 | 3 miesigce 19/85 (22,4%) 5/82 (6,1%) 4,43 (1,57; 16,26 (6,00; | 6,15 NNT (3,77;
12,52), 0,0049 | 126,52}, 0,0019 16,68) NNT
4 | 3 miesigce 10/48 (20,8%) 3/54 (5,6%) 4,47 (1,15; 15,28 (2,27; | 6,55 NNT (3,53;
17,38), 0,0305 | 28,29), 0,0214 44,15) NNT

Redukcja MHD o =75%

CONQUER (Okonkwo 2021) — populacja z migrena przewlekta po niepowodzeniu =3 wezesniejszych terapii profilaktycznych

23 3 miesiace M=42, 13,3% M=42, 2,6% 5.8 (1,1; 29,6), 10,70 (-0,64; | 9,35 NNT (155,84
=0,050 22,04), 0,0644 | NNH; 4,54 NNT)
ERE 70 mg vs. placebo
Ashina 2018 — populacja z migrena przewlekla
=3 3 miesiace 8/66 A\_MLE 4/97 T_Lm“_ 3,21 (0,92; 11,13), &,00 A-Pmﬁ 12,50 NNT
0,0664 16,81), 0,0753 (122,71 MNH;
5,95 MNT)
ERE 140 mg vs. placebo
Ashina 2018 — populacja z migrena przewlekla
X 3 miesiace 15/65 (23,1%) 4/97 (4,1%) 6,98 (2,20; 18,95 (7,97; | 5,28 NNT (3,34;

21,14), 0,0010

19,93), 0,0007

12,54) NNT

*675 mg w pierwszym miesigcu, 225 mg w kolejnych miesiacach.
Cl — przedzial ufnosci; GAL — galkanezumab; n — liczba osdb, u ktdrej wystapit punkt koricowy; M — liczba badanych; MNT — liczba osdb, u ktdrych

poddanie interwencji wigze sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koricowego; NNH — liczba osdb, u ktérych poddanie
interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koricowego; OR — iloraz szans; p — wartosc p; RD — rdZnica ryzyka.
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W Tab. 42. przedstawiono wyniki przeprowadzonego poréwnania posredniego GAL (120 mag)
z ERE (701 140 mg) i FRE (2251 675 mg). Oszacowane miary efektu — iloraz szans oraz réznica
ryzyka wskazuja na brak istotnych statystycznie réznic w redukcji MHD o 250% u pacjentow
po niepowodzeniu co najmniej 3 wczesniejszych terapii profilaktycznych stosujacych GAL
w porownaniu ze stosujacymi ERE i FRE.

Tab. 42. Redukcja MHD o =50%— pordwnanie posrednie w populacji z migrena
przewlekia po niepowodzeniu co najmniej 3 wczesniejszych terapii
profilaktycznych.

Poréwnanie OR (95% ClI), p RD (95% Cl), p
CONQUER (Okonkwo 2021)
GAL (=3) vs. ERE 70 mg (=3

) 2,64 (0,66; 10,55), 0,1709 13,56 (-8,24; 35,36), 0,2228
GAL (23) vs. ERE 140 mg (23) 2,25 (0,57; 8,99), 0,2494 9,94 (-12,04; 31,92), 0,3754
GAL (=3) vs. FRE 225 mg (3) 1,48 (0,32; 6,94), 0,6188 13,69 (-6,15; 33,53), 0,1763
GAL (23) vs. FRE 225 mg (4) 1,84 (0,31; 10,97), 0,5055 18,66 (-2,61; 39,93), 0,0856
)
)

GAL (=3) vs. FRE 675 mg (3 1,76 (0,37; 8,40), 0,4779 16,84 (-3,10; 36,78), 0,0979
GAL (23) vs. FRE 675 mg (4 1,74 (0,29; 10,46), 0,5423 17,82 (-3,67; 39,31), 0,1040
REGAIN (Ruff 2019d)

GAL (=3) vs. ERE 70 mg (23] 2,14 (0,57; 7,95), 0,2583 3,46 (-17,14; 24,06), 0,7420
GAL (23) vs. ERE 140 mg (=3) 1,83 (0,49; 6,78), 0,3679 |  -0,16 (-20,95; 20,63), 0,9880
GAL (23) vs. FRE 225 mg (3) 1,20 (0,27; 5,27), 0,8100 3,59 (-14,92; 22,10), 0,7039
GAL (=3) vs. FRE 225 mg (4) 1,49 (0,26; 8,41), 0,6535 8,56 (-11,48; 28,60), 0,4025
GAL (23) vs. FRE 675 mg (3) 1,43 (0,32; 6,39), 0,6423 6,74 (-11,88; 25,36), 0,4781
GAL (23) vs. FRE 675 mg (4) 1,41 (0,25; 8,02), 0,6958 7,72 (-12,55; 27,99), 0,4553

Cl — przedziat ufnosci; ERE — Erenumab; FRE — fremanezumab; GAL — galkanezumab; OR — iloraz
szans; p — wartosc p; RD — roZnica ryzyka.
W Tab. 43. przedstawiono wyniki przeprowadzonego pordwnania posredniego GAL (120 mag)
z ERE (70 i 140 mg). Oszacowane miary efektu — iloraz szans oraz rdznica ryzyka wskazuja
na brak istotnych statystycznie roznic w redukcji MHD o =75% u pacjentow po niepowodzeniu
co najmniej 3 wczesniejszych terapii profilaktycznych stosujacych GAL w pordwnaniu ze
stosujgcymi ERE.

Tab. 43. Redukcja MHD o =75%— poréwnanie posrednie w populacji z migrena
przewlekla po niepowodzeniu co najmniej 3 wczesniejszych terapii

profilaktycznych.
Poréwnanie OR (95% CI), p RD (95% Cl), p
Migrena przewlekta
GAL vs. ERE 70 mg 1,81 (0,23; 14,25), 0,5744 2,70 (-11,66; 17,06), 0,7125
GAL vs. ERE 140 mg 0,83 (0,11; 6,21), 0,8567 -8,25 (-24,03; 7,53), 0,3056

Cl — przedziat ufnosci; ERE — Erenumab; GAL — galkanezumab; OR — iloraz szans; p — wartosc p;
RD — roznica ryzyka.
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Populacja z migreng przewlekia lub epizodyczna z wczesniejszym niepowodzeniem 1,
=11 =2 terapii

Wiyniki badania Ruff 2019d wskazuja, iz w populacji z migreng przewlekta redukcja MHD
o =50% wystepowata istotnie statystycznie czesciej w grupie GAL niz w grupie placebo,
zarowno u pacjentow z =1, jak i =2 niepowodzeniami leczenia zapobiegawczego [z1
niepowodzenie: OR=3,61, 95%Cl=(2,14; 6,09), RD=20,30, 95%Cl=(11,43; 29,03); =2
niepowodzeri: OR=4,07, 95%Cl=(1,97; 8,38), RD=19,97, 95%Cl=(8,63; 31,31)].

W przypadku redukcji MHD o =75% GAL nie wykazano istotnych statystycznie roznic miedzy
GAL i placebo w subpopulacji z =1, jak i =2 niepowodzeniami leczenia zapobiegawczego.

Wiyniki badania Ruff 2019 wskazuja, iz w populacji z migrena epizodyczna redukcja MHD
o =50% wystepowata istotnie statystycznie czesciej w grupie GAL niz w grupie placebo,
zarowno u pacjentow z =1, jak i =2 niepowodzeniami leczenia zapobiegawczego [>1
niepowodzenie: OR=3,36, 95%Cl=(2,24; b5,66), RD=29,74, 95%Cl=(19,28; 40,20); =2
niepowodzen: OR=3,94, 95%CI=(1,88; 8,26), RD=30,72, 95%Cl=(14,55; 46,89)].

W przypadku redukcji MHD o =75% GAL wykazat istotng statystycznie wyZszosc nad placebo
w subpopulacji z =1, jak i =2 niepowodzeniami leczenia zapobiegawczego [z1
niepowodzenie: OR=3,86, 95%Cl=(2,21; 6,74), RD=21,87, 95%Cl=(12,61; 31,12); =2
niepowodzeni: OR=5,13, 95%Cl=(2,02; 13,00), RD=24,44, 95%Cl=(10,23;38,66)] (por. Tab. 44).
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Tab. 44. Redukcja MHD o 250% i o 275% — post-hoc.

Liczba niepowodzen
terapii

Horyzont,

Interwencja,

miesigce

n/N (%)

Komparator, n/N

(%)

OR (95% Cl), p

RD (95% CI), p

NNT/NNH (95%
cl)

GAL vs. placebo

Redukcja MHD o =50%

Ruff 2019d (REGAIN) — populacja z migrena przewlekla

=1 3 miesiace 41/130 (31,5%) 32/283 (11,3%) | 3,61 (2,14; 6,09), 20,23 (11,43; | 4,94 NNT (3,44;
<0,0001 | 29,03), <0,0001 8,75) NNT

22 3 miesiace 21/72 (29,2%) 16/174 (9,2%) | 4,07 (1,97; 8,38), 19,97 (8,63; | 5,01 NNT (3,19;
0,0001 31,31), 0,0006 11,59) NNT

Ruff 2019e (EVOLVE-1, EVOLVE-2) — populacja z migrena epizodyczna

=1 & miesiecy 71/126 (56,3%) 58/218 (26,6%) 3,56 (2,24; 5,66), 29,74 (19,28; | 3,36 NNT (2,49;
=0,0001 40,20}, =0,0001 5,19) NNT
=2 & miesiecy 27/51 (52,9%) 20/90 (22,2%) 3,94 (1,88; 8,26), 30,72 (14,55; | 3,26 NNT (2,13;
0,0003 46,89), 0,0002 6,87) NNT
Redukcja MHD o =75%
Ruff 2019d (REGAIN) — populacja z migrena przewlekta
=1 3 miesiace 9/130 (6,9%) 8/283 (2,8%) 2,56 (0,96; 6,79), | 4,10 (-0,68; 8,87), 24,41 NNT
0,0594 0,0925 (148,01 MNH;
11,28 NNT)
z2 3 miesiace 5/72 Fu@m__ 4/174 (2,3%) 3,17 (0,83; 12,17), 4,65 A.,_umw." 21,53 NNT ____m,_u,_m_

0,0925

10,93), 0,1471

NMH; 9,15 NNT)

Ruff 2019e (EVOLVE-1, EVOLVE-2) — populacja z migrena epizodyczna

=1 & miesiecy 42/126 (33,3%) 25/218 (11,5%) 3,86 (2,21; 6,74), 21,87 (12,61; | 4,57 NNT (3,21;
=0,0001 31,12}, =0,0001 7,93) NNT

22 6 miesigcy 17/51 (33,3%) 8/90 (8,9%) | 5,13 (2,02; 13,00), 24,44 (10,23; | 4,09 NNT (2,59;
0,0006 38,66), 0,0007 9,77) NNT

97




Liczba niepowodzen
terapii

Horyzont,
miesigce

Interwencija,

n/N (%)

Komparator, n/N
(%)

OR (95% CI), p

RD (95% Cl), p

NNT/NNH (95%
Cly

Cl — przedziat ufnosci; GAL — galkanezumab; n — liczba osdb, u ktdrej wystapit punkt korncowy; N = liczba badanych; MMT = liczba osab, u ktdrych
poddanie interwencji wigze sig z wystgpieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koricowego; MNH — liczba osob, u ktdrych poddanie
interwencji wigze sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p — wartosc p; RD — roZnica ryzyka.
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7.1.4 MSQ

MSQ (ang. Migraine-Specific Quality of Life Questionaire) to kwestionariusz oceny jakosci
Zycia specyficzny dla migreny. Kwestionariusz obejmuje 3 gtdwne domeny: RF-R dotyczace
codzienne] aktywnosci spotecznej i zwiazanej z praca; RF-P dotyczace uniemozliwienia
petnienia funkcji spotecznych; EF dotyczace codziennego funkcjonowania. Wyzszy wynik
w kwestionariuszu oznacza lepsza jakosé Zycia pacjenta. Zatem kwestionariusz ocenia
stopieri, w jakim migrena ogranicza wykonywanie codziennych czynnosci przez pacjenta.
Zarowno badania ilosciowe, jak i jakosciowe potwierdzajg, Ze domena ta jest niezwykle
zZnaczaca i istotna w przypadku pacjentdw cierpiacych na migrene, zardwno epizodyczng jak
i przewlekla.

Zgodnie z danymi z publikacji Speck 2019, o korzystnym wplywie leczenia na pacjenta
swiadczy zmiana wyniku wyjsciowego w skali MSQ RF-R w stosunku do sredniej wartosci z 4-
6 miesiecy leczenia o =25 punktéw u pacjentow z migreng epizodyczng oraz zmiana
od wartosci poczatkowej do 3. miesigca o =17, 14 punktow w przypadku pacjentow z migreng
przewlekls.

Populacja z migrena przewlekla z wczesniejszym niepowodzeniem =3 terapii

Dane dotyczace zmian M50 w stosunku do wartosci poczatkowej w populacji z migreng
przewlekly umozliwity wykonanie porownania bezposredniego GAL vs. placebo w zakresie
niniejszego punktu koricowego.

Wyniki badania CONQUER (Okonkwo 2021) wskazuja, ze w populacji z migrena przewlekia
po niepowodzeniu =3 wczesniejszych terapii profilaktycznych, w grupie stosujgcej GAL,
M50 catkowite zwiekszyto sie srednio o 24,4 punkty, zas w grupie stosujacej placebo
o 5,7 punktdw. Réznice srednich oszacowano na: LSM=18,7, 95% CI=(9,68; 27,72).

Wyniki badania CONQUER (Okonkwo 2021) wskazuja, ze w populacji z migreng przewlekia
po niepowodzeniu =3 wczesniejszych terapii profilaktycznych, w grupie stosujacej GAL, M5Q
RF-R catkowite zwiekszyto sie srednio o 25,2 punktow, zas w grupie stosujgcej placebo
0 4,7 punktow. Roinice srednich oszacowano na: L5M=20,5, 95% Cl=(11,61; 29,39). Zatem
zgodnie z danymi z publikacji Speck 2019 wykazano istotng klinicznie poprawe u pacjentow
stosujacych GAL, ktdrej nie zaobserwowano w przypadku stosowania placebo.

Wyniki badania Ruff 2019d wskazuja, iz w populacji z migreng przewlekta w grupie stosujacej
GAL M50 RF-R zwigkszylo sie srednio o 20,34 punkty, zas w grupie stosujacej placebo o 10,34
punkty u pacjentow z >3 niepowodzeniami leczenia zapobiegawczego. Roznice srednich
oszacowano na: LSM=10,00, 95% CI=(0,79; 19,21). Zatem zgodnie z danymi z publikacji Speck
2019 wykazano istotng klinicznie poprawe u pacjentow stosujacych GAL, kidrej nie
zaobserwowano w przypadku stosowania placebo.

Populacja z migrena przewlekia z =1 i =2 wczesniejszymi niepowodzeniami terapii

Wiyniki badania Ruff 2019d wskazuja, iz w populacji z migreng przewlekia w grupie stosujacej
GAL M5Q RF-R zwigkszyto sie srednio o 21,63 i o 19,13 punktu, zas w grupie stosujacej
placebo o 13,64 10,67 punktu, odpowiednio u pacjentdw z =11 =2 niepowodzeniami leczenia
zapobiegawczego. Réznice srednich oszacowano na: LSM=7,99, 95% Cl=(2,68; 12,30) oraz
LSM=-8,45, 95% ClI=(2,59; 14,31). Zatem zgodnie z danymi z publikacji Speck 2019 wykazano
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istotng klinicznie poprawe u pacjentow stosujacych GAL, ktorej nie zaobserwowano
w przypadku stosowania placebo.

Wyniki w populacji tacznej wskazuja na istotng statystycznie przewage GAL w pordwnaniu
z placebo w zakresie wskazanego punktu koricowego (por. Tab. 45).

Tab. 45. Wynik M5Q.

Liczba Horyzont, | Interwencja, Komparator, Réznica LSM (95% Cl)
niepowodzen miesigce | zmiana LSM Zmiana LSM
(dni) (dni)

GAL vs. placebo

CONQUER (Okonkwao 2021) — populacja z migrena przewlekta po niepowodzeniu =3
wczesniejszych terapii profilaktycznych

M50 catkowity

:3| 2 miesiace | 24,4 | 5,7 | 18,7 (9,68; 27,72)
MSQ RF-R

23| 3 miesiace | 25,2 | 4,7 | 20,5 (11,61; 29,39)

Ruff 2019d (REGAIN) — populacja z migrena przewlekia po niepowodzeniu wczesniejszych
terapii profilaktycznych

M50 RF-R
=1 3 miesigce 21,863 13,64 7,99 (3,68; 12,30)
=2 3 miesigce 19,13 10,67 8,45 (2,59; 14,31)
=3 3 miesigce 20,34 10,34 10,00 (0,79; 19,21)

Cl — przedziat ufnosci; GAL — galkanezumab; LSM — srednia oszacowana metoda najmniejszych
kwadratdw; MSQ — kwestionariusz oceny jakosci Zycia specyficzny dla migreny (ang. Migraine-
Specific Quality of Life Questionaire); MSQ RF-R — kwestionariusz oceny jakosci Zycia swoisty dla
domeny dotyczacej codziennej aktywnosci spotecznej i akbywnosci zwiazanej z praca (ang.
Migraine-Specific Quality of Life Questionaire Role Function-Restrictive).

7.2Populacja pacjentow bez wzgledu na liczbe
wczesniejszych niepowodzen leczenia
profilaktycznego

7.2.1Populacja z migrena przewlekta
7.2.1.1Zmiana w MHD

Dane dotyczace zmian w MHD w stosunku do wartosci poczatkowej w populacji pacjentow
z migreng przewlekla w analizowanych badaniach umozliwity wykonanie pordownania
bezposredniego GAL vs. placebo oraz pordwnania posredniego GAL z kazdym z komparatorow
dodatkowych w zakresie niniejszego punktu koricowego.

Wyniki metaanalizy (badania CONQUER, REGAIN) wskazuja, iz w grupie stosujacej GAL liczba
MHD zmniejszyia sie srednio o 5,1 dnia, zas w grupie stosujacej placebo o 2,6 dnia. RoZnice
srednich oszacowano na LSM=-2,83, 95% Cl=(-4,48; -1,18).
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Wyniki w populacji z migreng przewlekla wskazujg na istotng statystycznie przewage GAL
w porownaniu z placebo w zakresie wskazanego punktu koricowego (por. Tab. 46).

W Tab. 47 przedstawiono wyniki przeprowadzonych pordwnan posrednich GAL (120 mg) z ERE
(70 i 140 mg) i FRE (225 i 675 mg). Oszacowana miara efektu — réznica srednich wskazuje

na brak istotnych statystycznie rdinic w zmianie MHD u pacjentow stosujgcych GAL
w porownaniu ze stosujgcymi ERE lub FRE w populacji z migreng przewlekts.

Tab. 46. Zmiana MHD.

Badanie Horyzont, | Interwencija, Komparator, Roéznica LSM (95% Cl)
miesiace | zmiana LSM Zzmiana LSM
(dni) (dni)
Migrena przewlekia
GAL vs. placebo
COMNQUER 3 miesigce -6,0 -2,2 -3,80 (-5,20; -2,20)
REGAIN 3 miesigce -4.8 2,7 -2,10 (-2,90; -1,30)
Metaanaliza (fixed®) -5,1 -2,6 -2,83 (-4,48; -1,18)
ERE 70 mg vs. placebo
Tepper 2017a | 12 tygodni | -6,6 | 4,2 | -2,40 (-3,45; -1,35)
ERE 140 mg vs. placebo
Tepper 2017a | 12 tygodni | -6,6 | 4,2 | -2,40 (-3,45; -1,35)
FRE 225 mg vs. placebo
Bigal 2015b 12 tygodni b.d. b.d. -1,72 (-3,70; 0,20)
Silberstein 12 tygodni -5,0 -3,2 -1,80 (-2,58; -1,02)
207
Metaanaliza# -4,1 -2,6 -1,79 (-2,51; -1,06)
FRE 675mg vs. placebo
Silberstein 12 tygodni -4,9 -3,2 -1,70 (-2,48; -0,92)
207

* model efektdw statych.
# Ze wzgledu na brak danych dotyczacych zmian LSM w poszczegolnych grupach niemoilivee bylo
wykonanie wykresu wiasciwego dla danej metaanalizy.

Cl — przedziat ufnosci; ERE — Erenumab; FRE — fremanezumab; GAL — galkanezumab; MHD — dni
z migrenowymi bolami glowy; LSM — srednia oszacowana metodga najmniejszych kwadratow.

Rys. 5. Zmiana w MHD dla pordwnania GAL vs. placebo w populacji z migrena
przewlekis. Miara efektu: Réznica srednich.

GAL Placebo Mean Difference Mian Deiference
Siudy or Sulbgroup Mean SD Todal Mean SD Total Weight IV, Ramdom, 95% CI W, Randoim, 5% C]
CONOUER -6 532 &5 -22 532 95 427% -380[531,-229] —E—
REGAR -4B 565 273 -27 S65 S3B 573%  -210[2.92,-1.26] ——
Toital (%5% CI) J68 633 100.0% -2.83[-4.47,-1.18] il
Heterogeneilly Tau™= 1.06; Ch?= 374, df= 1 (F= D05); "= T3% 5 i X ]
Test for overall eflect Z = 336 (F = D.00DE) iy
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Tab. 47. Zmiana MHD — poréwnanie posrednie.

Poréwnanie LSM (95% Cl), p
Migrena przewlekia
GAL vs. ERE 70 mg -0,43 (-2,39; 1,53), 0,6665
GAL vs. ERE 140 mg -0,43 (-2,39; 1,53), 0,6665
GAL vs. FRE 225 mg -1,04 (-2,84; 0,76), 0,2580
GAL vs. FRE 675 mg -1,13 (-2,96; 0,70), 0,2249

Cl — przedziat ufnosci; ERE — Erenumab; FRE — fremanezumab; GAL — galkanezumab; MHD — dni
z migrenowymi bolami glowy; LSM — srednia oszacowana metoda najmniejszych kwadratow.

7.2.1.2Zmiana w MHD, w ktorych stosowano dorazne leki na bol gtowy

Dane dotyczace zmian w MHD, w ktorych stosowano leki na bol glowy w stosunku do wartosci
poczatkowej w populacji z migreng przewlekia w analizowanych badaniach umozliwity
wykonanie porownania bezposredniego GAL vs. placebo oraz pordwnania posredniego GAL
Z jednym z komparatorow dodatkowych w zakresie niniejszego punktu kornicowego.

Wyniki metaanalizy (badania COMQUER, REGAIN) wskazuja, iz w populacji pacjentéw
Z migreng przewlekla w grupie stosujgcej GAL liczba MHD, w ktorych stosowano dorazne leki
na bdl gtowy zmniejszyla sie srednio o 4,9 dnia, zas w grupie stosujacej placebo o 2,1 dnia.
Réznice Srednich oszacowano na LSM=-3,13, 95% Cl=(-4,58; -1,68). Wyniki w populacji
z migreng przewlekla wskazuja na istotng statystycznie przewase GAL w pordwnaniu
z placebo w zakresie wskazanego punktu koricowego (por. Tab. 48).

W Tab. 49 przedstawiono wyniki przeprowadzonych porownan posrednich GAL (120 me) z ERE
(70 i 140 ma). Oszacowana miara efektu — rdznica srednich wskazuje na brak istotnej
statystycznie réznicy miedzy GAL i ERE w zmianie liczby MHD, w ktdrych stosowano leki
przeciwbolowe u pacjentdw z migreng przewlekta.

Tab. 48. Zmiana MHD, w ktorych stosowano dorazne leki przeciwbdlowe.

Badanie® Horyzont, | Interwencja, Komparator, Roznica LSM [9’5% Cl)
miesiace | zmiana LSM zmiana LSM
(dni) (dni)

Migrena przewlekta

GAL vs. placebo

COMQUER 3 miesigce -5,4 -1,4 -4,00 (-5,40; -2,60)
REGAIN 3 miesiace -4,7 -2,2 -2,50 (-3,24; -1,76)
Metaanaliza (fixed®) -4,9 2,1 -3,13 (-4,58; -1,68)
ERE 70 mg vs. placebo
Tepper 2017a | 12 tygodni | -3,5 | 1,6 | -1,90 (-2,60; -1,10)
ERE 140 mg vs. placebo
Tepper 2017a | 12 tygodni | 4,1 | 1,6 | -2,50 (-3,30; -1,80)

2 Uwzgledniono badania, w ktérych dzier, w ktérym stosowano dorazne leki przeciwbélowe
definiowano jako dzien z migrenowym bdlem glowy.

* model efektdw statych.
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Badanie®

Horyzont,
miesiace

Interwencija,
zmiana L5M
(dni)

Komparator,
Zmiana L5M
(dni)

Réznica LSM (95% Cl)

Cl — przedziat ufnosci; ERE — Erenumab; FRE — fremanezumab; GAL — galkanezumab; LSM —
srednia oszacowana metoda najmniejszych kwadratdw.

Rys. 6. Imiana w MHD, w ktorych stosowano leki przeciwbodlowe dla
poréwnania GAL vs. placebo w populacji z migrena przewlekla. Miara efektu:
Roznica srednich.

AL Placebo Mean Dilference Mean Dsfference
Siedy of Subgroup  Mean  SD Total Mean  SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
COMOUER 54 405 95 14 406 9B 41.9% -400[540,-280 —=—
REG2R. 4T S41 273 <22 511 536 584% -2.50[3.24,-1.76] _ —
Tiotal (95% C1) 368 636 100.0% -3.13[-4.58, -1.68] e
Helerogensily: Taw®= 0.80; ChP= 3.44, df=1 (P= D.06); P= T1% _l‘1 + 3 t 1
Texstfor overall eflect 7= 4.73 (P < 0.0001) ST ———

Tab. 49. Zmiana MHD, w ktorych stosowano leki przeciwbdlowe — poréwnanie
posrednie.

Poréwnanie LSM (95% Cl), p

Migrena przewlekia

GAL vs. ERE 70 mg -1,23 (-2,86; 0,40), 0,1397
GAL vs. ERE 140 mg -0,63 (-2,26; 1,00), 0,4494

Cl — przedziat ufnosci; ERE — Erenumab; FRE — fremanezumab; GAL — galkanezumab; LSM —
srednia oszacowana metoda najmniejszych kwadratow.

213

Liczba dni, w ktdrych stosowano dorazne leki na bél glowy
w miesiacu

Dane dotyczace zmian w liczbie dni, w ktdrych stosowano leki na bol gtowy w stosunku do
wartosci poczatkowej w populacji z migreng przewlekla w analizowanych badaniach
umozliwity wykonanie pordwnania bezposredniego GAL vs. placebo oraz pordwnania
posredniego GAL z jednym z komparatorow dodatkowych w zakresie niniejszego punktu
koricowego.

Wyniki badania CONQUER wskazuja, iz w populacji pacjentow z migreng przewlekla w grupie
stosujacej GAL liczba dni, w ktdrych stosowano dorazne leki na bol gtowy zmniejszyta sie
srednio o 5,4 dnia, zas w grupie stosujacej placebo o 1,6 dnia. RéZnice srednich oszacowano
na LSM=-3,80 (-5,30; -2,40). Wyniki w populacji z migreng przewlekla wskazuja na istotna
statystycznie przewage GAL w pordwnaniu z placebo w zakresie wskazanego punktu
koricowego (por. Tab. 50).

W Tab. 51 przedstawiono wyniki przeprowadzonych pordwnan posrednich GAL (120 mg) z FRE
(225 i 675 mg). Oszacowane miary efektu — roéznica srednich wskazujg na istotna
statystycznie przewage GAL w zmianie liczby MHD z zastosowaniem lekdw przeciwbélowych
u pacjentow z migreng przewlekta w porownaniu z FRE.
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Tab. 50. Zmiana w liczbie dni z zastosowaniem lekéw przeciwbdlowych.

Badanie Horyzont, | Interwencja, Komparator, Réznica LSM (95% Cl)
miesiace | zmiana LSM Zmiana LSM
(dni) (dni)
Migrena przewlekla
GAL vs. placebo
CONQUER | 3 miesiace | 5.4 | 1,6 | -3,80 (-5,30; -2,40)
FRE 225 mg vs. placebo
Bigal 2015b | 12 tygodni b.d. b.d. -2,15 (-4,00; 0,30)
Silberstein 2017 12 tygodmi -4,2 -1,9 -1,90 (-2,49; -1,31)
Metaanaliza# -3.4 -1,5 -1,90 (-2,48; -1,37)
FRE 675 mg vs. placebo
Silberstein 2017 12 tygodmi -3,7 -1,9 -1,90 (-2,49; -1,31)

# Ze wzgledu na brak danych dotyczacych zmian LSM w poszczegdlnych grupach niemozlivwe bylo
wykonanie wykresu wiasciwego dla danej metaanalizy.

Cl — przedziat ufnosci; ERE — Erenumab; FRE — fremanezumab; GAL — galkanezumab; LSM —
srednia oszacowana metoda najmniejszych kwadratdw.

Tab. 51. Zmiana w liczbie dni z zastosowaniem lekéw przeciwbodlowych —
pordwnanie posrednie.

Poréwnanie LSM (95% CI), p

Migrena przewlekta
GAL vs. FRE 225 mg -1,90 (-3,45; -0,35), 0,0165
GAL vs. FRE 675 mg -1,90 (-3,47; -0,33), 0,0174

Cl — przedziat ufnosci; ERE — Erenumab; FRE — fremanezumab; GAL — galkanezumab; LSM —
srednia oszacowana metoda najmniejszych kwadratow.

7.2.1.4 Liczba dni z bélem gtowy w miesiacu

Dane dotyczace zmian w liczbie dni z bdlem gtowy w miesiagcu w stosunku do wartosci
poczatkowe] w populacji pacjentow z migreng przewlekta raportowane w jednym
z analizowanych badan umozliwity wykonanie poréwnania bezposredniego GAL vs. placebo
oraz porownania posredniego GAL 7 jednym z komparatordw dodatkowych w zakresie
niniejszego punktu koricowego.

Wiyniki badania REGAIN wskazuja, iz w populacji pacjentdw z migrena przewlekta w grupie
stosujgcej GAL liczba dni z bdlem gtowy w miesigcu zmniejszyta sie srednio o 4,8 dnia, zas
w grupie stosujacej placebo o 3 dni. Réinice srednich oszacowano na LSM=-1,80, 95% Cl=(-
2,70; -1,00). Wyniki wskazuja na istotna statystycznie przewage GAL w porownaniu z placebo
w zakresie wskazanego punktu koricowego (por. Tab. 52).

W Tab. 53 przedstawiono wyniki przeprowadzonych pordwnan posrednich GAL w dawce
120 mg z FRE (2251 675 mg). Oszacowana miara efektu — réznica srednich wskazuje na brak
istotnych statystycznie rdznic w zmianie liczby dni z bdlem gtowy u pacjentdw stosujacych
GAL w pordwnaniu ze stosujgcymi FRE.
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Tab. 52. Liczba dni z bélem glowy.

Badanie Horyzont, | Interwencja, Komparator, Réznica LSM (95% Cl)
miesiace | zmiana LSM Zmiana LSM
(dni) (dni)
Migrena przewlekla
GAL vs. placebo
REGAIN 3 miesiace | 4,8 | 3,0 | -1,80 (-2,70; -1,00)
FRE 225 mg vs. placebo
Bigal 2015b 12 tygodni b.d. b.d. -1,74 (-3,60; 0,10)
silberstein 12 tygodni -4,6 -2,5 -2,10 (-2,69; -1,51)
2007
Metaanaliza# 3,7 -2,0 -2,07 (-2,63; -1,51)
FRE 675mg vs. placebo
Silberstein 12 tygodni -4,3 -2,5 -1,80 (-2,39; -1,21)
2017

# Ze wzgledu na brak danych dotyczacych zmian LSM w poszczegdlnych grupach niemozlivwe bylo
wykonanie wykresu wiasciwego dla danej metaanalizy.

Cl — przedziat ufnosci; ERE — Erenumab; FRE — fremanezumab; GAL — galkanezumab; LSM —
srednia oszacowana metoda najmniejszych kwadratow.

Tab. 53. Zmiana w liczbie dni z bélem glowy — poréwnanie posrednie.

Poréwnanie LSM (95% CI), p

Migrena przewlekta
GAL vs. FRE 225 mg 0,27 (-0,75; 1,29), 0,6031
GAL vs. FRE 675 mg 0,00 {-1,{]3; 1,03), 1,0000

Cl — przedziat ufnosci; ERE — Erenumab; FRE — fremanezumab; GAL — galkanezumab; LSM —
srednia oszacowana metoda najmniejszych kwadratow.

7.24.5 Liczba godzin z migrenowym bdlem glowy w miesiacu

Dane dotyczace zmian w liczbie godzin z migrenowym bdlem gtowy w miesigcu w stosunku
do wartosci poczatkowej w populacji pacjentdw z migrena przewlekia raportowane w
jednym z analizowanych badar umozliwity wykonanie poréwnania bezposredniego GAL vs.
placebo oraz pordwnania posredniego GAL z kazdym z komparatoréow dodatkowych
w zakresie niniejszego punktu koricowego.

Wyniki badania REGAIN wskazuja, iz w populacji pacjentow z migreng przewlekla w grupie
stosujacej GAL liczba godzin z migrenowym bdlem gtowy w miesigcu zmniejszyta sie srednio
0 36,2 godziny, zas w grupie stosujace]j placebo o 14,1 godziny. Roznice srednich oszacowano
na LSM=-22,10, 95% Cl=(-30,90; -13,30). Wyniki wskazuja na istotng statystycznie przewage
GAL w pordwnaniu z placebo w zakresie wskazanego punktu koricowego (por. Tab. 54).

W Tab. 55 przedstawiono wyniki przeprowadzonych pordwnan posrednich GAL w dawce
120 mg z ERE (70 i 140 mg)i FRE (225 mg). Oszacowana miara efektu — roznica srednich
wskazuje na brak istotnych statystycznie roznic w zmianie liczby godzin z migrenowym boélem
glowy u pacjentdw stosujacych GAL w pordwnaniu ze stosujacymi ERE i FRE.
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Tab. 54. Liczba godzin z migrenowym boélem glowy.

Badanie Horyzont, | Interwencja, Komparator, Réznica LSM (95% Cl)
miesiace | zmiana LSM Zmiana LSM
(dni) (dni)

Migrena przewlekla

GAL vs. placebo

REGAIN | 3 miesiace | 36,2 | 14,1 | -22,10 (-30,90; -13,30)
ERE 70 mg vs. placebo
Tepper 2017a | 12 tygodni | 64,8 | 55,2 | 9,60 (-27,00; 7,90)
ERE 140 mg vs. placebo
Tepper 2017a | 12 tygodni | 74,5 | 55,2 | -19,30 (-36,70; -1,90)
FRE 225
Bigal 2015b | 12 tygodi | b.d. | b.d. | -22,74 (-44,28; -1,21)

Cl — przedziat ufnosci; ERE — Erenumab; FRE — fremanezumab; GAL — galkanezumab; LSM —
srednia oszacowana metoda najmniejszych kwadratdw.

Tab. 55. Zmiana w liczbie godzin z migrenowym bdlem glowy — pordéwnanie

posrednie.
Poréwnanie LSM (95% Cl), p
Migrena przewlekta
GAL vs. ERE 70 mg -12,50 (-32,04; 7,04), 0,2100
GAL vs. ERE 140 mg -2,80 (-22,30; 16,70), 0,7784
GAL vs. FRE 225 mg 0,64 (-22,62; 23,90), 0,9570

Cl — przedziat ufnosci; ERE — Erenumab; FRE — fremanezumab; GAL — galkanezumab; LSM —
srednia oszacowana metoda najmniejszych kwadratdw.

7.2.1.6 Liczba godzin z bdlem gtowy w miesiacu

Dane dotyczace zmian w liczbie godzin z bélem gtowy w miesigcu w stosunku do wartosci
poczatkowej w populacji pacjentdw z migreng przewlekla raportowane w  jednym
z analizowanych badari umozliwity wykonanie poréwnania bezposredniego GAL vs. placebo.

Wyniki badania REGAIN wskazuja, iz w populacji pacjentow z migreng przewlekla w grupie
stosujacej GAL liczba godzin z bdlem glowy zmniejszylta sie srednio o 36,2 godziny, zas
w grupie stosujacej placebo o 13,4 godziny. RdZnice srednich oszacowano na LSM=-22,80,
95% Cl=(-31,82; -13,78). Wyniki wskazuja na istotng statystycznie przewage GAL
w pordwnaniu z placebo w zakresie wskazanego punktu koricowego (por. Tab. 56).

Tab. 56. Liczba godzin z bdlem glowy w miesiacu.

Badanie Horyzont, | Interwencja, Komparator, Roéznica LSM (95% Cl)
miesiagce | zmiana LSM Zzmiana LSM
{dni) (dni)

Migrena przewlekia

GAL vs. placebo
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Badanie Horyzont, | Interwencja, Komparator, Réznica LSM (95% Cl)
miesiace | zmiana LSM Zmiana LSM
(dni) (dni)

REGAIN 3 miesigce -36,2 -13,4 -22,80 (-31,82; -13,78)

Cl — przedziat ufnosci; ERE — Erenumab; FRE — fremanezumab; GAL — galkanezumab; LSM —
srednia oszacowana metoda najmniejszych kwadratow.

7.2.1.70dsetek pacjentéw z redukcja MHD

Dane dotyczace redukcji MHD o =50%, =75% i 100% (zdefiniowane jako catkowite zniesienie
migrenowego bdlu gtowy) w stosunku do wartosci poczatkowej w populacji pacjentow
z migreng przewlekla w analizowanych badaniach umozliwity wykonanie pordwnania
bezposredniego GAL vs. placebo oraz pordwnania posredniego GAL z kazdym z komparatoraw
dodatkowych w zakresie niniejszego punktu koricowego.

7.2.1.7.1 Redukcja MHD o >50%

Wyniki metaanalizy (badania REGAIN, CONQUER)g wskazuja, iz w populacji z migreng
przewlekly redukcja MHD o =50% wystepowata istotnie statystycznie czesciej w grupie GAL
niz w grupie placebo [OR=3,02, 95%Cl=(1,25; 7,33), RD=16,83, 95%Cl=(5,79; 27,86)] (por.
Tab. 57).

W Tab. 58 przedstawiono wyniki przeprowadzonego poréwnania posredniego GAL (120 ma)
z ERE (70 i 140 mg) i FRE (225 i 675 mg). Oszacowana miara efektu — rdznica srednich
wskazuje na brak istotnych statystycznie rdznic w redukcji liczby dni z migrenowym bolem
glowy o =50% u pacjentow stosujacych GAL w poréwnaniu ze stosujacymi ERE lub FRE
w populacji z migreng przewlekia.
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Tab. 57. Redukcja MHD o =50%.

Badanie | Horyzont, | Interwencja, | Komparator, OR (95% Cl), p RD (95% CI), p NNT/NNH (95% Cl)
miesiace n/M (%) n/N (%)
Migrena przewlekta
GAL vs. placebo
CONQUER 3 miesigce 30/95 8/98 (8,2%) 5,19 (2,24; 12,06), 23,42 (12,61; 34,22), | 4,27 NNT (2,92; 7,93) NNT
(31,6%) 0,0001 =0,0001
REGAIN 3 miesiace 75/273 83/538 | 2,08 (1,46; 2,96), 0,0001 12,05 (5,93; 18,16), 8,30 NNT (5,51; 16,85)
(27,5%) (15,4%) 0,0001 NHT
Metaanaliza (random®) 105/368 91/636 | 3,02 (1,25; 7,33), 0,0144 16,83 (5,79; 27,86), 5,94 NNT (3,59; 17,26)
0,0023 NNT
ERE 70 mg vs. placebo
Tepper 2017a 12 tygodni 75/188 66/281 | 2,16 (1,45; 3,23), 0,0002 16,41 (7,83; 24,98), 6,10 NNT (4,00; 12,77)
(39,9%) (23,5%) 0,0002 HHT
ERE 140 mg vs. placebo
Tepper 2017a 12 tygodni 77/187 66/281 | 2,28 (1,23; 3,41), 0,0001 17,69 (9,07; 26,31), 5,65 NNT (3,80; 11,03)
(41,2%) (23,5%) 0,0001 HHT
FRE 225 mg vs. placebo
Silberstein 12 tygodni 153/375 677371 3,13 (2,24; 4,37), 22,74 (16,41; 29,07), | 4,40 NNT (3,44; 6,09) NNT
2017 (40,8%) _:_mu_m“_ =0,0001 =(0,0001
FRE 67/3mg" vs. placebo
Silberstein 12 tygodni 141/375 677371 2,73 (1,95; 3,83), 19,54 (13,27; 25,81), | 5,12 NNT (3,87; 7,54) NNT
2017 (37,6%) T_m_:_m“_ =0,0001 =(0,0001

* model efektdw losowych.

b.d. — brak danych; Cl — przedziat ufnosci; ERE — Erenumab; FRE — fremanezumab; GAL — galkanezumab; n — liczba oséb, u ktdrej wystapit punkt

koricowy; M — liczba badanych; NNT — liczba osdb, u ktdrych poddanie interwencji wigze sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu
koricowego; NNH — liczba osdb, u ktorych poddanie interwencji wiaZe sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu korficowego; OR
— iloraz szans; p — wartosc p; RD — roZnica ryzyka.
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Rys. 7. Redukcja MHD o =50%. — poréwnanie GAL vs. placebo w populacji z
migrena przewlekia. Miara efektu: iloraz szans.

GAL Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Siudy of Subgroup  Events Total Events Total Welght M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
COROUER 30 G5 8 88 41.0% 519 [2.24, 12.08] -
REGAIN s 273 B3 538 59.0% 2.08|1.46, 2.06] ——
Toital (95% C1) 368 636 100.0% 3.02 [1.25, 1.33] ""
Total everis 105 a1
Heterogeneity Tau®= 031 Chi®= 288, df=1 (P = 0.08); F=T4% J?I J?; 3 . T

Test for overall effect I= 2 45(F = 0.01)

Lepsie Placebo Lepsiy GAL

Rys. B. Redukcja MHD o =50%. — pordwnanie GAL vs. placebo w populacji z
migrena przewlekta. Miara efektu: réznica ryzyka.

GAL Placebo Risk Dilference Risk Difference

Simdy of Subgroup  Evenis Total Events Total Welght M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
CONOLER WM 05 g 8 431% 023013, 0.34] []
REGAN 75 273 B 532 S7.0% 0.12 (0.0, 0.19) ——
Total (95% CI) 368 636 100.0% 0.17 [0.06, 0.28] i
Total evenis 105 a1

pgeneity: Tau®= 0000; Chi*= 3.2 =1 iP=007); F=69% } 4 t
Heteropeneity: Ta 0L00; Chi®= 324, df iP=0.07); F=69% 02 o1 0 01 02

Testfior overall effect Z= 2 99 (F = 0.003)

Lepslie Placebo Lepsiy GAL

Tab. 58. Redukcja MHD o >50%— pordéwnanie posrednie.

Poréwnanie OR (95% Cl), p RD (95% ClI), p

Migrena przewlekta

GAL vs. ERE 70 mg

1,40 (0,53; 3,69), 0,4987

0,42 (-13,56; 14,40), 0,9530

GAL vs. ERE 140 mg

1,32 (0,50; 3,50), 0,5704

-0,86 (-14,86; 13,14), 0,9042

GAL vs. FRE 225 mg

0,96 (0,37; 2,48), 0,9409

-5,91 (-18,63; 6,81), 0,3625

GAL vs. FRE 675 mg

1,11 (0,43; 2,85), 0,8344

-2,71 (-15,40; 9,98), 0,6756

Cl — przedziat ufnosci; ERE — Erenumab; FRE — fremanezumab; GAL — galkanezumab; Cl —
przedziat ufnosci; OR — iloraz szans; p — wartosc p; RD — rdznica ryzyka.

7.2.1.7.2 Redukcja MHD o 275%

Wyniki metaanalizy (badania REGAIN, COMQUER) wskazuja, iz w populacji z migreng
przewlekla redukcja MHD o =75% wystepowata istotnie statystycznie czesciej w grupie GAL
niz w grupie placebo [OR=1,90, 95% Cl=(1,08; 3,35), RD=3,32, 95% CI=(0,26; 6,37)] (por. Tab.
59).
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Tab. 59. Redukcja MHD o =75%.

Badanie | Horyzont, | Interwencja, | Komparator, OR (95% Cl), p RD (95% CI), p NNT/NNH (95% Cl)
miesiace n/M (%) n/N (%)
Migrena przewlekta
GAL vs. placebo
CONQUER | 3 miesiace | 8/95 (8,4%) | 2/98 (2,0%) | 4,41 (0,91; 21,35), 0,0649 | 6,38 (0,13; 12,63), 0,0453 | 15,67 NNT (7,92; 749,23)
HNT
REGAIN 3 miesiace 197273 247538 1,60 (0,86; 2,98), 0,1365 2,50 (-0,99; 5,99), 0,1601 40,02 NNT (101,25 NNH;
(7,0%) (4,5%) 16,71 NNT)
Metaanaliza (fixed®) 27/368 26/636 | 1,90 (1,08; 3,35), 0,0254 | 3,32 (0,26; 6,37), 0,0332 30,16 NNT (15,71;
377,96) NNT

* model efektdw statych.

Cl — przedziat ufnosci; ERE — Erenumab; FRE — fremanezumab; GAL — galkanezumab; n — liczba osdb, u kidrej wystapit punkt koricowy; N — liczba
badanych; MNT — liczba os0b, u ktdrych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; NNH —
liczba 0s6b, u ktdrych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowezo niekorzystnego punktu koricowego; OR — iloraz szans; p —

wartos¢ p; RD — rdznica ryzyka.
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Rys. 9. Redukcja MHD o =75%. — pordwnanie GAL vs. placebo w populacji
Z migrena przewlekis. Miara efektu: iloraz szans.

GAal Placebo Oulds Ratio Odds Ratio
_ Study of Subgroup _ Events Total Events Total Weight M.H, Fixed, 95% CI M_H, Fixed, 95% CI
COMNQUER B a4 2 9B 4.41 [0.94, 21 .35) -
REGAN 19 273 24 538 1,60 0.6, 2.98) —il—
Total (95% CI) 368 636 1.90 [1.08, 3.35) sl
Total events s 16
Heterogeneily Chi®=1.39, df=1(P=0.24), "= 28% 0 lhg uj'j 5 21I’.'I

Tesl for owerall effedl Z= 223 (F=0.03)

Leps2e Placedo Lapsiy GAL

Rys. 10. Redukcja MHD o =75%. — poréwnanie GAL vs. placebo w populacji
z migrena przewlekia. Miara efektu: réZnica ryzyka.

Placebo

Z 48
24 230

636
16

GAL
_ Study or Subgroup  Events Tolal Events Total
COMNGLER B 25
RECAN 19 273
Total (95% CN 368
Total everds 7

Heferogeneily ChP= 114, dr=1(F=029,F=11%

Tesifior overall effect Z=213 (P=0.03)

7.2.1.7.3 Redukcja MHD o 100%

Risk Difference

M-H, Fixad, 85% C1_
0,06 [0.00,013
00 [-0.071, 0.06]

0.03 [0.00, 0.06)

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% C1

__._
i

-0.1

-0.05 0 005 01

Lepsze Placebo Lepszy GAL

Wyniki metaanalizy (badania REGAIN, CONQUER) wskazujg na brak istotnych statystycznie
roznic miedzy GAL i placebo w populacji z migreng przewlekta w zakresie redukcji MHD

o 100% (por. Tab. 60).
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Tab. 60. Redukcja MHD o 100%.

Badanie Horyzont, Interwencja, | Komparator, | OR (95% CI), p RD (95% CI), p NNT/NNH (95% Cl)
miesigce n/N (%) n/N (%)
Migrena przewlekta
GAL vs. placebo
CONQUER | 3 miesiace | 3/95 (3,2%) | 0/98 (0,0%) | 7,45 (0,38; 146,29), 0,1860 | 3,16 (-0,84; 7,16), 0,1219 31,67 NNT (118,62 NNH;
13,97 HNT)
REGAIN | 3 miesiace | 2/273 (0,7%) | 3/538 (0,6%) | 1,32 (0,22; 7,92), 0,7643 | 0,17 (-1,02; 1,37), 0,7734 571,49 NNT (98,39 NNH;
73,19 HNT)
Metaanaliza (fixed®) 5/368 3/636 | 2,49 (0,61; 10,13), 0,2025 | 0,81 (-0,46; 2,07), 0,2110 | 123,84 NNT (218,44 NNH;
48,24 NNT)

* model efektdw statych.

Cl — przedziat ufnosci; GAL — galkanezumab; n — liczba osob, u ktdrej wystapit punkt koricowy; N — liczba badanych; NMT — liczba osdb, u ktorych
poddanie interwencji wigZe sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koricowego; MNH — liczba osob, u ktdrych poddanie
interwencji wigZe sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koricowego; OR — iloraz szans; p — wartosc p; RD — rdZnica ryzyka.
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Rys. 11. Redukcja MHD o 100%. — poréwnanie GAL vs. placebo w populacji
Z migrena przewlekis. Miara efektu: iloraz szans.

Gal Placebo Oulids Ratio Ddds Ratio

Study of Subgroup  Events Total Events Tolal Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fizxed, 85% C1
COMOUER 3 95 0 98 191% 7.45[0.38, 146.28) I -
REGAIN 2 273 3 538 B09% 1.32[0.22, 792
Total (95% CI) 368 636 100.0% 2.49[0.61,10.13)
Total evenis 5 3

e IDOENE Chi®= 1.0 =1{P= it =} " = -
Heterogeneily Ch*= 101, df=1(P= 033, "P=1% UE* ok ! N o

Tes! for overall el Z=1.2T(P=020 epsze Placedo Lapszy GAL
| pFd # L | SR &

Rys. 12. Redukcja MHD o 100%. — poréwnanie GAL vs. placebo w populacji
z migrena przewlekia. Miara efektu: réZnica ryzyka.

GAL Placebo Risk Dilference Risk Difference
Sy of Subgroup  Events Tolal Evenls Total Welght M-H, Random, B5% CI M-H, Randoim, 95% CI
CONQLER 3 o5 0 68 325% 00%[-001,007] 1 L
REGAIN 1 273 3 538 BT5% 0.00[-0.01, 0.01] —-
Total (55% CI) 368 636 100.0% 0,01 [-0.02, 0.04] -‘-—
Total everits 5 3
Hetengenem 1 = ] Chif= 2 =1iP= N FE=5 + ¥ T ¥ —-
{etsrogensty. Tau®= 000 f 40, of P=012); F=50% 005 0035 0 0075 00

Test for overall effect 2= 074 (F = 0 46) Leps2e Placebo Lepsty GA

7.2.1.8  M5Q

Dane dotyczace zmian M50, gdzie wyiszy wynik oznacza lepsza jakosc Zycia pacjenta
w stosunku do wartosci poczatkowej w populacji pacjentow z migreng przewleklis
w analizowanych badaniach umozliwily wykonanie pordwnania bezposredniego GAL vs.
placebo w zakresie niniejszego punktu koricowego. Interpretacja wskaznika zostata
omowiona w rozdziale 7.1.4.

7.2.1.8.1 MSQRF-R

Wyniki metaanalizy (badania COMQUER, REGAIM) wskazuja, iz w populacji pacjentow
z migreng przewlekla w grupie stosujgcej GAL MSQ RF-R, zwiekszylo sie srednio o 21,5
punktu, zas w grupie stosujacej placebo o 15,2 punktu. Réznice srednich oszacowano na
LSM=9,21, 95% CI=(0,50; 17,92). Zatem zgodnie z danymi z publikacji Speck 2019 wykazano
istotng klinicznie poprawe u pacjentéw stosujacych GAL, ktdrej nie zaobserwowano
w przypadku stosowania placebo (por. rozdz. 7.1.4).

Wyniki w populacji z migreng przewlekla wskazuja na istotng statystycznie przewage GAL
w porownaniu z placebo w zakresie wskazanego punktu koricowego (por. Tab. 61).

' Zgodnie z danymi z publikacji Speck 2019, o korzystnym wplywie leczenia na pacjenta swiadczy
zmiana wyniku wyjsciowego w skali M5Q RF-R w stosunku do sredniej wartosci z 4-6 miesigcy leczenia
0 =25 punktdw u pacjentéw z migrena epizodyczna oraz zmiana od wartosci poczatkowej do 3.
miesiaca o 217,14 punktdw w przypadku pacjentdw z migrena przewlekia.
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Tab. 61. M5Q RF-R.

Badanie Horyzont, | Interwencija, Komparator, Réznica LSM (95% Cl)
miesiace srednia srednia
Zmiana Zmiana
wyniku M50 wyniku M5Q
RF-R (pkt) RF-R (pkt)
Migrena przewlekta
GAL vs. placebo
CONQUER 3 miesigce 20,6 6,7 13,90 (8,90; 18,90)
REGAIN 3 miesiace 21,8 16,8 5,00 (2,06; 8,00)
Metaanaliza (random®) 21,5 15,2 9,21 (0,50; 17,92)

* model efektdw losowych.

Cl — przedziat ufnosci; GAL — galkanezumab; M50Q RF-R — Kwestionariusz oceny jakosci Zycia
specyficzny dla migreny; LSM — srednia oszacowana metoda najmniejszych kwadratow.

Rys. 13. Zmiana w M5Q RF-R dla pordwnania GAL vs. placebo w populacji

Z migrena przewlekia. Miara efektu: Réznica srednich.

AL Pla-ceho Mean NTerance Mean NTerence
Sty or Subgromp  Mean  SD Total Meam 5D Total Weight IV, Random, 95% Ci IV, Random, 95% C1
CONOLUER M6 1772 a5 BT 1T.72 98 473% 13.90([B.90, 18.90] — &
FE MM 2B 2019 273 168 2019 538 527% &.00 |2.06, 7.94] ——
Tokad [95% C1) 368 636 10000% 921 [0.50,17.97] —
Heterogenelly Tau®= 3522 Chi®*= 904, df=1 (P =0.003); "= 89% I'r” T ! : -
Test tor overall effect = 207 [P =0.04) -

7.2.1.8.2 MS5SQRF-P

Wiyniki badania REGAIN wskazuja, iz w populacji z migrena przewlekta w grupie stosujacej
GAL M5Q RF-P zwigkszylo sie srednio o 18 punktdw, zas w grupie stosujacej placebo o 11
punktéw. Rdznice srednich oszacowano na LSM=7,00, 95% Cl=(4,20; 9,80). Wyniki wskazuja
na istotng statystycznie przewage GAL w porownaniu z placebo w zakresie wskazanego
punktu koricowego (por. Tab. 62).

Tab. 62. M5Q RF-P.

Badanie Horyzont, | Interwencja, Komparator, Roinica LSM (95% Cl)
miesiace srednia srednia
Zmiana Zmiana
wyniku M50 wyniku M50
RF-R (pkt) RF-R (pkt)
Migrena przewlekia
GAL vs. placebo
REGAIN | 2 miesiace | 18,0 | 11,0 | 7,00 (4,20; 9,80)

Cl — przedziat ufnosci; GAL — galkanezumab; M50 RF-P — Kwestionariusz oceny jakosci Zycia
specyficzny dla migreny; LSM — srednia oszacowana metoda najmniejszych kwadratdw.
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7.2.1.8.3 MS5SQ-EF

Wyniki badania REGAIN wskazuja, iz w populacji z migreng przewlekta w grupie stosujacej
GAL MSQ-EF zwiekszyto sie srednio o 21 punktéw, zas w grupie stosujacej placebo o 14,1
punktu. Roznice srednich oszacowano na LSM=6,90, 95% Cl=(3,20; 10,80). Wyniki wskazuja
na istotng statystycznie przewage GAL w pordwnaniu z placebo w zakresie wskazanego
punktu koricowego (por. Tab. 63).

Tab. 63. M5Q-EF.

Badanie Horyzont, | Interwencija, Komparator, Réznica LSM (95% Cl)
miesiace srednia srednia
zmiana Zmiana
wyniku M50 wyniku M5Q
RF-R (pkt) RF-R (pkt)
Migrena przewlekta
GAL vs. placebo
REGAIN | 3 miesiace | 21,0 | 14,1 | 6,90 (3,20; 10,80)

Cl — przedziat ufnosci; GAL — galkanezumab; M50 EF — Kwestionariusz oceny jakosci Zycia
specyficzny dla migreny; LSM — srednia oszacowana metodg najmniejszych kwadratow.

7.2.1.9 PGI-5

Dane dotyczace zmian wyniku w skali PGI-5, gdzie wyzszy wynik oznacza cig#sza chorobe,
w stosunku do wartosci poczatkowe]j w populacji pacjentdw z przewlekl w jednym
z analizowanych badan umozliwity wykonanie poréwnania bezposredniego GAL vs. placebo
w zakresie niniejszego punkiu koricowego.

Wyniki badania REGAIN wskazuja, iz w populacji pacjentow z migreng przewlekly w grupie
stosujgcej GAL zmniejszyto sie srednio o 0,8 punktu, zas w grupie stosujacej placebo o 0,6
punktu. Réznice srednich oszacowano na LSM=-0,20, 95% Cl=(-0,40; 0,00). Wyniki wskazujg
na brak istotnych statystycznie réznic miedzy GAL i placebo w zakresie wskazanego punktu
koricowego (por. Tab. 64).

Tab. 64. PGI-S.
Badanie Horyzont, | Interwencja, Komparator, Réznica LSM (95% Cl)
miesigce | zmiana LSM Zzmiana LSM
(dni) (dni)
Migrena przewlekia
GAL vs. placebo
REGAIN | 3 miesiace | 0,8 | 0,6 | -0,20 (-0,40; 0,00)

Cl — przedziat ufnosci; GAL — galkanezumab; LSM — srednia oszacowana metoda najmniejszych
kwadratow.

7.2.1.10  Catkowity wynik MIDAS

Dane dotyczace zmian wyniku w kwestionariuszu MIDAS, gdzie wyzszy wynik oznacza wigksza
niesprawnosC pacjenta w populacji pacjentdow z migreng przewlekta w analizowanych
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badaniach umozliwity wykonanie porownania bezposredniego GAL vs. placebo w zakresie
niniejszego punktu koricowego.

Wyniki metaanalizy (badania COMQUER, REGAIN) wskazuja, iz w populacji pacjentéw
z migreng przewlekla w grupie stosujacej GAL wynik w skali MIDAS zmniejszyt sie srednio
0 20,3 punktu (przy sredniej wartosci wyjsciowej rdwnej 64,7 punktu), zas w grupie
stosujacej placebo o 10 punktéw (przy sredniej wartosci wyjsciowej rownej 69,6 punktu).
Réznice srednich oszacowano na LSM=-10,86, 95% Cl=(-17,66; -4,07).

Wiyniki w populacji z migrena przewlekta wskazuja na istotng statystycznie przewage GAL
w poréwnaniu z placebo w zakresie wskazanego punktu koricowego (por. Tab. 65). Wyniki
pacjentdw przyjmujacych GAL w zakresie MIDAS osiggaja istotnose kliniczng rowniez zgodnie
ze stanowiskiem American Headache Society, wg ktorego w przypadku catkowitego wyniku
w skali MIDAS odpowied? na leczenie zdefiniowano jako zmniejszenie liczby punktdw o 30%
od wartosci wyjsciowe]j u osob z wynikiem poczatkowym powyzej 20 punktow [AHS 2018].

Tab. 65. MIDAS.
Badanie Horyzont, | Interwencija, Komparator, Roéznica LSM (95% Cl)
miesiagce | zmiana LSM Zzmiana LSM
(dni) (dni)
Migrena przewlekia
GAL vs. placebo
COMQUER 3 miesigce -20,3 -1,7 -18,60 (-33,40; -3,80)
REGAIN 3 miesigce -20,3 -11,5 -8,80 (-16,44; -1,16)
Metaanaliza (fixed®) -20,3 -10,0 -10,86 (-17,66; -4,07)

* model efektdw statych.

Cl — przedziat ufnosci; ERE — Erenumab; FRE — fremanezumab; GAL — galkanezumab; LSM —
srednia oszacowana metoda najmniejszych kwadratow.

Rys. 14. Zmiana wyniku w skali MIDAS dla porownania GAL vs. placebo w
populacji z migrena przewlekta. Miara efektu: Réznica srednich.

a4l Placebo Mean Diference Mean [fference
Stody or Subgroup  Mean S0 Total Mean S0 Total Weight IV, Fixed, 85% Cl IV, Fixed, %5% C1
CONOUER -20.3 52.45 a5 1.7 5245 98 2M.1% -1960([-33.40,-3.80]
REGAIN -20.3 5168 ITI -115 5248 538 TOO% -9BO[16.44,-1.18 B
Total (5% CI) 368 636 100.0% -10.86 [-17.65, 4.07] o

Haterogeneily Ch™= 133, df = 1 (F=10.25), F= 25% 3
Tt fior pverall @fiect Z= 314 (P=0.002) P | oo Placala

7.2.2 Populacja taczna
7.2.2.1Zmiana w MHD

Dane dotyczace zmian w MHD w stosunku do wartosci poczatkowej w populacji tacznej
w jednym z analizowanych badari umozliwily wykonanie porownania bezposredniego GAL vs.
placebo oraz pordwnania posredniego GAL z jednym z komparatorow dodatkowych
w zakresie niniejszego punkiu koricowego.
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Wyniki badania COMQUER wskazujg, iz w populacji tacznej w grupie stosujacej GAL liczba
MHD zmniejszyta sie srednio o 4,1 dnia, zas w grupie stosujacej placebo o 1 dzier. Réznice
srednich oszacowano na LSM=-3,10, 95% Cl=(-3,90; -2,30).

Wyniki w populacji tacznej wskazuja na istotng statystycznie przewage GAL w porownaniu
z placebo w zakresie wskazanego punktu koricowego (por. Tab. 66).

W Tab. 67. przedstawiono wyniki przeprowadzonych pordwnan posrednich GAL (120 mag)
z FRE (225 i 675 mg). Oszacowana miara efektu — rdznica srednich wskazuje na brak

istotnych statystycznie roznic w zmianie MHD u pacjentow stosujacych GAL w porownaniu ze
stosujgcymi FRE w populacji tgcznej.

Tab. 66. Zmiana MHD.

Badanie Horyzont, | Interwencja, Komparator, Réznica LSM (95% Cl)
miesigce | zmiana LSM Zmiana LSM
(dni) (dni)

Populacja taczna

GAL vs. placebo

CONQUER | 3 miesiace | -4,1 | 1,0 | -3,10 (-3,90; -2,30)
FRE 225mg vs. placebo
Ferrari 2019 | 12 tygodni | -4,1 | 0,6 | -3,50 (-4,20; -2,80)
FRE 675mg vs. placebo
Ferrari 2019 | 12 tygodhi | 7| 0,6 | -3,10 (-3,80; -2,40)

Cl — przedziat ufnosci; FRE — fremanezumab; GAL — galkanezumab; LSM — srednia oszacowana
metoda najmniejszych kwadratdw.

Tab. 67. Zmiana MHD — poréwnanie posrednie.

Poréwnanie LSM (95% Cl), p

Populacja taczna
GAL vs. FRE 225 mg 0,40 (-0,66; 1,46), 0,4608
GAL vs. FRE 675 mg 0,00 (-1,06; 1,06), 1,0000

Cl — przedziat ufnosci; FRE — fremanezumab; GAL — galkanezumab; LSM — srednia oszacowana
metoda najmniejszych kwadratdw.

7.2.2.2 Imiana MHD, w ktérych stosowano leki na bdl gtowy

Dane dotyczace zmian w MHD, w ktérych stosowano leki na bol gtowy (por. rozdz. 0)
w stosunku do wartosci poczatkowe] w populacji tacznej w jednym z analizowanych badari
umozliwity wykonanie poréwnania bezposredniego GAL vs. placebo w zakresie niniejszego
punktu koricowego.

Wyniki badania COMQUER wskazuja, iz w populacji tacznej w grupie stosujacej GAL liczba
MHD ze stosowaniem lekdw przeciwbdlowych zmniejszyta sie srednio o 4 dni, zas w grupie
stosujgcej placebo o 0,7 dnia. Réznice srednich oszacowano na LSM=-3,30, 95% Cl=(-4,05; -
2,59).
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Wyniki w populacji tacznej wskazujg na istotng statystycznie przewage GAL w porownaniu
z placebo w zakresie wskazanego punktu koricowesgo (por. Tab. 68).

Tab. 68. Zmiana MHD, w ktérych stosowano dorazne leki przeciwbodlowe.

Badanie® Horyzont, | Interwencja, Komparator, Roéznica LSM (95% Cl)
miesiace | zmiana LSM Zzmiana LSM
(dni) (dni)

Populacja taczna
GAL vs. placebo
CONQUER 3 miesiace | 4,0 | 0,7 | -3,30 (-4,05; -2,55)

2 Uwzgledniono badania, w ktérych dzier, w ktérym stosowano dorazne leki przeciwbélowe
definiowano jako dzien z migrenowym bdlem glowy.

Cl — przedziat ufnosci; GAL — galkanezumab; MHD — dni z migrenowymi bdlami gtowy; LSM —
srednia oszacowana metoda najmniejszych kwadratow.

7.2.2.3  Liczba dni, w ktdérych stosowano dorazne leki na bol gtowy
w miesiacu

Dane dotyczace zmian w liczbie dni z bolem glowy, w ktdrych pacjenci stosowali dorazne
leki przeciwbdlowe w stosunku do wartosci poczatkowej w populacji tgcznej w jednym
analizowanych badani umozliwity wykonanie pordwnania bezposredniego GAL vs. placebo
w zakresie niniejszego punktu koricowego.

Wyniki badania COMQUER wskazuja, iz w populacji tacznej w grupie stosujacej GAL liczba
dni z bolem glowy z zastosowaniem lekow przeciwbolowych zmniejszyla sie srednio o 4,2
dnia, zas w grupie stosujgcej placebo o 0,8 dnia. RéZnice srednich oszacowano na LSM=-
3,40, 95% Cl=(-4,14; -2,66).

Wyniki w populacji tacznej wskazuja na istotng statystycznie przewage GAL w porownaniu
z placebo w zakresie wskazanego punktu koricowego (por. Tab. 69).

W Tab. 70 przedstawiono wyniki przeprowadzonych poréwnan posrednich GAL (120 mg) z FRE
(225 1 675 mg). Oszacowana miara efektu — rdznica srednich wskazuje na brak istotnych
statystycznie rdznic w liczbie dni z bdlem glowy, w ktorych stosowano doraine leki
przeciwbolowe u pacjentow stosujacych GAL w poréwnaniu ze stosujgcymi FRE w populacji
taczne].

Tab. 69. Zmiana w liczbie dni, w ktdrych stosowano leki przeciwbdlowe.

Badanie Horyzont, | Interwencja, Komparator, Roznica LSM [‘i'j% Cl)
miesiace | zmiana LSM Zmiana LSM
(dni) (dni)

Populacja taczna

GAL vs. placebo

CONQUER | 3 miesiace | 4,2 | 0,8 | -3,40 (-4,14; -2,66)
FRE 225mg vs. placebo
Ferrari 2019 | 12 tygodni | 3,9 | 0,6 | -3,30 (-4,00; -2,70)

FRE 675mg vs. placebo
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Badanie Horyzont, | Interwencja, Komparator, Réznica LSM (95% Cl)
miesiace | zmiana LSM Zmiana LSM
(dni) (dni)

Ferrari 2019 12 tyzodni -3,7 -0,6 -3,10 (-3,80; -2,40)

Cl — przedziat ufnosci; FRE — fremanezumab; GAL — galkanezumab; LSM — srednia oszacowana
metoda najmniejszych kwadratow.

Tab. 70. Zmiana w liczbie dni z zastosowaniem lekéw przeciwbélowych —
poréwnanie posrednie.

Poréwnanie LSM (95% Cl), p

Populacja taczna
GAL vs. FRE 225 mg -0,10 (-1,08; 0,88), 0,8423
GAL vs. FRE 675 mg -0,30 (-1,32; 0,72), 0,5638

Cl — przedziat ufnosci; FRE — fremanezumab; GAL — galkanezumab; LSM — srednia oszacowana
metoda najmniejszych kwadratow.

7.2.2.4  Odsetek pacjentow z redukcja MHD

Dane dotyczace redukcji MHD o =50%, =75% i 100% (zdefiniowane jako catkowite zniesienie
migrenowego bolu gtowy) w stosunku do wartosci poczatkowej w populacji tacznej
w analizowanych badaniach umozliwity wykonanie pordwnania bezposredniego GAL vs.
placebo oraz pordwnania posredniego GAL z jednym z komparatordw dodatkowych
w zakresie niniejszego punktu koricowego.

7.2.2.4.1 Redukcja MHD o >50%

Wyniki badania CONQUER wskazuja, iz w populacji tacznej redukcja MHD o =50%
wystepowala istotnie statystycznie czesciej w grupie GAL niz w grupie placebo [OR=3,85,
95%C1=(2,43; 6,12), RD=24,02, 95%CI=(16,39; 31,66] (por. Tab. 71).

W Tab. 72. przedstawiono wyniki przeprowadzonego poréwnania posredniego GAL (120 mag)
z FRE (2251 675 mg). Oszacowane miary efektu — iloraz szans oraz roznica ryzyka wskazujg
na brak istotnych statystycznie réznic w redukcji MHD o =50% u pacjentow stosujacych GAL
w porownaniu ze stosujacymi FRE w populacji tacznej.
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Tab. 71. Redukcja MHD o =50%.

Badanie | Horyzont, | Interwencja, | Komparator, OR (95% Cl), p RD (95% CI), p NNT/NNH (95% Cl)
miesiace n/M (%) n/N (%)
Populacja taczna
GAL vs. placebo
CONQUER 3 miesigce 87,232 31/230 3,85 (2,43; 6,12), 24,02 (16,39; 31,66), | 4,16 NNT (3,16; 6,10) NNT
(37,5%) (12,5%) <0,0001 <0,0001
FRE 225mg vs. placebo
Ferrari 2019 12 tygodni 97/283 24/278 5,52 (3,40; 8,97), 25,64 (19,20; 32,08), | 3,90 NNT (3,12; 5,21) NNT
(34,3%) (8,6%) <0,0001 <0,0001
FRE 67/9mg" vs. placebo
Ferrari 2019 12 tygodni 95/276 24/278 5,55 (3,41; 9,04), 25,79 (19,28; 32,29), | 3,88 NNT (3,10; 5,19) NNT
(34,4%) (8,6%) =(0,0001 =0,0001

Cl — przedziat ufnosci; FRE — fremanezumab; GAL — galkanezumab; n — liczba osdb, u ktdrej wystapit punkt koricowy; M — liczba badanych; NNT —
liczba osdb, u ktdrych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koricowego; NMH — liczba os0b, u
ktdrych poddanie interwencji wigZe sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koricowego; OR — iloraz szans; p — wartosc p; RD

— réznica ryzyka.
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Tab. 72. Redukcja MHD o =50%— pordwnanie posrednie.

Poréwnanie OR (95% Cl), p RD (95% Cl), p

Populacja taczna
GAL vs. FRE 225 mg 0,70 (0,36; 1,36), 0,2917 -1,62 (-11,61; 8,37), 0,7506
GAL vs. FRE 675 mg 0,69 I:D_.EE; 1,36), 0,2858 -1,77 {-11,8[]; 8.,26), 0,7294

Cl — przedziat ufnosci; FRE — fremanezumab; GAL — galkanezumab; Cl — przedziat ufnosci; OR —
iloraz szans; p — wartosc p; RD — roZnica ryzyka.

7.2.2.4.2 Redukcja MHD o 275%

Wyniki badania CONQUER wskazujg, iz w populacji tacznej redukcja MHD o =75%
wystepowala istotnie statystycznie czesciej w grupie GAL niz w grupie placebo [OR=4,77,
95% Cl=(2,15; 10,54), RD=11,18, 95% Cl=(6,05; 16,31] (por. Tab. 73).

W Tab. 74. przedstawiono wyniki przeprowadzonego poréwnania posredniego GAL (120 mag)
z FRE (225 i 675 mg). Oszacowane miary efektu — iloraz szans oraz réznica ryzyka wskazuja
na brak istotnych statystycznie réznic w redukcji MHD o =75% u pacjentow stosujgcych GAL
w porownaniu ze stosujacymi FRE w populacji tacznej.
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Tab. 73. Redukcja MHD o =75%.

Badanie | Horyzont, | Interwencja, | Komparator, OR (95% Cl), p RD (95% CI), p NNT/NNH (95% Cl)
miesiace n/M (%) n/N (%)
Populacja taczna
GAL vs. placebo
CONQUER 3 miesigce 34/232 | 8/230 (3,5%) 4,77 (2,15; 10,54), 11,18 (6,05; 16,31), 8,95 NNT (6,13; 16,54)
(14,7%) 0,0001 =0,0001 MNT
FRE 225mg vs. placebo
Ferrari 2019 | 12 tygodni 35/283 | 6/278 (2,2%) 6,40 (2,65; 15,47), 10,21 (6,01; 14,41), 9,80 NNT (6,94; 16,64)
(12,4%) =(0,0001 =0,0001 NNT
FRE 67/9mg" vs. placebo
Ferrari 2019 12 tygodni 23/276 | 6/278 (2,2%) 4,12 (1,65; 10,29), | 6,18 (2,49; 9,86), 0,0010 | 16,19 NNT (10,15; 40,10)
(8,3%) 0,0024 MNT

b.d. — brak danych; Cl — przedziat ufnosci; FRE — fremanezumab; GAL — galkanezumab; n — liczba osdb, u ktdrej wystapit punkt koricowy; M — liczba
badanych; MNT — liczba osob, u ktdrych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koricowego; NNH —
liczba 0sdb, u ktdrych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowezo niekorzystnego punktu koricowego; OR — iloraz szans; p —

wartosé p; RD — rdznica ryzyka.
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Tab. 74. Redukcja MHD o =75%. — pordwnanie posrednie.

Poréwnanie OR (95% Cl), p RD (95% Cl), p

Populacja taczna
GAL vs. FRE 225 mg 0,75 (0,23; 2,44), 0,6275 0,97 (-5,66; 7,60), 0,7743
GAL vs. FRE 675 mg 1,16 [0,34; 3,89), 0,B128 5,00 {-1,32; 11,32), 0,1208

Cl — przedziat ufnosci; FRE — fremanezumab; GAL — galkanezumab; Cl — przedziat ufnosci; OR —
iloraz szans; p — wartosc p; RD — roZnica ryzyka.

7.2.2.4.3 Redukcja MHD o 100%

Wyniki badania COMNQUER wskazuja, iz w populacji tacznej redukcja MHD o 100%
wystepowala istotnie statystycznie czesciej w grupie GAL niz w grupie placebo [OR=23,93,
95% Cl=(1,40; 408,62), RD=4,74, 95% CI=(1,90; 7,59)] w zakresie wskazanego punktu
koricowego (por. Tab. 75).

W Tab. 76. przedstawiono wyniki przeprowadzonego pordwnania posredniego GAL (120 mg)
z ERE (140 mg) i FRE (225 i 675 mg). Oszacowane miary efektu — iloraz szans oraz roZnica
ryzyka w redukcji MHD o 100% w populacji tacznej wskazuja na istotng statystycznie
przewage GAL nad FRE 225 i 675 mg.
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Tab. 75. Redukcja MHD o 100%.

Badanie | Horyzont, | Interwencja, | Komparator, OR (95% Cl), p RD (95% CI), p NNT/NNH (95% Cl)
miesiace n/M (%) n/N (%)
Populacja taczna
GAL vs. placebo
CONQUER 3 miesigce 11/232 | 0/230 (0,0%) 23,93 (1,40; 408,62), | 4,74 (1,90; 7,59), 0,0011 | 21,09 NNT (13,18; 52,74)
(4,7%) 0,0283 NNT

FRE 225mg vs. placebo

Ferrari 2019 12 tygodni | 4/283 (1,4%) | 0/278 (0,0%) | 8,97 (0,48; 167,36), 0,1418 1,41 (-0,12; 2,95), 0,0711 70,75 NNT (823,76 NNH;
33,92 NNT)

FRE 67/9mg" vs. placebo
Ferrari 2019 12 tygodni | 0/276 (0,0%) | 0/278 (0,0%) b.d. 0,00 (-0,70; 0,70), 1,0000 N.A. NNH (141,96 NNH;

141,96 NNT)

b.d. — brak danych; Cl — przedziat ufnosci; FRE — fremanezumab; GAL — galkanezumab; n — liczba osdb, u ktdrej wystapit punkt koricowy; M — liczba
badanych; MNT — liczba osob, u ktdrych poddanie interwencji wiaZe sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koricowego; NNH —
liczba 0sdb, u ktdrych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowezo niekorzystnego punktu koricowego; OR — iloraz szans; p —

wartosé p; RD — rdznica ryzyka.
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Tab. 76. Redukcja MHD o 100%.— poréwnanie posrednie.

Poréwnanie OR (95% Cl), p RD (95% Cl), p

Populacja taczna
GAL vs. FRE 225 mg 2,67 (0,05; 157,33), 0,6371 3,33 (0,10; 6,56), 0,0435
GAL vs. FRE 675 mg b.d. 4,74 (1,81; 7,67), 0,0015

Cl — przedziat ufnosci; FRE — fremanezumab; GaL — galkanezumab; Cl — przedziat ufnosci; OR —
iloraz szans; p — wartosc p; RD — roZnica ryzyka.

7.2.2.5 MS5QRF-R

Dane dotyczace zmian M5Q RF-R, gdzie wyZszy wynik oznacza lepsza jakosc Zycia pacjenta
w stosunku do wartosci poczatkowej w populacji tgcznej w jednym z analizowanych badari
umozliwity wylkonanie poréwnania bezposredniego GAL vs. placebo w zakresie niniejszego
punktu koricowego.

Wyniki badania CONQUER wskazuja, iz w populacji tacznej w grupie stosujacej GAL MSQ RF-
R zwiekszylo sie srednio o 23,2 punktu, zas w grupie stosujacej placebo o 10,7 punktu'.
Réznice srednich oszacowano na LSM= 12,50, 95% Cl=(9,17; 15,83). Zatem zgodnie z danymi
Z publikacji Speck 2019 wykazano istotng klinicznie poprawe u pacjentow stosujgcych GAL,
ktorej nie zaobserwowano w przypadku stosowania placebo (por. rozdz. 7.1.4).

Wyniki w populacji tacznej wskazuja na istotng statystycznie przewage GAL w pordwnaniu
z placebo w zakresie wskazanego punktu koricowego (por. Tab. 77).

Tab. 77. M5Q RF-R.

Badanie | Horyzont, Interwencja, Komparator, | Rdznica LSM (95% Cl)
miesigce srednia zmiana srednia zmiana
wyniku MSQ RF-R |  wyniku MSQ RF-R
(pkt) (pkt)
Populacja taczna
GAL vs. placebo
CONQUER | 3 miesiace | 23,2 | 10,7 | 12,50 (9,17; 15,83)

Cl — przedzial ufnosci; GAL — galkanezumab; M50 RF-R — Kwestionariusz oceny jakosci Zycia
specyficzny dla migreny; LSM — srednia oszacowana metoda najmniejszych kwadratow.

7.2.2.6  Catkowity wynik MIDAS

Dane dotyczace zmian wyniku w kwestionariuszu oceny niesprawnosci zwigzanej z migreng
(MIDAS, ang. Migraine Disability Assessment), gdzie wyiszy wynik oznacza wiecksza
niesprawnosc pacjenta, w stosunku do wartosci poczatkowej w populacji tacznej w jednym

" Zoodnie z danymi z publikacji Speck 2019, o korzystnym wptywie leczenia na pacjenta
swiadczy zmiana wyniku wyjsciowego w skali MSQ RF-R w stosunku do sredniej wartosci z 4-
6 miesiecy leczenia o =25 punktéw u pacjentow z migreng epizodyczng oraz zmiana od
wartosci poczatkowej do 3. miesigca o =17,14 punktow w przypadku pacjentow z migreng
przewlekls.
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z analizowanych badan umozliwity wykonanie porownania bezposredniego GAL vs. placebo
oraz porownania posredniego GAL z jednym z komparatorow dodatkowych w zakresie
niniejszego punktu koncowego.

Zgodnie z danymi z publikacji Blumenfeld 2011, w przypadku catkowitego wyniku w skali
MIDAS odpowiedZ na leczenie zdefiniowano jako 50% poprawe catkowitego wyniku wzgledem
wartosci wyjsciowej.

Wyniki badania COMQUER wskazuja, iz w populacji tacznej w grupie stosujacej GAL wynik
w skali MIDAS zmniejszyt sie srednio 0 21,3 punktu (przy sredniej wartosci wyjsciowej rownej
50,9 punktu), zas w grupie stosujacej placebo o 3,3 punktu (przy sredniej wartosci
wyjsciowej rownej 51 punktow). Roéznice srednich oszacowano na LSM=-17,80, 95% Cl=(-
25,60; -10,00). Zatem zgodnie z danymi z publikacji Blumenfeld 2011 wykazano istotng
klinicznie poprawe u pacjentow stosujacych GAL, ktdrej nie zaobserwowano w przypadku
stosowania placebo.

Wyniki w populacji tgcznej wskazujg na istotng statystycznie przewage GAL w pordownaniu
z placebo w zakresie wskazanego punktu koricowego. (por. Tab. 78)

Wyniki pacjentow przyjmujgcych GAL w zakresie MIDAS osiggajg istotnosc kliniczng rowniez
zgodnie ze stanowiskiem American Headache Society, wg ktérego w przypadku catkowitego
wyniku w skali MIDAS odpowiedz na leczenie zdefiniowano jako zmniejszenie liczby punktow
o 30% od wartosci wyjsciowej u oséb z wynikiem poczatkowym powyzej 20 punktow [AHS
2018].

W Tab. 79. przedstawiono wyniki przeprowadzonych poréwnan posrednich GAL w dawce

120 mg z FRE (225 i 675 mg). Oszacowana miara efektu — réznica srednich wskazuje na brak
istotnej statystycznie przewagi GAL w zmianie wyniku w skali MIDAS w poréwnaniu z FRE.

Tab. 78. MIDAS.
Badanie Horyzont, | Interwencija, Komparator, Roéznica LSM (95% Cl)
miesiace | zmiana LSM Zzmiana LSM
(dni) (dni)
Populacja taczna
GAL vs. placebo
CONQUER | 3 miesiace | 21,1 | 3,3 | -17,80 (-25,60; -10,00)
FRE 225mg vs. placebo
Ferrari 2019 | 12 tygodni | 24,7 | 7,0 | -17,70 (-24,50; -11,00)
FRE 675mg vs. placebo
Ferrari 2019 | 12 tygodni | 19,7 | 7.0 | -12,70 (-19,50; -6,00)

Cl — przedziat ufnosci; FRE — fremanezumab; GAL — galkanezumab; MIDAS — ocena poziomu
niepetnosprawnosci migrenowej; LSM — srednia oszacowana metoda najmniejszych kwadratow.

Tab. 79. Zmiana wyniku w skali MIDAS — pordwnanie posrednie.

Poréwnanie LSM (95% CI), p

Populacja taczna
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Poréwnanie LSM (95% Cl), p
GAL vs. FRE 225 mg -0,10 (-10,42; 10,22), 0,9848
GAL vs. FRE 675 mg -5,10 (-15,42; 5,22), 0,3325

Cl — przedziat ufnosci; FRE — fremanezumab; GAL — galkanezumab; MIDAS — ocena poziomu
niepetnosprawnosci migrenowej; LSM — srednia oszacowana metodg najmniejszych kwadratow.

7.2.3 Populacja z migrena epizodyczna
7.2.3.1 Zmiana w MHD

Dane dotyczace zmian w MHD w stosunku do wartosci poczatkowej w populacji pacjentow
Z migreng epizodyczng w analizowanych badaniach umozliwity wykonanie pordwnania
bezposredniego GAL vs. placebo oraz pordwnania posredniego GAL z kazdym z komparatoraw
dodatkowych w zakresie niniejszego punktu koricowego.

Wyniki metaanalizy (badania CGAB, EVOLVE-1, EVOLVE-2, CONQUER) wskazuja, iz w grupie
stosujacej GAL liczba MHD zmniejszyta sie srednio o 4,1 dnia, zas w grupie stosujacej placebo
o 2,4 dnia. Rdznice srednich oszacowano na LSM=-1,84, 95% Cl=(-2,43; -1,26). Wyniki
w populacji z migreng epizodycznag wskazuja na istotng statystycznie przewage GAL
w pordwnaniu z placebo w zakresie wskazanego punktu koricowego (por. Tab. 80).

W Tab. 81. przedstawiono wyniki przeprowadzonych pordwnan posrednich GAL (120 mag)
Z ERE (70 i 140 mg) i FRE (225 i 675 mg). Oszacowana miara efektu — réznica srednich
wskazuje na brak istotnych statystycznie rdinic w MHD u pacjentdw stosujgcych GAL
w porownaniu ze stosujacymi ERE lub FRE w populacji z migrena epizodyczna.

Tab. 80. Zmiana MHD.

Badanie Horyzont, | Interwencija, Komparator, Réznica LSM (95% Cl)
miesigce | zmiana LSM Zmiana LSM
(dni) (dni)
Migrena epizodyczna
GAL vs. placebo
CGAB 3 miesigce -4.3 -3,4 -0,90 (-1,65; -0,15)
EVOLVE-1 & miesiecy -4,7 -2,8 -1,90 (-2,45; -1,35)
EVOLVE-2 & miesiecy -4.3 -2,3 -2,00 (-2,64; -1,36)
COMQUER 3 miesigce -2,9 -0,3 -2,60 (-3,44; -1,76)
Metaanaliza (random®) -4,1 -2,4 -1,84 (-2,43; -1,26)
ERE 70 mg vs. placebo
ARISE 12 tygodni -2,9 -1,8 -1,10 (-1,60; -0,50)
STRIVE 24 miesiace -3,2 -1,8 -1,40 (-1,90; -0,90)
Sun 2016 12 tygodni -3.4 -2,3 -1,10 (-2,10; -0,20)
Metaanaliza (fixed®) -3,1 -1,4 -1,24 (-1,59; -0,90)
ERE 140 mg vs. placebo
STRIVE 24 miesigce -3,7 -1,8 -1,90 (-2,30; -1,40)
LIBERTY 12 tygodni -1,8 0,2 -1,60 (-2,70; -0,50)
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Badanie Horyzont, | Interwencija, Komparator, Réznica LSM (95% Cl)
miesigce | zmiana LSM Zmiana LSM
(dni) (dni)
Metaanaliza (fixed®) -3,2 -1,4 -1,86 (-2,27; -1,44)
FRE 225 mg vs. placebo
Bigal 2015 12 tygodni b.d. b.d. -2,81 (-4,07; -1,55)
Dodick 2018a 12 tygodni -3,7 -2,2 -1,50 (-2,19; -0,81)
Metaanaliza® -2,8 -1,6 -2,04 (-3,31; -0,78)
FRE 675 mg vs. placebo
Bigal 2015 12 tydzien b.d. b.d. -2,64 (-3,90; -1,38)
Dodick 2018a 12 tygodni -3,4 -2,2 -1,50 (-2,19; -0,81)
Metaanaliza® -3,1 -1,6 -2,11 (-3,22; -0,99)

* model efektdw losowych.
* model efektdw statych.

# Ze wzgledu na brak danych dotyczacych zmian LSM w poszczegolnych grupach niemozlivwe byto
wykonanie wykresu wiasciwego dla danej metaanalizy.

Cl — przedziat ufnosci; ERE — Erenumab; FRE — fremanezumab; GAL — galkanezumab; MHD — dni
Z migrenowymi bolami glowy; LSM — srednia oszacowana metodg najmniejszych kwadratow.

Rys. 15. Zmiana w MHD dla porownania GAL vs. placebo w populacji z migrena
epizodyczna. Miara efektu: Réznica srednich.

AL Macebo Muoean Difference Mean Nierence
Siudy of Subgroup  Mean 50 Tolal Mean 5D Total Weight [V, Random, 95% Cl W, Rangdom, $5% CI
COAB -43 154 B0 -34 266 134 237% -0.90[-1.65-015) ——
CONQUER -29 353 13 <03 35 132 NME6% -260[344,-1.76) —=—
EvOLVE-1 -&T7 332 M0 -1EB 332 425 285% -1.90[-245 -1.35) ——
EVOLVE-2 -£3F 388 23 -13 438 461 26.2% -2.00[2.64,-1.36) —
Toital (95% C1) 64T 1152 100.0% -1.84 [-2.45, -1.273] il
Heterogenzily: Tau® = 0.26; Chf = 044 df=3 (P = 0.02); F= 68% - f 1
Testfor overall efflect Z= 594 (P < DLDOD0M) A ap _1 Gé 0 pETe P -

Rys. 16. Zmiana w MHD dla poréwnania ERE 70 mg vs. placebo w populacji z
migrena epizodyczna. Miara efektu: RéZnica srednich.

ERE Pacobo Maan Difference Ma:an Diffar gnce
Study of Subgroup  Mean 5D Tolal Moan 5D Tolal Waight IV, Fixed, 95% CI IV, Fined, 5% C1
AT .29 335 282 18 335 2088 393% -110[1.65, -055 —_—
STRIVE 33 12 18 32 316 &75% -140[1.080-080 —W—
Sun 116 34 81 4 23 3B 152 132% -1.10[2.05,-016]
Total [95% CI) L] TS 100.0% -1.24 [-1.59, 10.90) """'
Helerogeneity Chi®= 071, df=1 (P = 0700, = 0% k : i
Tesl fior owerall effect Z= 7.06 (F < DL0DD01) fi |-_I,.:a__-_ ERE 1 _epsIe Placebo =
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Rys. 17. Zmiana w MHD dla poréwnania ERE 140 mg vs. placebo w populacji z
migreng epizodyczng. Miara efektu: Réznica srednich.

EHL Flgcebo Mean Difference Maan [hffersnce
Siwdy or Subgrowp  Mean 5D Total Mean S0 Totml Weight I, Flued, 5% CI1 . Fimed, 95% Cl
LISERT 16 425 18 -0 4325 110 14.8% -1.60[-2.68, -052 -
STRWVE -3T7 28 e 18 289 36 85.2% -1.80[2.35,-1.45 ——
Total {#5% C1) 436 436 100.0% 186 [-2.27, -1.44) "*"
Heterogenedly: Chi'=0.25, &f=1 (P=0.62), F= 0% '2

Test fior owerall efect Z= 876 (P = 0.000017)

Tab. 81. Zmiana MHD — poréwnanie posrednie.

Poréwnanie LSM (95% Cl), p

Migrena epizodyczna

GAL vs. ERE 70 mg
GAL vs. ERE 140 mg

-0,60 (-1,28; 0,08), 0,0834
0,02 (-0,70; 0,74), 0,9564
GAL vs. FRE 225 mg 0,20 (-1,19; 1,59), 0,7785
GAL vs. FRE 675 mg 0,27 (-0,99; 1,53), 0,6743

Cl — przedziat ufnosci; ERE — Erenumab; FRE — fremanezumab; GAL — galkanezumab; dni z
migrenowymi bolami glowy; LSM — srednia oszacowana metoda najmniejszych kwadratdw.

7.2.3.2 Imiana MHD, w ktdérych stosowano dorazne leki na bdl
gtowy

Dane dotyczace zmian w MHD, w ktorych stosowano dorazne leki na bél gtowy w stosunku do

wartosci poczatkowej w populacji pacjentéw z migrena epizodyczna w analizowanych

badaniach umozliwity wykonanie pordwnania bezposredniego GAL vs. placebo oraz

pordwnania posredniego GAL z kazdym z komparatordw dodatkowych w zakresie niniejszego
punktu koricowego.

Wyniki metaanalizy (badania EVOLVE-1, EVOLVE-2, COMQUER) wskazuja, iz w grupie
stosujacej GAL liczba MHD, w ktdrych stosowano doraZzne leki na bél glowy zmniejszyta sie
srednio o 3,6 dnia, zas w grupie stosujacej placebo o 1,8 dnia. Roznice srednich oszacowano
na LSM=-2,05, 95% Cl=(-2,60; -1,51).

Wiyniki w populacji z migreng epizodyczng wskazuja na istotng statystycznie przewage GAL
w pordwnaniu z placebo w zakresie wskazanego punktu koricowego (por. Tab. 82).

W Tab. 83 przedstawiono wyniki przeprowadzonych pordwnar posrednich GAL (120 mg) z ERE
(701 140 mg). Oszacowana miara efektu — roznica srednich wskazuje na istotna statystycznie
przewage GAL w zmianie liczby MHD z zastosowaniem lekow przeciwbdlowych u pacjentow
Z migreng epizodyczng w porownaniu z ERE 70 ma.

Tab. 82. Zmiana MHD, w ktoérych stosowano dorazne leki przeciwbdlowe.

Badanie® Horyzont, | Interwencja, Komparator, Réznica LSM (95% Cl)
miesiace | zmiana LSM Zzmiana LSM
(dni) (dni)

Migrena epizodyczna
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Badanie® Horyzont, | Interwencja, Komparator, Réznica LSM (95% Cl)
miesiace | zmiana LSM Zzmiana LSM
(dni) (dni)
GAL vs. placebo
EVOLVE-1 & miesiecy -4.0 -2,2 -1,80 (-2,27; -1,33)
EVOLVE-2 6 miesiecy -3,7 -1,9 -1,80 (-2,37; -1,23)
COMQUER 3 miesiace -3,0 -0,2 -2,80 (-3,50; -1,90)
Metaanaliza (random®) -3,6 -1,8 -2,05 (-2,60; -1,51)
ERE 70 mg vs. placebo
ARISE 12 tygodni -1,2 -0,6 -0,60 (-1,00; -0,20)
STRIVE 24 tygodnie -1,1 -0,2 -0,90 (-1,20; -0,60)
Sun 2016 12 tyzodni -1,6 -0,7 -0,90 (-1,60; -0,30)
Metaanaliza (random®) 1,2 -0,5 -0,80 (-1,02; -0,58)
ERE 140 mg vs. placebo
STRIVE 24 miesiace -1,6 -0,2 -1,40 (-1,70; -1,10)
LIBERTY 12 tygodni A3 0,5 -1,80 (-2,40; -1,00)
Metaanaliza (fixed®) -1,5 0,01 -1,47 (-1,77; -1,17)

2 Uwzgledniono badania, w ktérych dzier, w ktérym stosowano dorazne leki przeciwbélowe
definiowano jako dzien z migrenowym bdlem glowy.

* model efektdw losowych.
* model efektdw statych.

Cl — przedziat ufnosci; ERE — Erenumab; GAL — galkanezumab; MHD — dni z migrenowymi bolami
gtowy; LSM — srednia oszacowana metoda najmniejszych kwadratow.

Rys. 18. Zmiana w MHD, u pacjentow stosujacych leki przeciwbolowe dla
poréwnania GAL vs. placebo w populacji z migrena epizodyczna. Miara efektu:
Roéznica srednich.

GAL Placebo Maan Difference Mean Dafference
Study of Sulegioug Mean S0 Tolal Mean  SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 55% CI
COMNOUER -3 335 137 02 335 137 254% -280[360,-2000 ——
EVOLVE-1 -4 IB5 N0 -27 1BS 425 39T™% -1.80[227.-1.33 ——
EvOLVE-Z 3T 349 23 10 383 481 348% -1.80[237.-1.23) ——
Total (95% CN) 5T 1018 100.0% -2.05 [-2.60, -1.51] e 3
Helercgenelly Tau™= 014; Chi®*= 497 df= 2 (F = 0.08); "= 80% T | 3 I
Tesd for overall eflect Z = 7 38 (F < D.00D0O1) i I,

ihh G

Rys. 19. Zmiana w MHD, u pacjentéw stosujacych leki przeciwbdlowe dla
pordwnania ERE 70 mg vs. placebo w populacji z migrena epizodyczna. Miara
efektu: Roznica srednich.

ERE PMacebo Maan Difference Mean Difference
Sludy of Subgroup Mean 5D Total Meam SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% C1
AISE 12 1IN JH2 06 2.1 288 34.3% -0.60[-D98, -0 23| —a— |
STRIVE 11 192 2 0.2 1 JE 548% -090[1.20,-0 60| —i—
Sun 7016 16 27 104 or 27 153 108% -DA0[1.57,-023
Total [95% C1) L) TST 100,0% -0.80 [-1.02, 0.57) e
Helzsiogenelly Ch®= 158 df=2 P = 045, P= D% -.I -EI"’ |' I_'IJF
Test for overall effect 2= 7 .03 (P < 000001} Let ;'--H E Lapars
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Rys. 20. Zmiana w MHD, u pacjentow stosujacych leki przeciwbdlowe dla
poréwnania ERE 140 mg vs. placebo w populacji z migrena epizodyczna. Miara
efektu: Réznica srednich.

ERE Macobo Mizan Diffarenco Wiz By CHIMGG G C o

Study of Subgiroup Mz at S0 Tolal Maan 50 Tolal Waeight W, Fixed, 5% Cl I, Fixed, 95% C1

SRV 16 149 18 <02 983 3B B4.4% -1 40[1.70,-110] ‘.‘ |

LIBERTY 13 275 118 0§ 276 120 156% <180[F280 0000 — =

Total [95% CT) 436 436 100.0% -1.46 [-1.74, -1.19) L 2

Helerogenweily Chi*= 108, df=1 0P = 0300, P= % t, 4 i : i
Tesl for overall effect Z= 1038 (P = 0.00001) - |,,_;._. EEE 5 = i Z

Tab. 83. Zmiana MHD, u pacjentdw stosujacych leki przeciwbdlowe —
poréwnanie posrednie.

Pordwnanie LSM (95% Cl), p

Migrena epizodyczna
GAL vs. ERE 70 mg -1,25 (-1,84; -0,66), <0,0001
GAL vs. ERE 140 mg -0,58 (-1,20; 0,04), 0,0677

Cl — przedziat ufnosci; ERE — Erenumab; GAL — galkanezumab; MHD — dni z migrenowymi bolami
gtowy; LSM — srednia oszacowana metoda najmniejszych kwadratow.

7.2.3.3  Liczba dni, w ktérych stosowano dorazne leki na bol gtowy
w miesiacu

Dane dotyczace zmiany w liczbie dni, w ktérych stosowano doraizne leki na bdl glowy
w stosunku do wartosci poczatkowej w populacji pacjentdw z migreng epizodyczng
w analizowanych badaniach umozliwity wykonanie pordwnania bezposredniego GAL vs.
placebo oraz pordwnania posredniego GAL z kazdym z komparatorow dodatkowych
w zakresie niniejszego punktu koricowego.

Wyniki badania COMQUER wskazuja, iz w grupie stosujgcej GAL liczba dni, w ktorych
stosowano doraine leki na bdl glowy zmniejszyla sie srednio o 3.3 dnia, zas w grupie
stosujgce]j placebo o 0,3 dnia. Réznice srednich oszacowano na LSM=-3,00, 95% Cl=(-3,80; -
2,20).

Wyniki w populacji z migreng epizodyczng wskazuja na istotng statystycznie przewage GAL
w porownaniu z placebo w zakresie wskazanego punktu koricowego (por. Tab. 84).

W Tab. 85 przedstawiono wyniki przeprowadzonych pordwnan posrednich GAL (120 mg) z ERE
(70 mg) i FRE (225 i 675 mg). Oszacowane miary efektu — rdznica srednich wskazuja na
istotng statystycznie przewage GAL w zmianie liczby MHD z zastosowaniem lekdw
przeciwbolowych u pacjentow z migreng epizodyczng w pordownaniu z ERE i FRE.

Tab. 84. Zmiana w liczbie dni z zastosowaniem lekéw przeciwbdlowych.

Badanie Horyzont, | Interwencja, Komparator, Roéznica LSM (95% Cl)
miesigce | zmiana LSM zmiana LSM
(dni) (dni)

Migrena epizodyczna
GAL vs. placebo
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Badanie Horyzont, | Interwencja, Komparator, Réznica LSM (95% Cl)
miesiace | zmiana LSM zmiana LSM
(dni) (dni)
CONQUER 3 miesiace -3,3 -0,3 -3,00 (-3,80; -2,20)
ERE 70 mg vs. placebo
sun 2016 | 12 tygodni | 2,5 | 1,4 | -1,10 (-2,00; -0,30)
FRE 225 mg vs. placebo
Bigal 2015 12 tygodni b.d. b.d. -1,76 (-2,86; -0,66)
Dodick 2018a 12 tygodni -3,0 -1,6 -1,40 (-1,34; -0,89)
Metaanaliza® -2,3 -1,2 -1,48 (-2,01; -0,96)
FRE 675 mg vs. placebo
Bigal 2015 12 tygodni b.d. b.d. -1,70 (-2,80; -0,60)
Dodick 2018a 12 tygodni -2,9 -1,6 -1,30 (-1,76; -0,82)
Metaanaliza® -2,2 -1,2 -1,39 (-1,92; -0,87)

# Ze wzgledu na brak danych dotyczacych zmian LSM w poszczegolnych grupach niemozliwe byto
wykonanie wykresu wiasciwego dla danej metaanalizy.

Cl — przedziat ufnosci; ERE — Erenumab; FRE — fremanezumab; GAL — galkanezumab; LSM —
srednia oszacowana metoda najmniejszych kwadratow.

Tab. B85. Zmiana w liczbie dni z zastosowaniem lekéw przeciwboélowych —
poréwnanie posrednie.

Poréwnanie LSM (95% Cl), p

Migrena epizodyczna

GAL vs. ERE 70 mg -1,90 (-3,07; -0,73), 0,0014
GAL vs. FRE 225 mg -1,52 (-2,48; -0,56), 0,0018
GAL vs. FRE 675 mg -1,61 (-2,57; -0,65), 0,0010

Cl — przedziat ufnosci; ERE — Erenumab; FRE — fremanezumab; GAL — galkanezumab; LSM —
srednia oszacowana metoda najmniejszych kwadratow.

7.2.3.4

Dane dotyczace zmiany w liczbie atakdw migreny w stosunku do wartosci poczatkowej
w populacji pacjentéw z migreng epizodyczng raportowane w jednym z analizowanych
badan umozliwity wykonanie pordownania bezposredniego GAL vs. placebo oraz porownania
posredniego GAL 7 jednym z komparatorow dodatkowych w zakresie niniejszego punkiu
koricowego.

Liczba atakdw migreny

Wyniki badania CGAB wskazuja, iz w grupie stosujacej GAL liczba atakow migreny
zmniejszyta sie srednio o 3,5, zas w grupie stosujacej placebo o 2,7 atakow w miesigcu.
Réznice srednich oszacowano na LSM= -0,80, 95% Cl=(-1,37; -0,23). Wyniki wskazuja na
istotng statystycznie przewage GAL w pordwnaniu z placebo w zakresie wskazanego punkiu
koricowego (por. Tab. 86).

W Tab. 87 przedstawiono wyniki przeprowadzonego pordwnania posredniego GAL (120 mg)
z ERE (70 mg). Oszacowana miara efektu — rdZnica srednich wskazuje na brak istotnej
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statystycznie rdznicy w zmianie liczby atakéw migreny u pacjentow z migreng epizodyczng
w porownaniu z ERE.

Tab. Bé. Liczba atakow migreny w miesiacu.

Badanie Horyzont, | Interwencja, Komparator, Roznica LSM [‘i'j% Cl)
miesiace | zmiana LSM Zmiana LSM
(dni) (dni)

Migrena epizodyczna

GAL vs. placebo

CGAB | 3 miesiace | 3,5 | 2,7 | -0,80 (-1,37; -0,23)
ERE vs. placebo
sun 2016 | 12 tygodni | 1,8 | 1,4 | 0,40 (-0,90; 0,10)

Cl — przedziat ufnosci; ERE — Erenumab; GAL — galkanezumab; L5M — srednia oszacowana
metoda najmniejszych kwadratdw.

Tab. B7. Liczba atakéw migreny w miesiacu — poréwnanie posrednie.

Poréwnanie LSM (95% Cl), p

Migrena epizodyczna

GAL vs. ERE 70 mg | -0,40 (-1,16; 0,36), 0,3011

Cl — przedziat ufnosci; ERE — Erenumab; GAL — galkanezumab; L5M — srednia oszacowana
metoda najmniejszych kwadratdw.

7.2.3.5 Liczba dni z migrena i prawdopodobna migrena

Dane dotyczace zmiany w liczbie dni z migreng i prawdopodobng migreng (definiowanej jako
bole gltowy, ktdre trwaty 30 minut lub dtuzej w danym dniu kalendarzowym, z aurg lub bez
niej, ale brakowato jednej z cech potrzebnych do spetnienia wszystkich kryteridw migreny)
w stosunku do wartosci poczatkowej w populacji pacjentdw z migreng epizodyczng
w raportowane w jednym z analizowanych badari umozliwity wykonanie pordwnania
bezposredniego GAL vs. placebo w zakresie niniejszego punktu koricowego.

Wyniki badania CGAB wskazuja, iz w grupie stosujacej GAL liczba dni z migreng
i prawdopodobng migreng zmniejszyta sie srednio o 3,9 dni, zas w grupie stosujacej placebo
0 4 dni. RéZnice srednich oszacowano na LSM=-1,90, 95% Cl=(-2,90; -0,90). Wyniki wskazuja
na istotng statystycznie przewage GAL w pordwnaniu z placebo w zakresie wskazanego
punktu koricowego (por. Tab. 88).

Tab. 88. Liczba dni z migrena i z prawdopodobnag migrena.

Badanie Horyzont, | Interwencja, Komparator, Roznica LSM [95% Cl)
miesiace | zmiana LSM Zzmiana LSM
{dni) (dni)

Migrena epizodyczna

GAL vs. placebo
CGAB | 2 miesiace | 5,9 | 4,0 | -1,90 (-2,90; -0,90)
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Badanie Horyzont, | Interwencja, Komparator, Réznica LSM (95% Cl)
miesiace | zmiana LSM Zmiana LSM
(dni) (dni)

Cl — przedziat ufnosci; GAL — galkanezumab; LSM — srednia oszacowana metoda najmniejszych
kwadratow.

7.2.3.6

Dane dotyczace zmiany w liczbie dni z migrena prawdopodobng (definiowana jako bodle
glowy, ktore trwaty 30 minut lub diuzej w danym dniu kalendarzowym, z aurg lub bez niej,
ale brakowato jednej z cech potrzebnych do spetnienia wszystkich kryteriow migreny)
w stosunku do wartosci poczatkowej w populacji pacjentow z migreng epizodyczng
raportowane w jednym z analizowanych badan umozliwity wykonanie porownania
bezposredniego GAL vs. placebo w zakresie niniejszego punktu koricowego.

Liczba dni z migrena prawdopodobna

Wyniki badania CGAE wskazuja, iz w grupie stosujacej GAL liczba dni z prawdopodobng
migreng zmniejszyta sie srednio o 0,9 dnia, zas w grupie stosujacej placebo o 0,5 dnia.
Réznice srednich oszacowano na LSM=-0,40, 95% CI=(-0,83; 0,03). Wyniki wskazuja na brak
istotnej statystycznie rdinicy miedzy GAL i placebo w zakresie wskazanego punktu
koricowego (por. Tab. 89).

Tab. 89. Liczba dni z prawdopodobna migrena.

Badanie Horyzont, | Interwencja, Komparator, Réznica LSM (95% Cl)
miesiagce | zmiana LSM Zzmiana LSM
(dni) (dni)
Migrena przewlekia
GAL vs. placebo
CGAB | 3 miesiace | 0,9 | 0,5 | 10,40 (-0,83; 0,03)

Cl — przedziat ufnosci; GAL — galkanezumab; LSM — srednia oszacowana metoda najmniejszych
kwadratow.

12,37

Dane dotyczace redukcji MHD o =50%, =75% i 100% (zdefiniowane jako catkowite zniesienie
migrenowego bolu gtowy) w stosunku do wartosci poczatkowe] w populacji pacjentow
Z migreng epizodyczna w analizowanych badaniach umozliwity wykonanie pordwnania
bezposredniego GAL vs. placebo oraz pordwnania posredniego GAL z kazdym z komparatordw
dodatkowych w zakresie niniejszego punktu koricowego.

7.2.3.7.1 Redukcja MHD o >50%

Wyniki metaanalizy (badania CGAB, EVOLVE-1, EVOLVE-2, CONQUER) wskazuja, iz
w populacji z migreng epizodyczng redukcja MHD o =50% wystepowata istotnie statystycznie
czesciej w grupie GAL niz w grupie placebo [OR=2,62, 95%Cl=(2,13; 3,22), RD=22,57,
95%C1=(17,93; 27,20)] (por. Tab. 90).

W Tab. 91. przedstawiono wyniki przeprowadzonego poréwnania posredniego GAL (120 mag)
z ERE (701 140 mg) i FRE (2251 675 mg). Oszacowane miary efektu — iloraz szans oraz roznica

Odsetek pacjentéw z redukcja MHD
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ryzyka wskazujg na istotng statystycznie przewage GAL w zakresie wskazanego punktu
koricowego w populacji z migrena epizodyczng w pordwnaniu z ERE 70 ma.
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Tab. 90. Redukcja MHD o =50%.

Badanie | Horyzont, | Interwencja, | Komparator, OR (95% Cl), p RD (95% CI), p NNT/NNH (95% Cl)
miesiace n/M (%) n/N (%)
Migrena epizodyczna
GAL vs. placebo
CGAB | 3 miesiace 47162 787126 1,93 (0,97; 3,82), 0,0597 | 13,90 (0,28; 27,52), 0,0455 7,19 NNT (3,63; 356,65)
(75,8%) (61,9%) NNT
EVOLVE-1 6 miesiecy 131/210 1647425 2,64 (1,88; 3,71), 23,79 (15,77; 31,81), | 4,20 NNT (3,14; 6,34) NNT
(62,4%) (38,6%) =0,0001 =0,0001
EVOLVE-2 & miesigcy 1377231 1677461 2,57 (1,86; 3,55), 23,08 (15,38; 30,79), | 4,33 NNT (3,25; 6,50) NNT
(59,3%) (36,2%) =0,0001 =0,0001
COMQUER | 3 miesiace 57/137 237132 3,38 (1,92; 5,93), 24,18 (13,69; 34,67), | 4,14 NNT (2,88; 7,30) NNT
(41,6%) (17,4%) =0,0001 =0,0001
Metaanaliza (fixed®) 3727640 43271144 2,62 (2,13; 3,22), 22,57 (17,93; 27,20), | 4,43 NNT (3,68; 5,58) NNT
=0,0001 =0,0001
ERE 70 mg vs. placebo
ARISE 12 tygodni 112/182 85/288 | 1,57 (1,11; 2,23), 0,0107 10,20 (2,43; 17,97), 9,80 NNT (5,56; 41,10)
(39,7%) (29,5%) 0,0101 HHT
STRIVE | 3 miesiace 135/312 B4/316 2,11 (1,51; 2,95), 16,69 (9,34; 24,03), 5,99 NNT (4,16; 10,70)
(4-6 (43,3%) (26,6%) =0,0001 =0,0001 HHT
miesiac)
Sun 2016 12 tygodni 46/99 437144 | 2,04 (1,20; 3,47), 0,0087 16,60 (4,26; 28,95), 6,02 NNT (3,45; 23,48)
(46,5%) (29.9%) 0,0084 NNT
Metaanaliza (fixed®) 293/693 212/748 1,86 (1,50; 2,32), 14,09 (9,19; 18,99), 7,10 NNT (5,26; 10,88)
=0,0001 =0,0001 HNT
ERE 140 mg vs. placebo
STRIVE 3 miesiace 159/318 B4/316 2,76 (1,98; 3,85), 23,42 (16,07; 30,76), | 4,27 NNT (3,25; 6,22) NNT
(4-6 (50,0%) (26,6%) =0,0001 =0,0001
miesiac)
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Badanie | Horyzont, | Interwencja, | Komparator, OR (95% CI), p RD (95% Cl), p NNT/NNH (95% Cl)
miesiace n/M (%) n/N (%)
LIBERTY | 12 tygodni 36/119 17/124 | 2,73 (1,43; 5,20), 0,0022 16,54 (6,31; 26,78), 6,05 NNT (3,73; 15,86)
(30,3%) (13,7%) 0,0015 NNT
Metaanaliza (fixed®) 195/437 101/440 2,76 (2,05; 3,70), 21,51 (15,49; 27,53), | 4,65 NNT (3,63; 6,45) NNT
=0,0001 =0,0001
FRE 225 mg vs. placebo
Dodick 2018a 12 tygodni 137/287 81/290 2,36 (1,67; 3,33), 19,80 (12,05; 27,55), | 5,05 NNT (3,63; 8,30) NNT
(47,7%) (27,9%) <0,0001 <0,0001
FRE 675 mg vs. placebo
Dodick 2018a 12 tyzodni 128/288 81,290 2,06 (1,46; 2,92), 16,51 (8,79; 24,23), 6,06 NNT (4,13; 11,37)
(44,4%) (27,9%) <0,0001 =0,0001 NNT

* model efektdw statych.
b.d. — brak danych; Cl — przedziat ufnosci; ERE — Erenumab; FRE — fremanezumab; GAL — galkanezumab; n — liczba oséb, u ktdrej wystapit punkt

korcowy; M — liczba badanych; NNT — liczba osdb, u ktdrych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu
korcowego; NNH — liczba osdb, u ktdrych poddanie interwencji wiaZe sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koricowego; OR
— iloraz szans; p — wartosc p; RD — roZnica ryzyka.
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Rys. 21. Redukcja MHD o =50%. — poréwnanie GAL vs. placebo w populacji z
migrena epizodycznga. Miara efektu: iloraz szans.

GAl Placebo Odids Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Evenis Tolal Evenis Tolal Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fized, 95% C1
CGAB 47 62 7™ 126 111%  1.93[0.97, 382 |
COMNOUER 57 1371 23 132 122%  338[1.92 593 =
EVOLVE-1 i 2o 164 425 365.3% 264 [1.88,3.71] —a—
EVOLVE-2 137 N 167 461 404%  2.57[1.86, 3.55] —a—
Total {95% CI) 640 1144 100.0% 2,62 (213, 3.22] -
Total events 3r2 432
Heterogeneily Chi"= 157, df=3(P=0.67), "= 0% qu Elllﬁ- 5 E

Toslisrpnel i Ze LI F A 000NY Leps2e Placeto Lepszy GAL

Rys. 22. Redukcja MHD o =50%. — poréwnanie GAL vs. placebo w populacji z
migrena epizodycznga. Miara efektu: roznica ryzyka.

Gal Placebo Risk Difference Risk Difference
Study of Subgroup  Events Tolal Evenis Tolal Weight M.H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
CGAB a7 B2 T8 126 102%  0.141(0.00 0.28) e
CONGUER 51 131 23 132 16.7/%  0.24[0.14,035) — o
EVOLVE-1 131 210 164 425 349%  024[0.18,032 —
EVOLVE-2 137 N 167 461 38.2% 023015 03] —
Total (95% C1) 640 1144 100.0%  0.23 [0.18, 0.27]) -
Total everds 3F2 432
Helerogeneily ChP=1.75, df= 3 (P = 0.63), P= 0% o R R S T

Tes!for overal effect 7= 9.54 (P < 0.00001) Lince Py Sy Gl

Rys. 23. Redukcja MHD o =50%. — porownanie ERE 70 mg vs. placebo w
populacji z migrena epizodyczna. Miara efektu: iloraz szans.

ERE Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study of Subgroup  Events Total Events Total Weight M.H, Fixed, 95% CI M_H, Fixed, 95% CI
ARISE 112 282 B85 BB 4314% 157 01.11,2.23) —
STRIVE 135 M2 B4 HE 405% 211 [1.51, 295) —
Sun 2016 46 a9 43 144 161% 204 1.20, 347) ——
Total (95% CO) 693 748 100.0%  1.86 [1.50, 2.32] -
Total everds 193 212
Helerogeneily Chi®= 153, df= 2 (P = 0.46), "= 0% |:||'5 DF? l='5 2
Testfor overall efect Z= 556 (P = 0.00001) Lepsze Placebo Lepszy ERE

Rys. 24. Redukcja MHD o =50%. — porownanie ERE 70 mg vs. placebo w
populacji z migrena epizodyczna. Miara efektu: réznica ryzyka.

ERE Placebo Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup Evenls Tolal Evenis Tolal Weight M-H, Fixed, 95% Ci M-H, Fizxed, 85% CI
ARISE 112 282 85 288 398% 00002, 0.18) —
STRIVE 135 M2 B4 6 438% 047 [0.09,0.24) ——
Sun 26 4k g 431 144 16.4% 07004, 029 - =
Total (95% CN) 693 748 100.0%  0.14 [0.08, 0.19) -
Total evenls 193 212

= =2(P= = .‘ + . §
Heterogeneily Chi"= 160, df= 2 (P =045),"=0% e 01 B 01 02

Tes1for overall efect Z= 564 (P = 0.00001)

Leps2e Placebo LapsIy ERE
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Rys. 25. Redukcja MHD o =50%. — porownanie ERE 140 mg vs. placebo w
populacji z migrena epizodyczna. Miara efektu: iloraz szans.

FRF Placebo
Evenils Tolal Evenis Tolal Weight M-H, Fixed, 95% Cl

Study of Subgroup

Oudds Ratio

LBERTY 3}k 119 17T 124 6%  2Z73I[1.43,620]
STRIVE 159 N8 B4 36 7B4%  276(1.98 385
Total (95% CI) 437 440 100.0% 276 [2.05, 3.70]
Total events 185 101

Hetenogeneily Chi"= 000, dr=1{FP=097),"=0% IJP,:'
Tes! for overall et Z=8.T2 (P = D.0DOO1T) -

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

Rys. 26. Redukcja MHD o =50%. — porownanie ERE 140 mg vs. placebo w
populacji z migrena epizodyczna. Miara efektu: réznica ryzyka.

ERE Placebo Risk Difference
Study o1 Subgioup Events Total Events Tolal Waeight M.H, Fixed, 95% Cl
UBERTY 36 119 17 124 277%  047(0.08 027
STRIVE 128 e B4 NE 7L3% 0023 [01E, 0]
Total (99% CN 437 440 100.0% 0.22 [0.15, 0.28]
Total everds 195 101

Heferogeneily ChP=1.16, dr=1(F=0.28), P=14%

Testfor owerall effect Z=7.01 (P = D.ODODOT)

Tab. 91. Redukcja MHD o =50%— pordwnanie posrednie.

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

Pordwnanie

OR (95% Cl), p

RD (95% Cl), p

Migrena epizodyczna

GAL vs. ERE 70 mg

1,41 (1,04; 1,90), 0,0254

8,48 (1,74; 15,22), 0,0137

GAL vs. ERE 140 mg

0,95 (0,66; 1,36), 0,7771

1,06 (-6,54; 8,66), 0,7845

GAL vs. FRE 225 mg

1,11 (0,74; 1,66), 0,6105

2,77 (-6,26; 11,80), 0,5477

GAL vs. FRE 675 mg

1,27 (0,85; 1,90}, 0,2428

6,06 (-2,94; 15,06), 0,1871

Cl — przedziat ufnosci; ERE — Erenumab; FRE — fremanezumab; GAL — galkanezumab; Cl —
przedziat ufnosci; OR — iloraz szans; p — wartosc p; RD — rdznica ryzyka.

7.2.3.7.1.1 Redukcja MHD o 275%

Wyniki metaanalizy (badania EVOLVE-1, EVOLVE-2, CONQUER) wskazuja, iz w populacji
z migreng epizodyczng redukcja MHD o =75% wystepowata istotnie statystycznie czesciej
w grupie GAL niZ w grupie placebo [OR=2,64, 95% Cl=(2,06; 3,39), RD=16,79, 95% CI=(12,39;

21,20)] (por. Tab. 92).

W Tab. 93. przedstawiono wyniki przeprowadzonego poréwnania posredniego GAL (120 mag)
z ERE (140 mg). W zakresie oszacowanych miar efektu —rdznica ryzyka wskazuje na istotng
statystycznie przewage GAL dla wskazanego punktu koricowego w populacji z migreng
epizodyczng w pordgwnaniu z ERE 140 mg. Z kolei wynik dla ilorazu szans w tym porownaniu
nie uzyskat istotnosci statystycznej.
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Tab. 92. Redukcja MHD o =75%.

Badanie | Horyzont, | Interwencja, | Komparator, OR (95% Cl), p RD (95% CI), p NNT/NNH (95% Cl)
miesiace n/M (%) n/N (%)
Migrena epizodyczna
GAL vs. placebo
EVOLVE-1 | 6 miesiecy £1/210 82/425 2,63 (1,82; 3,79), 19,28 (11,70; 26,85), | 5,19 NNT (3,72; 8,55) NNT
(38,6%) (19,3%) <0,0001 <0,0001
EVOLVE-2 6 miesigcy 772N 827461 2,31 [1,61; 3,32), 15,55 (8,54; 22,56), 6,43 NNT (4,43; 11,72)
(33,3%) (17,8%) <0,0001 =0,0001 NNT
CONQUER 3 miesigce 257137 | 5/132 (3,8%) 3,67 (2,10; 15,31), 14,46 (7,22; 21,70), 6,92 NNT (4,61; 13,85)
(18,2%) 0,0006 0,0001 HNT
Metaanaliza _mem_n_“.m 183/578 16971018 2,64 (2,06; 3,39), 16,79 (12,39; 21,20), | 5,95 NNT (4,72; §,07) NNT
<0,0001 =0,0001
ERE 140 mg vs. placebo
LIBERTY 12 tyzodni 14/119 | 5/124 (4,0%) | 3,17 (1,11; 9,11), 0,0318 | 7,73 (0,99; 14,48), 0,0247 | 12,93 NNT (6,91; 101,31)
(11,8%) NNT

* model efektdw statych.
Cl — przedziat ufnosci; ERE — Erenumab; GAL — galkanezumab; n — liczba osdb, u ktdrej wystapit punkt koricowy; N — liczba badanych; NNT — liczba
osob, u ktdrych poddanie interwencji wigZe sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu korncowego; NNH — liczba osdb, u ktdrych
poddanie interwencji wigze sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koricowego; OR — iloraz szans; p — wartosc p; RD — rdznica

ryzyka.
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Rys. 27. Redukcja MHD o =75%. — poréwnanie GAL vs. placebo w populacji
Z migrena epizodyczna. Miara efektu: iloraz szans.

Gal Placebo Oudds Ratio Odds Ratio
_Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 85% CI
COMOUER 25 137 5 132 56% 5.67(210,15.31)
EVOLVE-1 M 20 B2 425 450% 28301.82, 1379 —&—
EVOLVE-2 i X 1 B2 461 493% 231 1.61,332 ——
Total (95% CI) 578 1018 100.0%  2.64 [2.06, 3.39) ->
Total events 183 169
Helenogenelly Chi*= 270, df=2(F= 025, I"= 28% - = = 1§ ¥ T
P4 1
Tes! for overall eWect Z= T.67 (P = 0.00001) o Eu..l__,_ﬂjﬂ-_ Lagsr CAL 2 .

Rys. 28. Redukcja MHD o =75%. — poréwnanie GAL vs. placebo w populacji
Z migrena epizodyczna. Miara efektu: réznica ryzyka.

GAL Placebo Risk Difference Risk Difference

_ Study or Subgroup _ Evenls Total Evenls Total Weight M-H, Fixed, 95% C1 _M-H, Fixed, 95% C1
CONGUER 25 137 8 132 188% 014 (0,07, 0,22 B —
EVOLVE-1 g1 210 B2 425 238.9% 019012, 0.27] ——
EVOLVE-2 7T 2 82 461 425%  0.16(0.09,029) —
Total (95% CN afe 1018 100.0% 047 [0.12, 0.21]) -
Total events 183 169
Hetlerogeneily Chi"=093, df=2(P=063),F=0% -I:Il‘" -I]F‘] "ll I_l_
Teslfior overall efecl Z= 7 48 (P = 0.000D1) _‘gc_;;_é :'|é,_~.ezc ng: 5:._.:,:,_ -

Tab. 93. Redukcja MHD o =75%. — pordwnanie posrednie.

Pordwnanie OR (95% Cl), p RD (95% Cl), p
Migrena epizodyczna
GAL vs. ERE 140 mg | 0,83 (0,28; 2,46), 0,7402 | 9,06 (1,00; 17,12), 0,0275

Cl — przedziat ufnosci; ERE — Erenumab; GAL — galkanezumab; Cl — przedziat ufnosci; OR —
iloraz szans; p — wartosc p; RD — raznica ryzyka.

7.2.3.7.1.2Redukcja MHD o 100%

Wyniki metaanalizy (badania CGAB, EVOLVE-1, EVOLVE-2, CONQUER) wskazuja, iz
w populacji z migreng epizodyczng redukcja MHD o 100% wystepowata istotnie statystycznie
czesciej w grupie GAL niz w grupie placebo [OR=2,53, 95% Cl=(1,82; 3,52), RD=8,11, 95%
Cl=(5,06; 11,17)] (por. Tab. 94).

W Tab. 95. przedstawiono wyniki przeprowadzonego poréwnania posredniego GAL (120 mag)
z ERE (140 mg). Oszacowane miary efektu — iloraz szans oraz rdznica ryzyka w populacji
Z migreng epizodyczng wskazujg na brak istotnych statystycznie rdinic dla wskazanego
punktu koricowego u pacjentow stosujgcych GAL w pordwnaniu ze stosujgcymi ERE.
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Tab. 94. Redukcja MHD o 100%.

Badanie | Horyzont, | Interwencja, | Komparator, OR (95% Cl), p RD (95% CI), p NNT/NNH (95% Cl)
miesiace n/M (%) n/N (%)
Migrena epizodyczna
GAL vs. placebo
CGAB | 3 miesiace 22/62 29/126 1,84 (0,95; 3,58), 0,0726 | 12,47 (-1,53; 26,46), 0,0808 | 8,02 NNT (65,47 NNH; 3,78
(35,5%) (23,0%) NNT)
EVOLVE-1 6 miesigcy 337210 26/425 | 2,86 (1,66; 4,93), 0,0002 | 9,60 (4,17; 15,02), 0,0005 10,42 NNT (6,66; 23,97)
(15,7%) (6,1%) NNT
EVOLVE-2 6 miesiecy 26/231 267461 | 2,12 (1,20; 3,75), 0,0095 | 5,62 (1,03; 10,20), 0,0164 17,81 NNT (9,80; 97,29)
(11,3%) (5,6%) NNT
CONQUER 3 miesigce 11/137 | 0/132 (0,0%) 24,09 (1,40; 413,13), | 8,03 (3,30; 12,76), 0,0009 12,45 NNT (7,84; 30,28)
(8,0%) 0,0282 NNT
Metaanaliza ___mxm_n_mu 92/640 81/1144 2,53 (1,82; 3,52), 8,11 (5,06; 11,17}, 12,33 NNT (8,96; 19,77)
=(0,0001 =(0,0001 MNT
ERE 140 mg vs. placebo
LIBERTY | 12 tygodni | 7/119 (5,9%) | 0/124 (0,0%) 16,60 (0,94; 293,98), | 5,88 (1,41; 10,35), 0,0099 | 17,00 NNT (9,66; 70,81)

0,0554

NNT

* model efektdw statych.
Cl — przedziat ufnosci; ERE — Erenumab; GaAL — galkanezumab; n — liczba osob, u ktdrej wystapit punkt koncowy; N — liczba badanych; NNT — liczba
os0b, u ktdrych poddanie interwencji wigZe sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koricowego; MMH — liczba osob, u ktorych
poddanie interwencji wigZe sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koricowego; OR — iloraz szans; p — wartosc p; RD — roZnica

ryzyka.
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Rys. 29. Redukcja MHD o 100%. — poréwnanie GAL vs. placebo w populacji
Z migrena epizodyczna. Miara efektu: iloraz szans.

Gl Placebo Odids Ratio Oddds Ratio
Sludy o Subgroup Evenls Tolal Evenis Tolal Weight  M.H, Fixed, 25% CI M.H, Fizxed, 85% Cl
CGBAB 22 b 9 126 28.9% 1.84 [0.95, 3.58] =
CONQOUER 11 137 o 132 11% 2408140 41311]
EVOLVE-1 33 210 6 425 33.9% 286 [1.66, 4.93] -
EVOLVE-2 % IN 26 4B1  361% 212[1.20, 2.75] —
Total [95% CI) 640 1144 100.0% 2.53 [1.82, 3.52] L
Total events 92 81
Heterogeneily Ch@=386 di=3 P=028).P=21% i'.I.LILIjZ LI?‘] 10 a0t

Tesifior overall effect £= 551 (P = 0.00001) Lepsze Placebo Lepszy GAL

Rys. 30. Redukcja MHD o 100%. — poréwnanie GAL vs. placebo w populacji
Z migrena epizodyczna. Miara efektu: réznica ryzyka.

GAL Placebo Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup Evenis Tolal Evenits Tolal Weight M-H, Fixed, 95% Ci M-_H, Fixed, 95% CI
CGAB 22 62 29 126 1023% 0.12[-0.02 0.26] o
CONGUER 11 137 0 132 167% 0,08 [0.03,013) -
EvVOLVE-1 3 M0 26 425 348% 010([0.04, 0195 — &
EVOLVE-2 26 I3 26 461 38.2% 0,06 [0.01, 0100 —a—
Total (95% CI) 640 1144 100.0%  0.00 (0.05, 0.11) -
Total evenls = B

e Cihir = = 3= L= ¥ f + L5
Heterogeneily Chi®= 1.80, df (P=063,"=0% 02 01 J 01 0.3

Tes1for owerall eWect Z= 5.20 (P « 0.00001) 0pszo Placebo Lopszy CAL

Tab. 95. Redukcja MHD o 100%.— poréwnanie posrednie.

Poréwnanie OR (95% Cl), p RD (95% Cl), p
Migrena epizodyczna
GAL vs. ERE 140 mg | 0,15 (0,01; 2,75), 0,2023 | 2,23 (-3,18; 7,64), 0,4195

Cl — przedziat ufnosci; ERE — Erenumab; GAL — galkanezumab; Cl — przedziat ufnosci; OR —
iloraz szans; p — wartosc p;; RD — roznica ryzyka.

7.2.3.8 M5QRF-R

Dane dotyczace zmian MSQ RF-R, edzie wyZszy wynik oznacza lepsza jakosc zycia pacjenta
w stosunku do wartosci poczatkowej w populacji pacjentdw z migrena epizodyczng
w analizowanych badaniach umozliwily wykonanie pordwnania bezposredniego GAL vs.
placebo oraz pordwnania posredniego GAL z jednym z komparatorow dodatkowych
w zakresie niniejszego punktu koricowego.

Wyniki metaanalizy (badania EVOLVE-1, EVOLVE-2, CONQUER) wskazuja, iz w grupie
stosujgcej GAL MSQ RF-R zwigkszyto sie srednio o 28,6 punktow, zas w grupie stosujacej
placebo o 20,6 punktow'™. Réznice srednich oszacowano na LSM= 8,75, 95% Cl=(6,91; 10,60).
Zatem zgodnie z danymi z publikacji Speck 2019 wykazano istotna klinicznie poprawe

12 Zgodnie z danymi z publikacji Speck 2019, o korzystnym wplywie leczenia na pacjenta swiadczy
zmiana wyniku wyjsciowego w skali M5Q RF-R w stosunku do sredniej wartosci z 4-6 miesigcy leczenia
0 =25 punktdw u pacjentéw z migrena epizodyczna oraz zmiana od wartosci poczatkowej do 3.
miesiaca o 217,14 punktdw w przypadku pacjentdw z migrena przewlekia.
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u pacjentow stosujgcych GAL, ktdrej nie zaobserwowano w przypadku stosowania placebo
(por. rozdz. 7.1.4).

Wiyniki w populacji z migreng epizodyczna wskazuja na istotng statystycznie przewage GAL
w pordownaniu z placebo w zakresie wskazanego punktu koricowego (por. Tab. 96).

W Tab. 97. przedstawiono wynik przeprowadzonego pordwnania posredniego GAL (120 mg)
zERE (70 mg). Oszacowana miara efektu — rdZnica srednich wskazuje na istotng

statystycznie przewage GAL w zmianie MSQ RF-R u pacjentdw z migreng epizodyczng
w porownaniu z ERE.

Tab. 96. M5Q RF-R.

Badanie Horyzont, | Interwencija, Komparator, Réznica LSM (95% Cl)
miesigce srednia srednia
Zmiana Zmiana
wyniku M50 wiyniku M50
RF-R (pkt) RF-R (pkt)
Migrena epizodyczna
GAL vs. placebo
CONQUER 3 miesigce 23,4 11,9 11,50 (7,15; 15,83)
EVOLVE-1 6 miesigcy 32,4 24,7 7,70 (5,17; 10,23)
EVOLVE-2 4-6 miesiecy 28,5 19,7 8,80 (5,92; 11,68)
Metaanaliza (fixed?) 28,6 20,6 8,75 (6,91; 10,60)
ERE 70 mg vs. placebo
ARISE 12 tygodni 15,2 9,7 5,50 (2,80; 8,20)
Sun 2016 12 tygodni b.d. b.d. 1,80 (-2,50; 6,10)
Metaanaliza® 11,1 6,4 4,04 (0,49; 7,58)

* model efektdw statych.

Cl — przedziat ufnosci; ERE — erenumab; GAL — galkanezumab; MSQ RF-R — Kwestionariusz oceny
jakosci zycia specyficzny dla migreny; LSM — srednia oszacowana metoda najmniejszych

kwadratdw.

Rys. 31. Zmiana M5Q RF-R dla poréwnania GAL vs. placebo w populacji

Z migrena epizodyczna. Miara efektu: Réznica srednich.

GAl
Study or Subgroup  Mean

S0 Total Mean

Placiebo
S0 Total WWeight

Mean Difference
IV, Fixed, 95% CI

CONGUER 234 1BI> 137 Me 1e2 131 1e80% 11.50|r.13,19.85)
EVOLVE-1 324 64T 1B 24T 1447 37T 4TS5%  T.TO517.1023
EVOLVE-2 285 1ras In ar 1872 481 32B5% 8.80(592, 1168
Tolal (%5% CI) 55T 870 100.0% B.71[8.97,10.45]
Helemgeneily Chif= 220, df= 2 (P=033; "= 0%

Testtor overall efiact 7= 9 80 (P < 0.00001)

Tab. 97. M5Q RF-R — poréwnanie posrednie.

Mean Diffarance
I, Fined, 55% CI

Pordwnanie

LSM (95% CI), p

Migrena epizodyczna
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Poréwnanie LSM (95% Cl), p
GAL vs. ERE 70 mg 4,71 (0,71; 8,71), 0,0209
Cl — przedziat ufnosci; ERE — Erenumab; GAL — galkanezumab; MSQ RF-R — Kwestionariusz oceny
jakosci zycia specyficzny dla migreny; LSM — srednia oszacowana metoda najmniejszych
kwadratow.

7.2.3.9 HIT-6

Dane dotyczace zmiany w ocenie wplywu bdlu glowy na zycie chorego w narzedziu HIT-6
(HIT-6, ang. Headache Impact Test) w stosunku do oceny poczatkowej, gdzie wyiszy wynik
oznacza wigkszy wpltyw bolu na zycie pacjenta w populacji pacjentow z migreng epizodyczng
raportowane w jednym z analizowanych badan umozliwity wykonanie pordwnania
bezposredniego GAL vs. placebo oraz porownania posredniego GAL z jednym z komparatorow
dodatkowych w zakresie niniejszego punktu koricowego.

Wyniki badania CGAB wskazuja, iz w grupie stosujgcej GAL wynik testu HIT-6 zmniejszyt sie
srednio o 10 punktow, zas w grupie stosujacej placebo o 7,3 punktu. Roznice srednich
oszacowano na LSM=-2,70, 95% Cl=(-5,43; 0,03). Wyniki wskazuja na brak istotnych
statystycznie réznic miedzy GAL i placebo w zakresie wskazanego punktu korcowego (por.
Tab. 98).

W Tab. 99 przedstawiono wynik przeprowadzonego poréwnania posredniego GAL (120 mg)
z ERE (70 mg). Oszacowana miara efektu — roznica srednich wskazuje na brak istotnych
statystycznie rdznic w zmianie wyniku testu HIT-6 u pacjentow stosujacych GAL
w porownaniu ze stosujacymi ERE.

Tab. 98. HIT-6.
Badanie Horyzont, | Interwencja, Komparator, Roznica LSM [95% Cl)
miesiace | zmiana LSM Zmiana LSM
{dni) (dni)
Migrena epizodyczna
GAL vs. placebo
CGAB | 2 miesiace | -10,0 | 7,3 | 2,70 (-5,43; 0,03)
ERE 70 mg vs. placebo
ARISE 12 tygodni -2,6 -4,9 2,30 (-3,30; -1,30)
Sun 2016 12 tygodni b.d. b.d. -1,00 (-2,50; 0,60)
Metaanaliza™ -1,9 -3,2 0,71 (-2,52; 3,94)

# Ze wzgledu na brak danych dotyczacych zmian LSM w poszczegdlnych grupach niemozlive bylo
wykonanie wykresu wiasciwego dla danej metaanalizy.

Cl — przedziat ufnosci; ERE — erenumab; GAL — galkanezumab; HIT-6 — test oceniajacy wplyw
bdlu na Zycie pacjenta; LM — srednia oszacowana metoda najmniejszych kwadratdw.

Tab. 99.HIT-6— porownanie posrednie.

Poréwnanie LSM (95% ClI), p

Migrena epizodyczna

GAL vs. ERE 70 mg -3,41 (-7,64; 0,82), 0,1140

145



Poréwnanie LSM (95% Cl), p

Cl — przedziat ufnosci; ERE — erenumab; GAL — galkanezumab; HIT-6 — test oceniajacy wplyw
bdlu na Zycie pacjenta; LSM — srednia oszacowana metoda najmniejszych kwadratdw.

7.2.3.10 PGI-S

Dane dotyczace zmian wyniku w skali ciezkosci choroby subiektywnie ocenianej przez
pacjenta, w domenie dotyczace]j ciezkosci choroby PGI-5 (ang. Patient Global Impression —
Severity), gdzie wyZszy wynik oznacza ciezsza chorobe w stosunku do wartosci poczatkowej,
w populacji pacjentéw z migreng epizodyczng umozliwity wykonanie pordwnania
bezposredniego GAL vs. placebo w zakresie niniejszego punktu koricowego.

Wyniki metaanalizy (badania EVOLVE-1, EVOLVE-2) wskazuja, iz w populacji pacjentow
Z migreng epizodyczng w grupie stosujacej GAL wynik PGI-5 zmniejszyt sie srednio o 1,6
punktu, zas w grupie stosujacej placebo o 1,3 punktu. Réznice srednich oszacowano na LSM=
-0,30, 95% Cl=(-0,44; -0,16). Wyniki wskazuja na istotng statystycznie przewage GAL
w porownaniu z placebo w zakresie wskazanego punktu koricowego.

Wyniki w populacji z migreng epizodyczng wskazujg na istotng statystycznie przewage GAL
w porownaniu z placebo w zakresie wskazanego punktu koricowego (por. Tab. 100).

Tab. 100. PGI-5.
Badanie Horyzont, | Interwencja, Komparator, Roznica LSM [‘i'j% Cl)
miesiace | zmiana LSM Zzmiana LSM
(dni) (dni)
Migrena epizodyczna
GAL vs. placebo
EVOLVE-1 & miesiecy -1,6 -1,3 -0,30 (-0,50; -0,10)
EVOLVE-2 6 miesigcy 1,2 -0,9 -0,30 (-0,51; -0,09)
Metaanaliza (fixed®) -1,4 -1,1 -0,30 (-0,44; -0,16)

* model efektdw statych.

Cl — przedzial ufnosci; ERE — Erenumab; FRE — fremanezumab; GAL — galkanezumab; PGI-5 —
skala ciezkosci choroby subiektywnie ocenianej przez pacjenta; LSM — srednia oszacowana
metoda najmniejszych kwadratdw.

Rys. 32. Zmiana w PGI-5 dla poréwnania GAL vs. placebo w populacji z migrena
epizodyczna. Miara efektu: Réznica srednich.

GAL Macebo Maan Difference Maan Diffarence
Study of Subgrowp Mean 5D Tolal Meam 5D Tolal Welght IV, Fixed, 05% CI IV, Fixed, 95% Cl
EVOLVE-1 16 112 189 1.3 112 377 S539% -0D30[050,-010| ——
EVOLVE-2 12 116 2N DA 164 4B1 4B1% -030[-051,-004) -l
Todtsl [95% C1) 420 B38 100.0% -0.30 [-0.44, .0.16) e
Helgrogenedy Chi®= 000, df=10F= 1000, "= D% X L X Lx
Tost for overall effect Z= 4 00 (P < 0.0001) i R O B

7.2.3.11 Catkowity wynik MIDAS

Dane dotyczace zmian wyniku w kwestionariuszu MIDAS, gdzie wyZzszy wynik oznacza wigksza
niesprawnosC pacjenta w populacji pacjentow z migreng epizodyczng w analizowanych
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badaniach umozliwity wykonanie pordwnania bezposredniego GAL vs. placebo oraz
pordwnania posredniego GAL z kazdym z komparatordw dodatkowych w zakresie niniejszego
punktu koricowegg.

Wyniki metaanalizy (badania CONQUER, ELOLVE-1, EVOLVE-2) wskazuja, iz w populacji
pacjentdw z migrena epizodyczna w grupie stosujacej GAL wynik w skali MIDAS zmniejszyt
sig srednio o 20,7 punktu (przy sredniej wartosci wyjsciowej rownej 41,3 punktu), zas
w grupie stosujacej placebo o 11,8 punktu (przy sredniej wartosci wyjsciowej réwnej 37,1
punktu). Réznice srednich oszacowano na LSM=-9,21, 95% Cl=(-13,54; -4,88). Zatem zgodnie
z danymi z publikacji Blumenfeld 2011 wykazano istotng klinicznie poprawe u pacjentow
stosujacych GAL, ktdrej nie zaobserwowano w przypadku stosowania placebo’.

Wyniki w populacji z migreng epizodyczng wskazujg na istotng statystycznie przewage GAL
w pordwnaniu z placebo w zakresie wskazanego punktu koricowego (por. Tab. 101). Wyniki
pacjentow przyjmujacych GAL w zakresie MIDAS osiggaja istotnosc kliniczng rowniez zgodnie
ze stanowiskiem American Headache Society, wg ktdrego w przypadku catkowitego wyniku w
skali MIDAS odpowiedZ na leczenie zdefiniowano jako zmniejszenie liczby punktdw o 30% od
wartosci wyjsciowej u osob z wynikiem poczatkowym powyzej 20 punktdw [AHS 2018].

W Tab. 102 przedstawiono wyniki przeprowadzonych poréwnan posrednich GAL w dawce
120 mg z FRE (225 i 675 mg). Oszacowana miara efektu — rdZnica srednich wskazuje na
istotng statystycznie przewage GAL w zmianie wyniku w skali MIDAS u pacjentdw z migreng
epizodyczng w pordwnaniu z FRE w dawce 225 mag.

Tab. 101. MIDAS.

Badanie Horyzont, | Interwencija, Komparator, Réznica LSM (95% CI)
miesiace | zmiana LSM Zzmiana LSM
(dni) (dni)
Migrena epizodyczna
GAL vs. placebo
EVOLVE-1 & miesigcy -21,2 -14,9 -6,30 (-9,45; -3,13)
EVOLVE-2 6 miesigcy -21,2 -12,0 -9,20 (-13,18; -5,22)
COMQUER 3 miesigce -19,0 -2,6 -16,40 (-24,90; -7,90)
Metaanaliza (random®) -20,7 -11,8 -9,21 (-13,54; -4,88)
ERE 70 mg vs. placebo
Sun 2016 | 12 tygodni | b.d. b.d. 5,30 {-10,90; 0,30)
FRE 225 mg vs. placebo
Bigal 2015 12 tygodni b.d. b.d. -14,50 (-26,79; -2,20)
Dodick 2018a 12 tygodni -24.6 -17,5 -7,10 (-11,48; -2,72)
Metaanaliza# -17,3 -12,1 -8,51 (-14,21; -2,81)
FRE 675 mg vs. placebo
Dodick 2018a 12 tygodni -23,0 -17,5 -5,50 (-9,89; -1,11)

'3 Zgodnie z danymi z publikacji Blumenfeld 2011, w przypadku catkowitego wyniku w skali MIDAS
odpowiedz na leczenie zdefiniowano jako 50% poprawe catkowitego wyniku wzgledem wartosci
wyjsciowej.
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Badanie Horyzont, | Interwencija, Komparator, Réznica LSM (95% Cl)
miesigce | zmiana LSM Zmiana LSM
(dni) (dni)

* model efektdw losowych.

# Ze wzgledu na brak danych dotyczacych zmian LSM w poszczegolnych grupach niemoilivee bylo
wykonanie wykresu wiasciwego dla danej metaanalizy.
Cl — przedziat ufnosci; ERE — Erenumab; FRE — fremanezumab; GAL — galkanezumab; MIDAS —
ocena poziomu niepetnosprawnosci migrenowej; LSM — srednia oszacowana metoda

najmniejszych kwadratow.

Rys. 33. Zmiana wyniku w skali MIDAS dla poréwnania GAL vs. placebo w
populacji z migrena epizodyczna. Miara efektu: Réznica srednich.

GAl Flaceha Mean Difference Mean fference
Stwdy or Subgroup  Mean S0 Total Mean S0 Total Weight IV, Random, 95% Ci IV, Randiom, 85% C1
CONOUER A9 I5EE 137 26 35EBE 137 1TE% 164043492 -7 B0 ———
EVOLVE-1 212 1806 180 1408 1806 3ITF 438%  -B30FDAS -3.149) —_—
EVOLVE-2 212 2404 I 12 2738 481 3B5% -B.20F1318,-5217 b
Todad (35% CI) SaT 970 100.0% 921 [-13.54, 4.88] .
Heteropeneily Tau®= B.56, Ch®= 519 df= 2 (P= 007 P= 61% + b r + +

0 1o 0 1 0

Test fipe pverall £lect Z= 417 [P = 0.0001)

Lepszy GAL Lepsze Plac

Tab. 102. Zmiana wyniku w skali MIDAS — poréwnanie posrednie.

Pordwnanie

LSM (95% Cl), p

Migrena epizodyczna

GAL vs. ERE 70 mg

-3,91 (-10,99; 3,17), 0,2790

GAL vs. FRE 225 mg

-0,70 (-7,86; 6,46), 0,8480

GAL vs. FRE 675 mg

-3,71 (-9,88; 2,46), 0,2383

Cl — przedziat ufnosci; ERE — erenumab; FRE — fremanezumab; GAL — galkanezumab; MIDAS —
ocena poziomu niepetnosprawnosci migrenowej; LSM — Srednia oszacowana metoda

najmniejszych kwadratdw.
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8 Analiza skutecznosci praktycznej

Do analizy skutecznosci praktycznej wiaczono jedno badanie retrospekitywne — Alex 2020
i jedno badanie prospektywne — GARLIT. Prace oraz wyniki opisano ponizej.

8.1 Alex 2020

Glownym celem retrospektywnego badania Alex 2020 byta ocena bezpieczeristwa i tolerancji
trzech przeciwciat CGRP u pacjentow z przewlekia migreng, po kilku niepowodzeniach
w leczeniu profilaktycznym migreny. Do badania wiaczono 77 pacjentdw spetniajacych
kryteria wlaczenia. W badaniu zaprezentowano wyniki dla GAL w dawce nasycajacej 240 mg
w pierwszym miesigcu oraz 120 mg w kolejnych, ERE w dawkach 70 mg i 140 meg i FRE.
Wykazano, i7 stosowanie wskazanych substancji powoduje obnizenie sredniej liczby dni
zZ bolem gltowy w miesigcu oraz sredniej liczby dni z ostrym bdlem gtowy w miesigcu
w porownaniu do wartosci poczatkowej. W ciagu 6-miesiecznego okresu leczenia srednia
liczba dni z bolem glowy w miesigcu zmniejszyta sie 0 4,5 dnia po 3 miesiacach (p <0,0001,
n=66) i 3,5 dnia po 6 miesigcach (p=0,004, n=50) w poréwnaniu z wartosciag poczatkowa.
Podobnie, srednia liczba miesiecznych dni z silnym bdlem gtowy zmniejszyta sie o 4,5 dnia
po 3 miesigcach (P<0,0001, n=65) i 2,2 dnia po & miesigcach (P=0,002, n=46). Nie
przeprowadzono pordwnan statystycznych miedzy przeciwciatami monoklonalnymi CGRP ze
wzgledu na maty rozmiar proby.

Tab. 103. Analiza skutecznosci praktycznej.

Okres GAL, ERE, 70 | ERE, 140 FRE (SD) Srednia | Przedziat
obserwacji | 240/120 mg mg (SD) mg (SD) roznica, ufnosci
(miesiac) (SD) facznie dla {(95% C1),
wszystkich p-value*

przeciwciat

CGRP,

liczba dni*

Srednia liczba dni z bélem glowy w miesiacu

0 27,4 (4,2) | 27,0(4,2) | 27,4 (4,6) 26,6 (5,5) n.d. n.d.
3 24,1 (8,9) | 20,0 (11,3) | 21,1(9,6) | 21,1(9,6) 4,5 | (2,7:6,3),
<0, 0001
6 27,0 (6,5) | 23,0 (b.d.) | 20,0(9,9) | 23,5(9,4) 3,5 | (1,2; 5,90),
0,004
Srednia liczba dni z ostrym bélem glowy w miesiacu
0 9,82 (B,B8) 10,50 11,23 12,44{?,6'?]' n.d. n.d.
(7,78) (8,45)
3| 7.86(7,85) | 6,00(2,83) | 5,85 (7,51) | 4,44 (4,03) 4,5 | (2.6;6,3),
<0, 0001
6| 8,27(6,62) | 4,00 (b.d.) | 4,81 (4,84) | 7,00 (4,96) 2,2 | (0,8; 3,6),
0,002

*Mie przeprowadzono porownan statystycznych miedzy przeciwciatami monoklonalnymi CGRP ze
wzgledu na maty rozmiar proby.
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Okres GAL, ERE, 70 ERE, 140 FRE (SD) Srednia Przedziat
obserwacji | 240/120 mg mg (SD) mg (SD) réznica, ufnosci
(miesiac) (SD) lacznie dla (95% Cl),
wszystkich p-value*

przeciwcial

CGRP,

liczba dni*

CM — migrena przewlekia; EM — migrena epizodyczna; HIT-6 — test oceniajacy wphyw bolu na

Zycie pacjenta; MIDAS — ocena poziomu niepetnosprawnosci migrenowej; MMD — srednia liczba

dni z migrena; MPl — miesigczna podaz lekow przeciwbolowych; n.d. — nie dotyczy; 5D —

odchylenie standardowe VAS — Skala wzrokowo-analogowa;
W analizie bezpieczeristwa zdarzenia niepozadane zgtaszato w przypadku przyjmowania ERE
70 mg okoto 40% pacjentow, ERE 140 mg — 69,6%, FRE — 50%, zas w grupie przyjmujgcej GAL
— 65,2% pacjentow. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi w grupie stosujacej GAL byly
reakcje w miejscu podania (17%), zaparcia (17%) oraz bél gtowy (13%). Pacjenci przyjmujacy
ERE 70 mg najczesciej doswiadczali zaparc (20%) i bélu gtowy (20%). Réwniez w przypadku
ERE 140 mg najczesciej zgtaszano zaparcia (33%) oraz dodatkowo reakcje w miejscu podania
(9%). W grupie stosujacej FRE najczesciej wystepowaty zaparcia (25%).

Pomimo faktu, iz zdarzenia niepozadane zgtosito 57 z 90 (63,3%) pacjentéw, wiekszosc z nich
miata tagodne nasilenie i nie prowadzita do przerwania leczenia. Ostatecznie leczenie
przeciwciatami CGRP przerwano w zwiazku z wystepowaniem zdarzeri niepoizadanych
jedynie u 13 z 90 (14,4%) pacjentow. Najczestsza przyczyng przerwania leczenia byt brak
poprawy, zaobserwowany u 17/90 (18,9%), co przekroczyto odsetek oscb, ktdre przerwaly
leczenie z powodu dziatania niepozadanego.

fatem przeciwciata monoklonalne CGRP byty dobrze tolerowane w badanej populacji nawet
przy rownoczesnym podawaniu innych terapii zapobiegawczych, w tym toksyny botulinowej.
Wyniki wykazaty, ze przeciwciata CGRP byty dobrze tolerowane i bezpieczne w rzeczywiste]j
populacji pacjentow z przewlekla migreng z licznymi schorzeniami towarzyszacymi.

8.20bach 2021

W prospektywnym badaniu Obach 2021 zaprezentowano rzeczywiste dane (ang. real-world
data) z jednego osrodka dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa GAL u pacjentow
Z migreng w porownaniu do wartosci na poczgtku badania.

U pacjentow kandydujacych do otrzymania GAL przeprowadzono prospektywny wywiad
dotyczacy danych demograficznych, liczby dni z bdlem gtowy w miesiacu i wczesniejszego
stosowania toksyny botulinowej. W celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa GAL co 3
miesiace przeprowadzano badania kontrolne. Ostatecznie, do analizy trafily dane z 3-
miesiecznej obserwacji. Srednia redukcje miesiecznej liczby dni z bélem glowy
w porownaniu z wartoscig wyjsciowa sklasyfikowano jako <25%, 25% do 49%, 50% do 74% i 75%
do 100%.

W badaniu udziat wzielo 41 pacjentow, ktorzy otrzymali GAL. Kobiety stanowity 89,2% grupy,
zas sredni wiek wynosit 48 lat (5D=14,3). Mediana dni z bdlem gtowy w miesigcu wynosita 19
(12-25) dni na poczatku badania. Wszyscy pacjenci z wyjatkiem jednego otrzymali toksyne
botulinowa (97,6%). Rozklad sredniej redukcji liczby dni z bélem glowy w miesigcu w ciggu
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3 miesigcy wynosit < 25% u 14,6% (n = 6), 25% do 49% u 21,9% (n = 9), 50 do 74% u 39,0% (n =
16) i 75 do 100% u 24,4% (n = 10).

GAL przyczynit sie do redukcji ponad 50% dni z bolem glowy w miesigcu u 2/3 pacjentow
Z migreng oporng na leczenie.

8.3Schiano 2021

W prospektywnym badaniu Schiano 2021 zaprezentowano rzeczywiste dane z jednego
osrodka (ang. real-world data) dotyczace skutecznosci i bezpieczeristwa GAL w dawce 120
mg miesiecznie (pierwsza dawka wysycajaca 240mg) w migrenie przewlekie]j i epizodycznej
w porownaniu do wartosci na poczatku badania.

Do badania wiaczano pacjentdw z migreng w wywiadzie w ciggu co najmniej 12 ostatnich
miesiecy, ktorzy doswiadczyli osmiu dni migrenowych w miesigcu (MMD) w ciggu co najmniej
miesiecy, po trzech wczesniejszych niepowodzeniach leczenia profilaktycznego. Oceniano
dane dotyczace skutecznosci leczenia, wystepowania zdarzen niepozadanych, zuzycia lekow
przeciwbolowych oraz wynikow uzyskanych w skalach MIDAS oraz HIT-6.

Ostatecznie, do badania witaczono 14 pacjentow (3 — z migreng epizodyczng oraz 11
z migreng przewlekla). W badanej grupie znajdowaty sie wyltgcznie kobiety w srednim wieku
rownym 46,2 lata. Stwierdzono istotng redukcje liczby MMD, zuzycia lekdw przeciwbolowych
oraz miesieczne]j punktacji w skali MIDAS po 4, 12, 241 48 tygodniach w stosunku do wartosci
poczatkowej. Ponizej zaprezentowano wyniki po 48 tygodniach.

Tab. 104. Analiza skutecznosci praktycznej — Schiano 2021.

Punkt koricowy

Wartosc
poczatkowa

Wynik po
4
tygodniach

Wynik po
12
tygodniach

Wynik po
24
tygodniach

Wynik po
43
tygodniach

Wartosc
p

Srednia liczba
dni z migrena na
miesiac, srednia

(sD)

19,7 (7)

9,9 (8,5)

7,8 (7,9)

5,5 (3,5)

5,3 (2,6)

<0,001

Srednia liczba
dni z tagodna
migreng na
miesiac, srednia
(SD)

9 (6.2)

6,3 (8,4)

5,4 (7,7)

3,3 (2,2)

2,8 (2,7)

0,01

Srednia liczba
dni z ciezka
migreng na
miesiac, srednia
(SD)

10,7 (6.8)

3,5 (3,3)

2,4 (1,6)

2,2 (2,9)

2,5 (1,7)

0,02

Cathowite
zuzycie lekdw
przeciwbdlowych
na miesiac,
srednia (SD)

20,6 (8,6)

10,3 (1,4)

6,8 (5,1)

6,8 (5)

6,6 (5)

<0,001

MIDAS, srednia
(SD)

78,9 (75,3)

15,9 (12,7)

31,2 (25,4)

27,2 (34,2)

0,01
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HIT-6, srednia 64,7 (4,6) - 53,3 (10) 59 (16,1) | 56,4 (7,3)
(SD)
HIT-6 — test oceniajacy wptyw bdlu na Zycie pacjenta; MIDAS — ocena poziomu
niepetnosprawnosci migrenowej; MMD — srednia liczba dni z migrena; 5D — odchylenie
standardowe.

Dziatania niepoZadane odnotowano u pieciu pacjentow (zaparcia i reakcja w miejscu
podania). Dane te potwierdzaja bezpieczenstwo i skutecznosc GAL w profilaktyce migreny.
U ponad 60% pacjentoéw udokumentowano znaczacg poprawe juZ po 1. cyklu leczenia.
Wszyscy pacjenci wykazywali czesciows lub catkowita odpowiedz od 24. tygodnia.

8.4GARLIT (Vernieri 2020)

W badaniu prospektywnym GARLIT zaprezentowano rzeczywiste dane (ang. real-world data)
dotyczace skutecznosci i bezpieczeristwa GAL w migrenie przewleklej i epizodyczne]j
o wysokiej czestotliwosci w porédwnaniu do wartosci na poczatku badania.

Do badania zakwalifikowano 81 pacjentéw z migrena. Wiekszosc (70,4%) pacjentow miata
w historii =4 niepowodzenia wczesniejszego leczenia profilaktycznego. Pierwszorzedowym
punktem koncowym byta obserwacja zmian w liczbie MHD pod koniec 3. miesigca
w porownaniu z wartoscia wyjsciowa. Drugorzedowe punkty koricowe obejmowaly zmiany
w miesiecznym przyjmowaniu lekow przeciwbdlowych, nasileniu balu w skali VAS, wynikach
raportowanych w kwestionariuszach HIT-6 i MIDAS na koniec 3 miesigca w poréwnaniu ze
stanem wyjsciowym. Ponadto oceniano redukcje MHD w miesigcu o 508, 75% i 100%
w grupach z migreng epizodyczng i przewleklta w 1., 2. i 3. miesigcu.

Po 3 miesigcach terapii wykazano, 7e stosowanie GAL u pacjentdw z migreng przewlekta
istotnie statystycznie zmniejszyto MHD w miesigcu. Jak wynika z przeprowadzonej analizy
u pacjentow nastapita redukcja liczby dni, w ktdrych stosowano dorazne leki przeciwbdlowe,
a takze zmniejszylo sig nasilenie bolu oceniane w skali VAS (por. Tab. 105).

Tab. 105. Analiza skutecznosci praktycznej — GARLIT.

Punkt koncowy Rodzaj Horyzont Wartosc Wartosc | RoéZnica (p-
migreny wyjsciowa koncowa value)

(IQR) (IQR)
MMD [dni] C 3 miesiace 20,0 IE?] 8,5 (10) -11,5
(<0,0001)
EM 11,5 (4) 3,0 (2) - 8,5
(<0,0001)
MPI [liczba podani] M 20,0 (17) 7.5 (6) -12,5
(<0,0001)
EM 12,0 (5) 5,0 (6) | -7 (<0,0001)
VAS [pkt Ch 8,0 (1) 6,5 (9) -1,5
[pkt] (<0,0001)
EM 8,0 (1) 6.0 (3) -2 {0,001)
HIT-6 Tokt T 67,5 (7) 59 (13) -8,5
[pkt] (<0,0001)
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EM 64,5 (3) 55,0 (9) -9,5

(<0,0001)

MIDAS [pkt] CM 71,0 (35) 67,5 (99) | -3,5 (>0,05)
EM 46,5 (53) 7,0 (59) -39,5

(0,038)

CM — migrena przewlekta; EM — migrena epizodyczna; HIT-6 — test oceniajacy wptyw bolu na
Zycie pacjenta; 1QR — rozstep miedzykwartylowy; MIDAS — ocena poziomu niepetnosprawnosci
migrenowe]; MMD — srednia liczba dni z migreng; MPI — miesigczna podaz lekdw
przeciwbolowych; VAS — Skala wzrokowo-analogowa;

Wsrdd pacjentow, zarowno z migreng przewlekls jak i epizodyczng o wysokiej czestotliwosci
leczenie prowadzito do redukcji MHD w miesiacu o 50% i 75% w ciggu trzech miesiecy badari.
Wskazniki odpowiedzi nie roznity sie klinicznie i statystycznie w zaleznosci od rodzaju
migreny (por. Tab. 106)

Tab. 106. Analiza ilosciowa skutecznosci praktycznej —odpowiedz 50% i 75%.

Punkt koncowy Typ migreny 1 miesiac 2 miesiac 3 miesiac
Odsetek oséb z redukcja MHD o Ch 1,4 71,4 75,5
=50% EM 61,1 72,2 77,7
Odsetek o0séb z redukcja MHD o K 58,9 iyl iy
=75% EM 28,6 32,7 32,6

MHD — dni z migrenowymi bélami glowy.

Pacjenci nie doswiadczali powaznych zdarzen niepozadanych, zdarzen niepozadanych
zwiazanych z leczeniem wskazujacych na koniecznosc przerwania terapii. U 9,8% pacjentow
wystapily dziatania niepozadane (tj. swedzenie, zawroty gtowy) po co najmniej 1 miesigcu
terapii, u 7,3% po co najmniej 2 miesigcach terapii, a 2,4% po 3 miesigcach terapii.

Podsumowujac, wyniki analizy danych rzeczywistych wskazujg iz GAL jest skuteczny,
bezpieczny i dobrze tolerowany w profilaktyce pacjentdw z migrena przewlekta i migreng
epizodyczng o wysokiej czestotliwosci podczas pierwszych 3 miesiecy leczenia.
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9 Analiza bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa w niniejszym dokumencie polegata na pordownaniu bezposrednim
GAL vs. placebo oraz na pordwnaniu posrednim GAL z ERE i FRE w populacji tacznej oraz
w populacjach pacjentdow z migreng epizodyczng i przewleklis.

Ocena bezpieczeristwa GAL w pordwnaniu z placebo u pacjentdw z migreng zostata
wykonana na podstawie pieciu badarn RCT. Do badan oceniajgcych bezpieczenstwo GAL

naleza:
= W populacji tgcznej:
= badanie CONQUER (publikacja Mulleners 2019);
+ W populacji z migreng epizodyczna:
= badanie CGAB (publikacja Oakes 2018a);
o badanie EVOLVE-1 (publikacja Stauffer 2018);
= badanie EVOLVE-2 (publikacja Skljarevski 2018a);
+ w populacji z migreng przewlekla:
= badanie REGAIN (publikacja Detke 2018a).

W ramach analizy bezpieczenstwa uwzgledniono najczesciej wymieniane zdarzenia
niepozgdane wyselekcjonowane na podstawie ChPL dla GAL. W przypadku badan
oceniajgcych ERE i FRE analizowano jedynie kategorie punktdw koricowych zbiezne
z punktami koricowymi wybranymi do oceny GAL wtej samej populacji. Wyniki
przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.

9.1 Populacja z migreng przewlekta

9.1.1Rumien w miejscu podania

Wyniki badania REGAIN wskazuja, iz w populacji z migreng przewlekta nie wykazano
istotnych statystycznie rd#nic miedzy GAL i placebo w zakresie wskazanego punktu
bezpieczeristwa (por. Tab. 107).

W Tab. 108 przedstawiono wyniki przeprowadzonego poréwnania posredniego GAL (120 mag)
z ERE (140 mg) i FRE (225 i 675 mg). Oszacowane miary efektu — iloraz szans oraz roznica
ryzyka wskazuja na brak istotnych statystycznie réznic w czestosci wystepowania rumienia
w miejscu podania u pacjentow stosujacych GAL w pordwnaniu ze stosujacymi ERE lub FRE
we wszystkich analizowanych dawkach.
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Tab. 107. Rumien w miejscu podania.

Badanie Horyzont, Interwencja, | Komparator, | OR (95% Cl), p RD {95% Cl), p MNT/MHH (95% CI)
miesigce n/N (%) n/N (%)
Migrena przewlekta
GAL vs. placebo
REGAIN 3 miesiace | 4/273 (1,5%) | 5/558 (0,9%) 1,64 (0,44; 6,17), 0,4610 | 0,57 (-1,06; 2,19), 0,4926 175,70 NNH (45,56 NNH;
94,65 HNT)
FRE 225 mg vs. placebo
Bigal 2015b 12 tygodni | 1/88 (1,1%) | 0/89 (0,0%) | 3,07 (0,12; 76,36), 0,4942 | 1,14 (-1,95; 4,22), 0,4702 88,00 NNH (23,70 NNH;
51,35 HNT)
Silberstein 12 tygodni 75/379 60/375 1,30 _”_u..mm__h 1,88), 0,1755 3,79 (-1,68; 9,25), 0,1741 26,39 NNH (10,81 NHH;
2017 (19,8%) (16,0%) 59,69 NNT)
Metaanaliza (fixed®) 76/467 60/ 464 1,31 (0,91; 1,90), 0,1506 | 3,28 (-1,18; 7,74), 0,1490 30,49 NNH (12,93 NNH;
85,08 MNNT)
FRE 67/9mg vs. placebo
Silberstein 12 tygodni 80/376 60/375 1,42 _H_u..m_mh 2,06), 0,0641 5,28 _”-n_..mmh 10,83), 0,0627 18,95 MNH (9,23 NNH;
2017 AMA 3% Ham_u.uwm”. 356,49 NNT)

* model efektdw statych.

Cl — przedziat ufnosci; FRE — fremanezumab; GAL — galkanezumab; n — liczba osdb, u ktdrej wystapit punkt koricowy; N — liczba badanych; NNT —
liczba osdb, u ktdrych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koricowego; NNH — liczba osob, u
ktdrych poddanie interwencji wigZe sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koricowego; OR — iloraz szans; p — wartosc p; RD

— rozZnica ryzyka.
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Rys. 34. Rumienn w miejscu podania — pordwnanie FRE 225 mg vs. placebo
w populacji z migrena przewlekts. Miara efektu: iloraz szans.
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Rys. 35. Rumien w miejscu podania — porownanie FRE 225 mg vs. placebo
w populacji z migrena przewlekta. Miara efektu: réznica ryzyka.
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Tab. 108. Rumien w miejscu podania — pordwnanie posrednie.

Pordwnanie

OR (95% CI), p

RD (95% Cl), p

Migrena przewlekia

GAL vs. FRE 225 mg

1,25 (0,32; 4,93), 0,7480

-2,71 (-7,46; 2,04), 0,2631

GAL vs. FRE 675 mg

1,15 (0,29; 4,55), 0,8369

-4,71 (-10,50; 1,08), 0,1107

Cl — przedziat ufnosci; FRE — fremanezumab; GAL — galkanezumab; Cl — przedziat ufnosci; OR —
iloraz szans; p — wartosc p; RD — rdznica ryzyka.

9.1.2

Swiad w miejscu podania

Wyniki badania REGAIN wskazuja, iz w populacji z migreng przewlekta nie wykazano
istotnych statystycznie roinic miedzy GAL i placebo w zakresie wskazanego punkiu
bezpieczeristwa (por. Tab. 109).

W Tab. 110 przedstawiono wyniki przeprowadzonego poréwnania posredniego GAL (120 mg)
z FRE (2251 675 mg). Oszacowane miary efektu — iloraz szans oraz roZnica ryzyka w populacji
z migreng przewlekla wskazuja na brak istotnych statystycznie réznic dla wskazanego punktu
koricowego u pacjentdw stosujacych GAL w pordwnaniu ze stosujacymi FRE.
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Tab. 109. Swiad w miejscu podania.

Badanie Horyzont, Interwencja, | Komparator, | OR (95% Cl), p RD (95% Cl), p MHNT/MNH (95% CI)
miesiace n/N (%) n/N (%)
Migrena przewlekta
GAL vs. placebo
REGAIN 3 miesigce | 0/273 (0,0%) | 1/558 (0,2%) 0,68 (0,03; 16,73), 0,8131 -0,18 (-0,84; 0,48), 0,5961 558,00 NNT (206,79 NMNH;
118,76 HNT)
FRE 225 mg vs. placebo
Bigal 2015b 12 tygodni | 4/88 (4,5%) | 0/89 (0,0%) | 9,53 (0,51; 179,75), 0,1324 | 4,55 (-0,26; 9,35), 0,0637 22,00 NNH (10,70 NNH;

386,65 NNT)

Cl — przedziat ufnosci; ERE — Erenumab; FRE — fremanezumab; GAL — galkanezumab; n — liczba osdb, u ktdrej wystapit punkt koricowy; N — liczba

badanych; MNT — liczba osob, u ktdrych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu korncowego; NNH —
liczba 0sdb, u ktdrych poddanie interwencji wiaze sig z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koricowego; OR — iloraz szans; p —
wartosc p; RD — rdZnica ryzyka.
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Tab. 110. Swiad w miejscu podania — poréwnanie posrednie.

Pordwnanie OR (95% Cl), p RD (95% Cl), p
Migrena przewlekia
GAL vs. FRE 225 mg | 0,07 (0,00; 5,32), 0,2302 -4,73 (-9,58; 0,12), 0,0559

Cl — przedziat ufnosci; FRE — fremanezumab; GAL — galkanezumab; Cl — przedziat ufnosci; OR —
iloraz szans; p — wartosc p; RD — raZnica ryzyka.

9.1.3 Odczyn w miejscu podania

Wyniki badania REGAIN wskazuja, iz w populacji z migreng przewlekta nie wykazano
istotnych statystycznie rdznic miedzy GAL i placebo w zakresie wskazanego punktu
bezpieczeristwa (por. Tab. 111).

W Tab. 112 przedstawiono wyniki przeprowadzonego poréwnania posredniego GAL (120 mg)
z FRE (225 mg). Oszacowane miary efektu — iloraz szans oraz réznica ryzyka w populacji
tacznej oraz z migreng przewlekta wskazujg na brak istotnych statystycznie rdinic dla
wskazanego punktu koricowego u pacjentéw stosujgcych GAL w pordwnaniu ze stosujgcymi
FRE.
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Tab. 111. Odczyn w miejscu podania*.

Badanie Horyzont, Interwencja, | Komparator, | OR (95% CI), p RD (95% CI), p NNT/NNH (95% Cl)
miesigce n/N (%) n/N (%)
Migrena przewlekta
GAL vs. placebo
REGAIN | 3 miesiace | 8/273 (2,9%) 10/558 1,65 (0,65; 4,24), 0,2945 | 1,14 (-1,15; 3,42), 0,3286 87,85 NNH (29,22 NNH;
(1,8%) 87,32 NNT)
FRE 225 mg vs. placebo
Bigal 2015b | 12 tygodni | 1/88 (1,1%) | 0/89 (0,0%) | 3,07 (0,12; 76,36), 0,4942 | 1,14 (-1,95; 4,22}, 0,4702 88,00 NNH (23,70 NNH;

51,35 NNT)

* Wigkszosc reakcji zwiazanych z miejscem wstrzykniecia miata tagodne lub umiarkowane nasilenie, a z powodu wystapienia odczynu w miejscu
wstrzykniecia zrezygnowato z leczenia mniej niz 0,5% pacjentow otrzymujacych GAL w badaniach Ill fazy. Wiekszosc przypadkow odczynu w miejscu
wstrzykniecia zglaszano w pierwszym dniu po iniekcii, a dolegliwosci ustgpowaly srednio w ciagu 5 dni. U 86% pacjentdw zgtaszajacych bél w miejscu

wstrzykniecia zdarzenie to wystapito w ciagu jednej godziny po iniekcji i

ustapito srednio w ciggu jednego dnia [Galkanezumab ChPL].

Cl — przedziat ufnosci; ERE — Erenumab; FRE — fremanezumab; GAL — galkanezumab; n — liczba osdb, u ktdrej wystapit punkt koricowy; N — liczba
badanych; MNT — liczba osdb, u ktdrych poddanie interwencii wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koricowego; NNH —
liczba osdb, u ktdrych poddanie interwencji wiaZe sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koricowego; OR — iloraz szans; p —

wartosé p; RD — rdznica ryzyka.
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Tab. 112. Odczyn w miejscu podania — poréwnanie posrednie.

Pordwnanie

OR (95% CI), p

RD (95% Cl), p

Migrena przewlekia

GAL vs. FRE 225 mg |

0,54 (0,02; 15,49), 0,7173 |

0,00 (-3,84; 3,84), 1,0000

Cl — przedziat ufnosci; FRE — fremanezumab; GAL — galkanezumab; Cl — przedziat ufnosci; OR —
iloraz szans; p — wartosc p; RD — raZnica ryzyka.

9.1.4 Bél w miejscu podania

Wyniki badania REGAIN wskazuja, iz w populacji z migreng przewlekia nie wykazano
istotnych statystycznie roznic miedzy GAL i placebo w czestosci wystepowania bolu
w miejscu podania (por. Tab. 113).

W Tab. 114 przedstawiono wyniki przeprowadzonego poréwnania posredniego GAL (120 mg)
z ERE (70 i 140 mg) i FRE (225 mg i 675 mg). Oszacowane miary efektu — iloraz szans oraz
réznica ryzyka wskazuja na brak istotnych statystycznie roinic dla wskazanego punkiu
bezpieczeristwa u pacjentdw stosujgcych GAL w pordwnaniu ze stosujacymi z ERE i FRE.
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Tab. 113. Bol w miejscu podania.

Badanie Horyzont, Interwencja, | Komparator, | OR (95% CI), p RD (95% Cl), p HNT/MHH (95% CI)
miesiace n/N (%) n/N (%)
Migrena przewlekta
GAL vs. placebo
REGAIN 3 miesiace 17/273 24/558 1,48 (0,78; 2,80), 0,2311 1,93 (-1,40; 5,25), 0,2561 51,92 NNH (19,05 NNH;
(6,2%) (4,3%) 71,52 NNT)
ERE 70 mg vs. placebo
Tepper 2017a 12 tygodni | 7/190 (3,7%) | 3/282 (1,1%) | 3,56 (0,91; 13,93), 0,0685 | 2,62 (-0,31; 5,55), 0,0800 38,16 NNH (18,00 NNH;
318,84 NNT)
ERE 140 mg vs. placebo
Tepper 2017a 12 tygodni | 7/188 (3,7%) | 3/282 (1,1%) | 3,60 (0,92; 14,09), 0,0661 | 2,66 (-0,30; 5,62), 0,0782 37,60 NNH (17,80 NNH;
333,36 NNT)
FRE 225 mg vs. placebo
Bigal 2015b 12 tygodni G6/B8 ﬁmumm__ 3/89 Elﬂ 2,10 (0,51; 8,67), 0,3061 3,45 _.“-mh_umh 9,91), 0,2959 29,01 NMH _H.__n..._um. MMH;
33,14 NNT)
Silberstein 12 tygodni 99/379 104/375 0,92 (0,67; 1,27), 0,6179 -1,61 _”-u..mﬁh 4,72), 0,6178 62,04 NNT _HM,_L_w MMH;
2017 Amm_,_m_m__ _Hmu_w_m.__ 12,59 NNT)
Metaanaliza (fixed®) 105/467 107 /464 0,96 (0,70; 1,32), 0,8092 | -0,65 _”-m.._wmh 4,62), 0,8091 153,83 NNT _HM,_u_mm MMH;
16,88 NNT)
FRE 67/3mg" vs. placebo
silberstein 12 tygodni 114/376 104/375 1,13 (0,83; 1,55), 0,4351 | 2,59 (-3,90; 9,08), 0,4348 38,67 NNH (11,02 NNH;
2017 _,_umm_m__ _Hmu_uw“_ 25,62 NNT)

* model efektdw statych.

Cl — przedzial ufnosci; ERE — Erenumab; FRE — fremanezumab; GAL — galkanezumab; n — liczba oséb, u ktdrej wystapit punkt koricowy; N — liczba
badanych; NNT — liczba osdb, u ktérych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koricowego; NNH —
liczba osdb, u ktdrych poddanie interwencji wigZe sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu korcowego; OR — iloraz szans; p —

wartosc p; RD — rdZnica ryzyka.
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Rys. 36. Bol w miejscu podania — poréwnanie GAL vs. FRE 225 mg w populacji
Z migrena przewlekia. Miara efektu: iloraz szans.
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Rys. 37. Bol w miejscu podania — poréwnanie FRE 225 mg vs. placebo
w populacji z migrena przewlekla. Miara efektu: réznica ryzyka.
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Tab. 114. Bol w miejscu podania — poréwnanie posrednie.

Poréwnanie OR (95% Cl), p RD (95% Cl), p

Migrena przewlekia

GAL vs. ERE 70 mg

0,42 (0,09; 1,88), 0,2535

-0,69 (-5,12; 3,74), 0,7602

GAL vs. ERE 140 mg

0,41 (0,09; 1,85), 0,2475

-0,73 (-5,18; 3,72), 0,7479

GAL vs. FRE 225 mg

1,54 (0,76; 3,15), 0,2343

2,58 (-3,65; 8,81), 0,4171

GAL vs. FRE 675 mg

1,31 (0,64; 2,67), 0,4572

-0,66 (-7,95; 6,63), 0,8592

Cl — przedziat ufnosci; ERE — Erenumab; FRE — fremanezumab; GAL — galkanezumab; Cl —
przedziat ufnosci; OR — iloraz szans; p — wartosc p; RD — rdznica ryzyka.

9.2Populacja z migreng epizodyczna

9.2.1

Rumienn w miejscu podania

Wyniki metaanalizy (badania EVOLVE-1, EVOLVE-2) wskazujg iz w populacji z migreng
epizodyczng rumien w miejscu podania wystepowat istotnie statystycznie czesciej w grupie
GAL niz w grupie placebo [OR=2,27, 95% Cl=(1,11; 4,65), RD=2,04, 95% Cl=(0,07; 4,00)] (por.

Tab. 115).

W Tab. 116 przedstawiono wyniki przeprowadzonego pordwnania posredniego GAL (120 mag)
z ERE (140 mg) i FRE (225 i 675 mg). Oszacowane miary efektu — iloraz szans oraz roznica
ryzyka wskazuja na brak istotnych statystycznie réznic w czestosci wystepowania rumienia
w miejscu podania u pacjentow stosujacych GAL w pordwnaniu ze stosujacymi ERE lub FRE
we wszystkich analizowanych dawkach.
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Tab. 115. Rumien w miejscu podania.

Badanie Horyzont, Interwencja, | Komparator, | OR (95% Cl), p RD {95% Cl), p MNT/MHH (95% CI)
miesigce n/N (%) n/N (%)
Migrena epizodyczna
GAL vs. placebo
EVOLVE-1 6 miesiecy 10/206 11/432 1,95 (0,82; 4,67), 0,1330 | 2,31 (-0,98; 5,60), 0,1690 43,33 NNH (17,87 NNH;
(4,9%) (2,5%) 101,91 NNT)
EVOLVE-2 6 miesiecy | 6/226 (2,7%) | 4/461 (0,9%) | 3,12 (0,87; 11,15), 0,0807 | 1,79 {-0,47; 4,05), 0,1212 55,95 NNH (24,71 NNH;
211,29 HNT)
Metaanaliza (fixed®) 16/432 15/893 | 2,27 (1,11; 4,65), 0,0247 | 2,04 (0,07; 4,00), 0,0424 | 49,10 NMH (24,98; 1438,83)
MNH
ERE 140 mg vs. placebo
LIBERTY 12 tygodni | 3/119 (2,5%) | 4/124 (3,2%) 0,78 (0,17; 3,54), 0,7433 | -0,70 (-4,90; 3,49), 0,7420 141,88 NNT (28,65 NNH;
20,41 NNT)
FRE 225 mg vs. placebo
Bigal 2015 12 tygodni 3/96 __“wuﬁu 3104 Huumwm_,. 1,09 _.“_u..m: 5,51), 0,9207 0,24 _H.m:m_H 4,98), 0,9208 416,00 NMH _HMF_um MMH;
22,23 NNT)
Dodick 2018a 12 tygodni 52/290 41/293 1,34 (0,86; 2,10), 0,1951 3,94 _”.Mh_u_uh 9,88), 0,1938 25,39 NNH (10,12 NNH;
(17,9%) (14,0%) 49,97 NNT)
Metaanaliza _Hj_.xmn_m“ 55/386 44/ 397 1,32 (0,86; 2,03), 0,2018 2,99 _H.,_hm_wh 7,58), 0,2006 33,39 NNH (13,19 NNH;
62,83 MNNT)
FRE 673 mg" vs. placebo
Bigal 2015 12 tygodni 4/96 ._Iumm__ 37104 (2,9%) 1,46 (0,32; 6,72), 0,6240 1,28 (-3,85; 6,41), 0,6243 78,00 NMH (15,59 MNH;
25,98 NNT)
Dodick 2018a 12 tygodni 55/291 41/293 1,43 (0,92; 2,23), 0,108 | 4,91 n,_.f_um” 10,91), 0,1090 20,38 NNH (9,17 NNH;
(18,9%) (14,0%) 91,40 NNT)
Metaanaliza __,_j_xm.n_mu 59/387 44/ 397 1,43 (0,94; 2,19), 0,0953 3,98 (-0,68; 8,64), 0,0938 25,10 MNH (11,57 NNH;
147,97 NNT)
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Badanie Horyzont, Interwencja, | Komparator, | OR (95% Cl), p RD (95% CI), p NNT/NNH (95% Cl)
miesigce n/N (%) n/N (%)

* model efektdw statych.

Cl — przedzial ufnosci; ERE — Erenumab; FRE — fremanezumab; GAL — galkanezumab; n — liczba osdb, u ktdrej wystapit punkt koricowy; N — liczba
badanych; MNT — liczba osob, u ktorych poddanie interwencji wiaze sig z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; NNH —
liczba os0b, u ktdrych poddanie interwencji wiaze sig z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koricowego; OR — iloraz szans; p —
wartosc p; RD — rdinica ryzyka.
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Rys. 38. Rumien w miejscu podania — poréwnanie GAL vs. placebo w populacji
Z migrena epizodyczna. Miara efektu: iloraz szans.
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Rys. 39. Rumien w miejscu podania — porownanie GAL vs. placebo w populacji
Z migrena epizodyczna. Miara efektu: réZnica ryzyka.
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Rys. 40. Rumien w miejscu podania — pordéwnanie FRE 225 mg vs. placebo
w populacji z migrena epizodyczna. Miara efektu: iloraz szans.

FRE Placebo Odids Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Evenils Tolal Events Tolal Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-_H, Fixed, 95% CI
Bigal 2015 3 86 3104 FT% 1.00([0.21,5851)
Dodick 2018a 57 200 41 293 823% 1,34 (008, 2.10] ——
Total (95% CI) 306 397 1000%  1.32 [0.86, 2.03] i
Total events 55 a4
Heleropeneily Chi®= 0,08, df= 1 (P = 0.80), "= 0% IZI=7 |:|=5 i g
Tec!for overall efect Z=1.28 (P= 0.20) LepszyERE Lepsze Placebo

Rys. 41. Rumien w miejscu podania — porownanie FRE 225 mg vs placebo
w populacji z migrena epizodyczna. Miara efektu: réznica ryzyka.

FRE Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M.H, Fixed, 95% CI M_H, Fixed, 95% CI
Bigal 205 3 o6 3 104 255%  0.00([-0.04,005) .
Dodick 20 8a 52 2430 41 293 T45% 004 [0.02, 0100 ]
Total {95% CI) 386 397 100.0% 0,03 [-0.02, 0.08]  —
Total events on a4
Heterogeneily Chi®= 130 dfi=1(P=024),I"= 38% _l : s = 1
Test for overall effect Z=1.28 (P = 0.20) M sy eRe Lopazs r-g:hn:- v
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Rys. 42. Rumienn w miejscu podania — pordwnanie FRE 675 mg vs. placebo
w populacji z migrena epizodyczng. Miara efektu: iloraz szans.

FRE
Study or Subgroup Evenils Tolal Evenis Tolal
Bagal 2015 4 96
Dodick 2M8a 55 2

Total (95% CI) 38T

Total events 59

Hetenogeneily Chi"= 0,00, df=1{(P=098),"=0%

Tes! for overall effect Z=1 6T (P=010)

Placebo

Oudds Ratio
Weight M-H, Fixed, 95% CI

1m0 Fi% 146(0.32,6.72
293 923%  1.43[092 223
3897 100.0% 143 [0.94, 2.19]

+
0.2

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI
I

Rys. 43. Rumien w miejscu podania — porownanie FRE 675 mg vs. placebo
w populacji z migrena epizodyczna. Miara efektu: réznica ryzyka.

FRE Placebo Risk Difference
Study of Subgroup Evenls Tolal Evenls Total Waight M-H, Fixed, 95% CI
Bigal 2M5 4 06 104 255%  0.01 [-0.04, 0.06)
Dodck 20182 > N 93 f45% 009001, 091
Total (95% ) 387 897 100.0% 0,04 [-0.01, 0L09]

Total everds 50

Heferogenelly ChP=1.16, dr=1(F=0.28), PF=13%

Testfor owerall effect Z=1.68 (P=0.09)

+
-0.1

Risk Difference
M-H, Fizxed, 95% CI

L
"
r —t t
003 005 01
Lepszy FRE Lapsza Placebo

Tab. 116. Rumien w miejscu podania — pordwnanie posrednie.

Pordwnanie

OR (95% CI), p

RD (95% Cl), p

Migrena epizodyczna

GAL vs. ERE 140 mg

2,91 (0,54; 15,59), 0,2123

2,74 (-1,89; 7,37), 0,2463

GAL vs. FRE 225 mg

1,72 (0,75; 2,96), 0,2032

-0,95 (-5,94; 4,04), 0,7089

GAL vs. FRE 675 mg

1,59 (0,69; 3,65), 0,2762

-1,94 (-7,00; 3,12), 0,4521

Cl — przedziat ufnosci; ERE — Erenumab; FRE — fremanezumab; GAL — galkanezumab; Cl —
przedziat ufnosci; OR — iloraz szans; p — wartosé p; RD — rdznica ryzyka.

9.2.2

Swiad w miejscu podania

Wyniki metaanalizy (badania EVOLVE-1, EVOLVE-2) wskazuja, iz w populacji z migreng
epizodyczng swiad w miejscu podania wystepowal istotnie statystycznie czesciej w grupie
GAL niz w grupie placebo [OR=22,26, 95% Cl=(4,14; 119,62), RD=3,36, 95% CI=(1,59; 5,13)].

(por. Tab. 117).

W Tab. 118 przedstawiono wyniki przeprowadzonego pordwnania posredniego GAL (120 mg)
z FRE (2251 675 mg). W populacji z migreng epizodyczng uzyskany wynik dla réznicy ryzyka
wskazuje na istotng statystycznie przewage FRE 225 mg nad GAL.

Jak wskazano w ChPL wiekszos¢ reakcji zwigzanych z miejscem wstrzykniecia miata tagodne
lub umiarkowane nasilenie [Galkanezumab ChPL].
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Tab. 117. Swiad w miejscu podania.

Badanie Horyzont, Interwencja, | Komparator, | OR (95% CI), p RD (95% Cl), p MNT/MHH (95% CI)
miesiace n/N (%) n/N (%)
Migrena epizodyczna
GAL vs. placebo
EVOLVE-1 & miesiecy | 9/206 (4,4%) | 1/432 (0,2%) 19,69 (2,48; 156,49), | 4,14 (1,31; 6,97), 0,0041 | 24,17 NNH (14,36; 76,36)
0,0048 NNH
EVOLVE-Z 6 miesiecy | 6/226 (2,7%) | 0/461 (0,0%) 27,21 (1,53; 485,17), | 2,65 (0,46; 4,85), 0,0175 37,67 NNH (20,64;
0,0246 215,21) NNH
Metaanaliza (fixed®) 15/432 1/893 22,26 (4,14; 119,62), | 3,36 (1,59; 5,13), 0,0002 | 29,73 NNH (19,48; 62,76)
0,0003 NNH
FRE 225 mg vs. placebo
Bigal 2015 12 tygodni | 0/96 (0,0%) | 0/104 (0,0%) b.d. | 0,00 (-1,94; 1,94), 1,0000 N.A. NNH (51,54 NNH;
51,54 NNT)
FRE 675 mg" vs. placebo
Bigal 2015 12 tygodni 2/96 __”mu,_mu 0/104 _E..cm.____ 5,53 (0,26; 116,65), 0,2717 2,08 _”;..mmh 5,50), 0,2321 48,00 NMH _H._m...._m MMH;

74,96 NNT)

* model efektdw statych.
b.d. — brak danych; Cl — przedziat ufnosci; FRE — fremanezumab; GAL — galkanezumab; n — liczba osdb, u ktdrej wystapit punkt koricowy; M — liczba
badanych; MMT — liczba osob, u ktdrych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu korncowego; NNH —

liczba 0sdb, u ktdrych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koricowego; OR — iloraz szans; p —
wartosc p; RD — rdZnica ryzyka.
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Rys. 44. Swiad w miejscu podania — poréwnanie GAL vs. placebo w populacji
Z migrena epizodyczna. Miara efektu: iloraz szans.

Gal Placebo Odds Ralio Oudds Ratio
Sludy or Subgroup  Evenls Tolal Evenls Tolal Weight  M-H, Fixed, 95% Cl M.H, Fized, 95% CI
EVOLVE-1 a 206 1 432 659% 18.69([248 156 49]
EVOLVE-2 6 138 0 481 341% 2IT.21[1.53, 485.14] -
Tolal [95% CI) 432 B93 100.0% 22.26 [4.14, 119.81] |
Total events 15 1

Heterogeneily Chi®= 003, di=1 (P = 0.86); F= 0%

Testfor overall effect Z= 362 (P= 0.0003) sl et IR

Rys. 45. Swiad w miejscu podania — poréwnanie GAL vs. placebo w populacji
Z migrena epizedyczna. Miara efektu: réznica ryzyka.

GAl Placebao Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Evenis Tolal Evenis Tolal Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-_H, Fixed, 95% CI
EVOLVE-1 9 206 1 432 479% 0.04 [0.01, 0.07] —a—
EViOLVE-2 6 276 0 461 521% 0.03 [0.00, 0.05) ——
Total (95% CI) 432 B93 100.0%  0.03 [0.02, 0.05] e
Total events 15 1
Heterogeneily Chi"= 089, df=1 (F=0.41),P=0% e =
Test for oweiall eWect 2= 372 (P = 0.0002) : J_L 1L u-.j AL JL -;rl}-l.r.-.: 30800

Tab. 118. Swiad w miejscu podania — poréwnanie posrednie.

Pordwnanie OR (95% Cl), p RD (95% Cl), p

Migrena epizodyczna
GAL vs. FRE 225 mg b.d. 3,36 (0,73; 5,99), 0,0122
GAL vs. FRE 675 mg 4,03 I:D_.IE; 131,41), 0,4336 1,28 {-2,5?; 5,13), 0,5142

b.d. — brak danych; Cl — przedziat ufnosci; FRE — fremanezumab; GAL — galkanezumab; CI —
przedziat ufnosci; OR — iloraz szans; p — wartosc p; RD — rdznica ryzyka.

9.2.3 Odczyn w miejscu podania

Wyniki metaanalizy (badania EVOLVE-1, EVOLVE-2) wskazuja, iz w populacji z migreng
epizodyczng odczyn w miejscu podania wystepowat istotnie statystycznie czesciej w grupie
GAL niz w grupie placebo [OR=6,91, 95% Cl=(2,38; 20,09); RD=2,80, 95% Cl=(1,04; 4,55)] (por.
Tab. 119).

WiekszosC reakcji zwiazanych z miejscem wstrzykniecia miata tagodne lub umiarkowane
nasilenie, a z powodu wystapienia odczynu w miejscu wstrzykniecia zrezygnowato z leczenia
mniej niz 0,5% pacjentow otrzymujacych GAL w badaniach lll fazy. Wigkszosc przypadkow
odczynu w miejscu wstrzykniecia zglaszano w pierwszym dniu po iniekcji, a dolegliwosci
ustepowaly srednio w ciggu 5 dni. U B6% pacjentow zglaszajacych bdol w miejscu
wstrzykniecia zdarzenie to wystapito w ciagu jednej godziny po iniekcji i ustapito srednio w
cigou jednego dnia [Galkanezumab ChPL].
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Tab. 119. Odczyn w miejscu podania.

Badanie Horyzont,

miesigce

Interwencja,
n/N (%)

Komparator,
n/N (%)

OR (95% CI), p

RD (95% Cl), p

NNT/NNH (95% Cl)

Migrena epizodyczna

GAL vs. placebo

EVOLVE-1 | 6 miesiecy | 7/206 (3,4%) | 4/432 (0,9%) 3,76 (1,09; 13,01), | 2,47 (-0,16; 5,11), 0,0658 40,45 NNH (19,58 NNH;
0,0362 618,25 NNT)

EVOLVE-2 | 6 miesiecy | 7/226 (3,1%) | 0/461 (0,0%) 31,54 (1,79; 554,71), | 3,10 (0,75; 5,44), 0,0096 32,29 NNH (18,38;
0,0183 132,83) NNH

Metaanaliza (fixed®) 14/432 4/893 6,91 (2,38; 20,09), | 2,80 (1,04; 4,55), 0,0018 | 35,74 NNH (21,96; 95,92)
0,0004 NNH

* model efektdw statych.

Cl — przedzial ufnosci; GAL — galkanezumab; n — liczba oséb, u ktdrej wystapit punkt koricowy; N — liczba badanych; MNT — liczba osab, u ktorych
poddanie interwencji wigZe sig z wystgpieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koricowego; MNH — liczba osob, u ktdrych poddanie
interwencji wigZe sig z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koricowego; OR — iloraz szans; p — wartosc p; RD — rdZnica ryzyka.
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Rys. 46. Odczyn w miejscu podania — poréwnanie GAL vs. placebo w populacji

Z migrena epizodyczna. Miara efektu: iloraz szans.

Gal Placebo Odds Ratio Oxids Ratio
Sludy o Subgroup  Evenls Total Evenls Total Weight  M.H, Fixed, 85% CI M-H, Fized, 85% C1
EVOLVE-1 i 206 4 437 BETH ATE[1.09 13.01]
EVOLVE-2 T 2128 0 461 11.3% 3154 [1.78, 554 68] e
Total [95% CI) 432 893 100.0% 6.91 [2.38, 20.09] R
Total events 14 4
Heterogeneity Ch®= 200, df= 1 (P = 0.16); F= 50% b : : :
Test for overall effect Z= 355 (P = 0.0004) i ‘__.E'_.I._ CAL L_“__m:,_“.é.__. -

Rys. 47. Odczyn w miejscu podania — porownanie GAL vs. placebo w populacji

Z migrena epizoedyczna. Miara efektu: réZnica ryzyka.

GAL Placebo Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup Evenils Tolal Evenits Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
EVOLVE- T 206 4 432 478% 002000, 0085 S —
EVOLVE-2 7 22 0 461 521% 0,03 (0.01, 0.05) ——
Total (95% CI) 432 893 100.0%  0.03 [0.01, 0.0S)  —ugli—
Tolal everds 14 4
B ol =012 dfi=1(P=0.T - I I . oy +

SRV G W s B e LA R R 005 0028 6 005 00%

Testfor overall effect 2= 312 (P =0.002)

9.2.4 Zawroty gtowy

Lepszy GAL Lapsie Placabo

Wyniki metaanalizy (badania EVOLVE-1, EVOLVE-2) wskazuja, iz w populacji z migreng
epizodyczna nie wykazano istotnych statystycznie rd#nic miedzy GAL i placebo w czestosci

wystepowania zawrotow gtowy (por. Tab. 120).

W Tab. 121 przedstawiono wyniki przeprowadzonego pordwnania posredniego GAL (120 mg)
z FRE (225 mg). Oszacowane miary efektu — iloraz szans oraz rdznica ryzyka w populacji
Z migreng epizodyczng wskazuja na brak istotnych statystycznie roinic dla wskazanego
punktu bezpieczeristwa u pacjentow stosujacych GAL w pordwnaniu ze stosujacymi FRE.
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Tab. 120. Zawroty glowy.

Badanie Horyzont, Interwencja, | Komparator, | OR (95% Cl), p RD (95% CI), p NNT/NNH (95% CI)
miesiace n/N (%) n/N (%)
Migrena epizodyczna
GAL vs. placebo
EVOLVE-1 & miesiecy | 6/206 (2,9%) 117432 1,15 (0,42; 3,15), 0,7884 0,37 (-2,37; 3,10), 0,7929 272,98 NNH (32,24 NNH;
(2,5%) 42,22 NNT)
EVOLVE-2 6 miesigcy | 8/226 (3,5%) 107461 1,66 (0,64; 4,25), 0,2953 1,37 (-1,38; 4,12), 0,2289 72,96 NNH (24,26 NMH;
(2,2%) 72,40 NNT)
Metaanaliza (fixed?) 14/432 21/893 1,39 (0,70; 2,76), 0,3459 | 0,89 (-1,05; 2,83), 0,3694 112,43 NNH (35,32 NNH;
95,00 NNT)
FRE 225 mg vs. placebo
Bigal 2015 12 tyzodni 1/96 _”._Luw&_ 05104 _”_uu_um.__ 3,28 H__”_u,_w“ 81,56), 0,4683 1,04 (-1,74; 3,83), 0,4637 96,00 NMNH _Hmm.._m MMH;
57,32 NNT)
FRE 675 mg" vs. placebo
Bigal 2015 12 tygodni 5/96 _”m,uwﬁ._h_ 05104 _”Ducwm._“_ 12,56 Eu_mm.." 230,31), | 5,21 (0,42; 10,00), 0,0330 19,20 NMH (10,00; 237,41)

0,0881

NNH

* model efektdw statych.

Cl — przedziat ufnosci; FRE — fremanezumab; GAL — galkanezumab; n — liczba osdb, u ktdrej wystapit punkt koricowy; N — liczba badanych; NNT —
liczba osob, u ktdrych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu korcowego; NMH — liczba osdb, u
ktdrych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowesgo niekorzystnego punktu koricowego; OR — iloraz szans; p — wartosc p; RD

— roznica ryzyka.
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Rys. 48. Zawroty glowy — poréwnanie GAL vs. placebo w populacji z migrena
epizodyczna. Miara efektu: iloraz szans.

Gal Placebo Oulids Ratio Ddds Ratio

Study or Subgroup Evenis Tolal Evenis Tolal Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fizxed, 85% C1
EVOLVE-1 6 206 11 432 521% 115042, 3.15] L
EViOLVE-2 B 276 10 461 47.9% 1.66 [0.64, 4.24] L

Total (95% CI) 432 893 100.0%  1.39[0.70, 2.76] e ——
Total evenis 14 21

!:v'x:-.-g;—re-lr Chi*=0 ._.r}'. dr:. 1 -_:F': DEm, P=0% I]+5 _'lbi‘ "“j. :

@l for overall effeclt Z=094 (P=035 Lepszy GAL Lapszo Placed

Rys. 49. Zawroty glowy — poréwnanie GAL vs. placebo w populacji z migrena
epizodyczna. Miara efektu: rézZnica ryzyka.

GAl Placebo Risk Difference Risk Difference
Study oif Subgroup Evenls Tolal Evenls Total Waight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
EVOLVE-1 6 208 11 432 478% 0.00[-0.02 003
EVOLVE-2 B 206 10 A S21% 0.0 001, 04
Total [95% CN) 432 893 100.0% 0.01 [-0.01, 0.03)
Total evends 14 21
Hetemogeneily Chi"=0.26, dl=1(P=061),F=0% = =
Testfor overall effect Z= 090 (P =0.37) s s
Tab. 121. Zawroty glowy — poréwnanie posrednie.
Poréwnanie OR (95% Cl), p RD (95% Cl), p
Migrena epizodyczna
GAL vs. FRE 225 mg 0,42 (0,0Z; 11,41), 0,6093 -0,15 (-3,54; 3,24), 0,9310
GAL vs. FRE 675 mg 0,11 |:IJ_.EI1; 2,19), 0,1484 -4,32 {-9,49; 0,85), 0,1013

Cl — przedziat ufnosci; FRE — fremanezumab; GAL — galkanezumab; Cl — przedziat ufnosci; OR —

iloraz szans; p — wartosc p; RD — rdznica ryzyka.

9.2.5 Bél w miejscu podania

Wyniki metaanalizy (badania CGAB, EVOLVE-1, EVOLVE-2) wskazuja, iz w populacji z migreng
epizodyczna nie wykazano istotnych statystycznie rd#nic miedzy GAL i placebo w czestosci

wystepowania bolu w miejscu podania (por. Tab. 122).

W Tab. 123 przedstawiono wyniki przeprowadzonego pordwnania posredniego GAL (120 mag)
z ERE (70 i 140 mg) i FRE (225 mg i 675 mg). Oszacowane miary efektu — iloraz szans oraz
roznica ryzyka wskazuja na brak istotnych statystycznie roznic dla wskazanego punktu
bezpieczeristwa u pacjentdw stosujacych GAL w pordownaniu ze stosujacymi z ERE i FRE.
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Tab. 122. Bol w miejscu podania.

Badanie Horyzont, Interwencja, | Komparator, | OR (95% CI), p RD (95% Cl), p HNT/MHH (95% CI)
miesiace n/N (%) n/N (%)
Migrena epizodyczna
GAL vs. placebo
CGAB 3 miesigce 10/70 | 4/137 (2,9%) 5,54 (1,67; 18,38), 11,37 (2,70; 20,03), 74,53 NNT (20,79 NNH;
(14,3%) 0,0051 0,0102 13,34 NNT)
EVOLVE-1 & miesiecy 337206 757432 0,91 (0,58; 1,42), 0,6727 -1,34 (-7,49; 4,81), 0,6690 120,17 NNH (18,55 NNH;
(16,0%) (17,4%) 26,84 NNT)
EVOLVE-2 6 miesiecy 21/226 39/461 1,11 (0,64; 1,93), 0,7167 | 0,83 (-3,73; 5,39), 0,7205 8,80 NNH (4,99; 37,08)
(9,3%) (8,5%) NNH
Metaanaliza (random®) 64/502 118/1030 1,44 (0,68; 3,04), 0,3363 2,80 (-3,43; 9,03), 0,3787 35,75 NNH (11,08 NNH;
29,15 NNT)
ERE 70 mg vs. placebo
ARISE 12 tygodni 17/283 12/289 1,48 (0,69; 3,15), 0,3146 1,85 _”-fwhh 5,45), 0,3125 53,91 HNH _H._m_..ww MMH;
(6,0%) (4,2%) 57,32 NNT)
STRIVE | 24 miesigce 10/314 | 1/319 (0,3%) 10,46 (1,33; 82,21), | 2,87 (0,83; 4,91), 0,0057 | 34,83 NNH (20,37; 119,84)
(3,2%) 0,0256 NMH
Metaanaliza (random®) 277597 13/608 3,12 (0,46; 21,41), 0,2463 | 2,39 _“_u»wﬁ 4,40}, 0,0202 41,86 NMH (22,70; 268,18)
NHH
ERE 140 mg vs. placebo
STRIVE 24 miesigce | 1/319 _”_u_m_m.__ 1/319 _”_”__qw__m.“_ 1,00 (0,06; 16,06), 1,0000 0,00 (-0,87; 0,87), 1,0000 MN.A. NNH _Hjm_mu MMH;
115,27 NNT)
LIBERTY 12 tygodni | 7/119 (5,9%) | 7/124 (5,6%) 1,04 (0,36; 3,07), 0,9368 0,24 (-5,63; 6,10), 0,9368 421,60 NNH (16,39 NNH;
17,78 NNT)
Metaanaliza _”_n_.xm._”_mu_ 8/438 8/443 1,04 (0,38; 2,84), 0,941 0,07 (-1,67; 1,B0), 0,9411 1528,99 NNH (55,56 NNH;
59,91 NNT)

FRE 225 mg vs. placebo
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Badanie Horyzont, Interwencja, | Komparator, | OR (95% CI), p RD (95% Cl), p HNT/MHH (95% CI)
miesigce n/N (%) n/M (%)
Bigal 2015 12 tygodni | 9/96 (9,4%) | 6/104 (5,8%) 1,69 (0,58; 4,94), 0,3378 | 3,61 (-3,75; 10,96), 0,3365 27,73 NNH (9,12 NNH;
26,68 NNT)
Dodick 2018a 12 tygodni a7/290 76/293 1,22 (0,85; 1,76), 0,2749 | 4,06 (-3,22; 11,34), 0,2742 24,62 NNH (8,82 NMH;
(30,0%) (25,9%) 31,06 NNT)
Metaanaliza _”_n_.x_mn_mu_ 26/ 386 B82/397 1,27 (0,90; 1,78}, 0,1784 3,95 (-1,79; 9,68), 0,1778 25,35 NNH (10,33 NMH;
55,76 MNT)
FRE 675 mg" vs. placebo

Bigal 2015 12 tygodni | 4/96 (4,2%) | 6/104 (5,8%) 0,71 (0,19; 2,60), 0,6049 | -1,60 (-7,61; 4,40), 0,6009 62,40 NNT (22,71 NNH;
13,14 MNT)
Dodick 2018a 12 tygodni 867291 767293 1,20 (0,83; 1,72), 0,3296 | 3,61 (-3,64; 10,87), 0,3290 27,66 MMH _H.w..m_u MMH;
(29,6%) (25,9%) 27,45 NNT)
Metaanaliza ﬁ_“_.xm.n_mu_ 90/ 387 B2/397 1,15 (0,81; 1,63), 0,4261 2,29 _.“-mhwhh 7,91), 0,4255 43,76 MHH h._m..m_m MMH;
29,98 NNT)

* model efektdw losowych.
* model efektdw statych.

Cl — przedziat ufnosci; ERE — Erenumab; FRE — fremanezumab; GAL — galkanezumab; n — liczba osdb, u kidrej wystapit punkt koricowy; N — liczba
badanych; MNT — liczba osob, u ktdrych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu korcowego; NNH —
liczba osdb, u ktdrych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowezo niekorzystnego punktu koricowego; OR — iloraz szans; p —

wartosc p; RD — rdZnica ryzyka.
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Rys. 50. Bol w miejscu podania — porownanie GAL vs. placebo w populacji

Z migrena epizodyczna. Miara efektu: iloraz szans.

GAL Placebo Odds Ratio Ddds Ralio
Study of Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 85% Cl M-H, Rangom, 95% CI
CoAB 10 o 4 137 1M4A% 5.54 [1.67, 18.39) —_——
EVOLVE-1 33 206 75 432 4DB% 0.91 |0.58, 1.42] —a—
EWVOLVE-T M 218 30 461  3ITE% 1.11 [0.64, 1.93] —a—
Total (95% CI) 502 1030 100.0% 1.44 [0.68, 3.04] e
Total everts B4 18

Heterogenefty. Tau™= 0.30, Ghi*= T 68, df= 2 (P = 0.02); F= F4'%

Testfor overall effect =096 (P =034)

0.1

0.2

s 1 2 & 10
Lepszy GAL Leps:s Placebo

Rys. 51. Bol w miejscu podania — poréwnanie GAL vs. placebo w populacji
Z migrena epizodyczna. Miara efektu: réznica ryzyka.

GAL Placebo Risk Dilference Risk Difference
Study of Subgloup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 8%5% CI M-H, Random, 95% Cl
CGAB w0 4 13T 57% 0.11 0.0, 0.20] -
EVOLVE-1 3 206 TS 432 1% 001 (007, 0,05 —
EVOLVE-2 2 128 30 4B 40.2% 001 [-0.04, 0.05] -
Total (95% CII 502 1030 100.0% 0.03 [-0.03, 0.09] —iii—
Total everis i1 ] 118
Heterogenedty. Tau®= 0.00; Chi®= 581, df= 2 (P = 0.08); F=66% -ulz |:|1 5 ull ~
Test for overall effect Z= 088 (F = 0 38) : LepszyGAL LepszePlacsbo
Rys. 52. Bol w miejscu podania — pordwnanie ERE 70 mg vs. placebo
w populacji z migrena epizodyczna. Miara efektu: iloraz szans.
ERE Placebo Odds Ratio DOdds Ratio
Smudy of Subgroup Events Total Evenis Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 35% Cl
BRISE 17 283 12 289 G61.7% 1.48[0.69, 3.14] il
STRIVE 10 314 1 318 383% 10,46 [1.33,82.21] | —
Total (35% C1) 597 608 100.0% 3.2 [0.46, 21.41] el ——
Total events 7 13
Heterogeneiy: Taw®=1.41; Chi®= 325, df=1 (P = 0.07); F=69% | : = + 1
Test for overall effect Z=1 16(F =015 0.m uL?z:Eq EHE1 ensIe =|E'}="‘ .
Rys. 53. Bol w miejscu podania — pordwnanie ERE 70 mg vs. placebo
w populacji z migrena epizodyczna. Miara efektu: réznica ryzyka.
ERE Placebo Risk Difference Risk Difference
Study of Subgroup Evenils Tolal Evenits Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% C1
ARISE 17 28 12 200 475% 0.02[-0.02 005 L
STRIVE 10 314 1 319 525%  0.03[0.01,008) —
Total (95% CI) sa7 608 100.0%  0.02 [0.00, 0.04] ——ei—
Total evenls a7 13
= ity Chi*= df=1(F= "= 0% ; f § $
wherogenaity 0.30, (P=0568),"=0 005 0025 5 0025 005

Test for overall eWect 2= 2.32 (P=0.03)

Lepsly ERE Lapsia Placebo
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Rys. 54. Bol w miejscu podania — poréwnanie ERE 140 mg vs. placebo
w populacji z migrena epizodyczng. Miara efektu: iloraz szans.

ERE Placebo Ouids Ralio Dedds Ratio
Study of Sulbsgroup Evenls Tolal Evenis Tolal Weight M-H, Fixed, 95% CI M.H, Fixed, 95% CI
LBERTY 7 119 T 124 ©866%  1.04(0.36, 3.07) —-—
STRIVE 1 319 4 30 124% 1.00(0.06.16.06)
Total (925% Ch 438 443 100.0% 1.04 [0.38, 2.84)
Total evenis ] ]
02 05 1 2 5 10

Hetenogeneily Chi"= 0,00, df=1{(P=098),"=0%
Tes! for overall effect 2= 007 (P=0.04)

.L
0.1

-LGH'S_“r ERE Lapsle Placebo

Rys. 55. Bol w miejscu podania — poréwnanie ERE 140 mg vs. placebo
w populacji z migrena epizodyczna. Miara efektu: réznica ryzyka.

Risk Difference

ERE Placebo Risk Difference
Study of Subgrowp  Events Tolal Events Total Waight M-H, Fixed, 95% CI MLH, Fixed, 95% CI
UBERTY T 119 T o124 27PE%  0.00[0.08 0.08)
ETRIVE 1 9 1 M8 faa% 0.0 [0.01, 00)
Total (95% CN) 438 443 100.0% 0,00 [-0.02, 0.02)
Total evends 8 ]

Hetemogeneily Ch=003, d=1(P=087),F=0%
Testfor overall effect Z= 007 (P =0.94)

-0.05

-0.025 0 0025 005
LrEl'.'I-EZ} ERE Lapsras Placebo

Rys. 56. Bol w miejscu podania — poréwnanie FRE 225 mg vs. placebo
w populacji z migrena epizodyczna. Miara efektu: iloraz szans.

FRE Placebo Ddds Ratio Ddds Ratio
Study or Subgroup Evenils Tolal Evenits Tolal Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Bigal 2015 D E 104 G0% 160050, 4.94)
Dodick 2018a a7 280 76 293 910%  1.32(0.85, 1.76] ———
Total (95% CI) 386 397 100.0%  1.27 (0.90,1.78) i
Total everts o 82
Heterogeneily Chi®= 0.31, df= 1 (P = 0.58), "= 0% u'rj IJ=5 i :
Testfor overall effect Z=1.35 (P= 0.18) ' LepszyFRE Lagpszs Placatio
Rys. 57. Bol w miejscu podania — porownanie FRE 225 mg vs. placebo
w populacji z migrena epizodyczna. Miara efektu: réznica ryzyka.
FRE Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Evenis Tolal Evenis Tolal Weight M-H, Fixed, 95% CI M_H, Fixed, 95% CI
Bigal 2015 g 9 6 104 255% 0.04 004,011 -
Dodick 2018a B7 290 TH 293 T45%  0.04[0.03,0.11) L]
Total (95% CI) 386 397 100.0% 0.04 [-0.02, 0.10] e —
Total evenls =11 82
i =0 di=1(FP= F= } } + -
it Ryt S s Kb o 01 005 0 005 01

Tesi for overall et Z=1.35(P=018)

Lepsly FRE Lapsia Placebo
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Rys. 58. Bol w miejscu podania — poréwnanie FRE 675 mg vs. placebo
w populacji z migrena epizodyczng. Miara efektu: iloraz szans.

FRE
Study of Subgroup

Placebao
Evenils Tolal Evenis Tolal Weight M-H, Fixed, 95% CI

Oudds Ratio

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI
I

Engal 2015 4 96 6 104 94% 071019, 260
Dodick 2MBa B6 29 76 293 908%  1.20(00.83,1.72
Total (95% CI) 38T 3897 100.0%  1.15[0.81,.1.63]
Total evenis =i} B2

Hetenogeneily Chi"=058, d=1(P=045),"=0% IJ}J

Tes! for overall et Z=0B0(P=043)

I

05 1 .

Lipsly FRE Lapsia P1alebo

Rys. 59. Bol w miejscu podania — poréwnanie FRE 675 mg vs. placebo
w populacji z migrena epizodyczna. Miara efektu: réznica ryzyka.

FRE Placebo Risk Difference
Study o1 Subgroup Events Total Events Tolal Waeight M-H, Fixed, 95% Cl
Bigal 2015 4 B 6 104 255% -0.02[0.08 004
Dodick 2010 g6 281 76 293 T745% 004 [0.04,011]
Total (95% ) 387 97 100.0%  0.02[-0.03, 0.0g]
Total evends a0 82
Heferogenelly ChP= 174 di=1(F=019), F=43% =

Teslfor overall effect Z=0B80 (P=D.43)

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

Tab. 123. Bl w miejscu podania — poréwnanie posrednie.

Pordwnanie

OR (95% CI), p

RD (95% Cl), p

Migrena epizodyczna

GAL vs. ERE 70 mg

0,46 (0,06; 3,62), 0,4622

0,41 (-6,14; 6,96), 0,9023

GAL vs. ERE 140 mg

1,38 (0,40; 4,85), 0,6110

2,73 (-3,74; 9,20), 0,4080

GAL vs. FRE 225 mg

1,13 (0,50; 2,58), 0,7647

-1,15 (-9,62; 7,32), 0,7901

GAL vs. FRE 675 mg

1,25 (0,55; 2,86), 0,5938

0,51 (-7,88; 8,90), 0,9052

Cl — przedziat ufnosci; ERE — Erenumab; FRE — fremanezumab; GAL — galkanezumab; Cl —
przedziat ufnosci; OR — iloraz szans; p — wartosc p; RD — rdznica ryzyka.

9.2.6

Wyniki metaanalizy (badania CGAB, EVOLVE-2) wskazuja, iz w populacji z migreng
epizodyczng obrzek w miejscu podania wystepowat istotnie statystycznie czesciej w grupie
GAL niz w grupie placebo [OR=14,28, 95% Cl=(1,76; 116,16); RD=2,03, 95% CI=(0,28; 3,78)]
(por. Tab. 124).

Jak wskazano w ChPL wigkszosc reakcji zwigzanych z miejscem wstrzykniecia miata tagodne
lub umiarkowane nasilenie [Galkanezumab ChPL].

Obrzek w miejscu podania
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Tab. 124. Obrzek w miejscu podania.

Badanie Horyzont, Interwencja, | Komparator, | OR (95% CI), p RD (95% CI), p NNT/NNH (95% Cl)
miesigce n/N (%) n/N (%)
Migrena epizodyczna
GAL vs. placebo
CGAB | 3 miesiace | 1/70 (1,4%) | 0/137 (0,0%) | 5,94 (0,24; 147,61), 0,2774 | 1,43 (-2,06; 4,92), 0,4227 70,00 NNH (20,32 NNH;
48,46 MNT)
EVOLVE-2 | 6 miesiecy | 5/226 (2,2%) | 0/461 (0,0%) 22,92 (1,26; 416,34), | 2,21 (0,19; 4,23), 0,0320 | 45,20 NNH (23,61; 526,90)
0,0343 HMNH
Metaanaliza (fixed®) 6/296 0/598 14,28 (1,76; 116,16), 2,03 (0,28; 3,78), 0,0232 49,31 NNH (26,46;
0,0129 361,73) NNH

* model efektdw statych.

Cl — przedziat ufnosci; ERE — Erenumab; FRE — fremanezumab; GAL — galkanezumab; n — liczba osdb, u kidrej wystapit punkt koricowy; N — liczba
badanych; MNT — liczba os0b, u ktdrych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; NNH —
liczba 0s6b, u ktdrych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowezo niekorzystnego punktu koricowego; OR — iloraz szans; p —

wartos¢ p; RD — rdznica ryzyka.
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Rys. 60. Obrzek w miejscu podania — poréwnanie GAL vs. placebo w populacji
Z migrena epizodyczna. Miara efektu: iloraz szans.

GAL Placabo Odds Ratio Dddds Ratio
Study o Subgroup  Evenis Tolal Evenls Tolal Weight  M.H, Fixed, 95% Cl M-H, Fized, 5% Cl
COAB 1 70 0 137 S0A%  504([0 24,147 60| L |
EVDLVE-2 5 116 0O 487 492% 2292[1 26 41633 L = -
Total (95% CT) 206 508 100.0% 14.28 [1.76, 116.16] | —eg—
Total events 6 ]

Helerogenedy Chi*= 039, di=1 (P=0.53) F= 0% ; } : i }
Test for overall effect Z= 7 49 (P=0D.01) sl Le[||:.;z; GAL1L9|::9:;IEI;£E:¢ -
Rys. 61. Obrzek w miejscu podania — poréwnanie GAL vs. placebo w populacji

Z migrena epizodyczna. Miara efektu: réznica ryzyka.
GAL Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Evenis Tolal Evenis Tolal Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
CGAB 1 70 0 137 234%  0.01 [0.02 008 =
EVOLVE-2 5 27 0 461 766%  0.02(0.00,0.04] ——
Total (95% CI) 296 598 100.0%  0.02 [0.00, 0.04] e —
Total evenls [ ]
Heterogenelly Chi"= 015, dl=1(FP=0T0, "=0% '[:J_ljﬁ -Ud?ﬁ 5 l'.'llfii"':t 008

Tast for oveiall eect 2= 228 (P=002)

LepsIy GAL Lapsis Placebo
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9.3Populacja taczna

9.3.1 Rumien w miejscu podania

Wyniki badania COMQUER wskazujg, iz w populacji tgcznej nie wykazano istotnych
statystycznie roinic miedzy GAL i placebo w zakresie wskazanego punkitu bezpieczeristwa
(por. Tab. 125).

W Tab. 126. przedstawiono wyniki przeprowadzonego pordwnania posredniego GAL (120 mag)
z ERE (140 mg) i FRE (225 i 675 mg). Oszacowane miary efektu — iloraz szans oraz roznica
ryzyka wskazuja na brak istotnych statystycznie réznic w czestosci wystepowania rumienia
w miejscu podania u pacjentow stosujacych GAL w pordwnaniu ze stosujacymi ERE lub FRE
we wszystkich analizowanych dawkach.
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Tab. 125. Rumien w miejscu podania.

Badanie Horyzont, Interwencja, | Komparator, | OR (95% Cl), p RD {95% Cl), p MNT/MHH (95% CI)
miesigce n/N (%) n/N (%)
Populacja taczna
GAL vs. placebo
CONQUER 3 miesiace | 8/232 (3,4%) | 6/230 (2,6%) 1,33 (0,46; 3,91), 0,5998 | 0,84 (-2,28; 3,96), 0,5983 119,11 NNH (25,23 NNH;
43,78 HNT)
FRE 225mg vs. placebo
Ferrari 2019 12 tygodni 16/285 15/277 1,04 (0,50; 2,14), 0,9178 | 0,20 (-3,58; 3,97), 0,9177 502,83 NNH (25,17 NNH;
(5,6%) (5,4%) 27,97 NNT)
FRE 67/9mg" vs. placebo
Ferrari 2019 12 tygodni 19/276 15/277 1,29 _”_u..mLh 2,60), 0,4731 1,47 _”.Mhmwh 5,47), 0,4720 68,08 NMNH (18,27 NNH;
(6,9%) (5,4%) 39,46 NNT)

Cl — przedziat ufnosci; FRE — fremanezumab; GAL — galkanezumab; n — liczba osdb, u ktdrej wystapit punkt koricowy; M — liczba badanych; NNT —
liczba osdb, u ktdrych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowegzo korzystnego punktu koricowego; NMNH — liczba os0b, u
ktdrych poddanie interwencji wigZe sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koricowego; OR — iloraz szans; p — wartosc p; RD

— réznica ryzyka.
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Tab. 126. Rumien w miejscu podania — pordwnanie posrednie.

Pordwnanie

OR (95% CI), p

RD (95% Cl), p

Populacja taczna

GAL ws. FRE 225 mg

1,28 (0,35; 4,66), 0,7094

0,64 (-4,26; 5,54), 0,7978

GAL vs. FRE 675 mg

1,03 (0,29; 2,71), 0,9627

-0,63 (-5,70; 4,44), 0,8077

Cl — przedziat ufnosci; FRE — fremanezumab; GAL — galkanezumab; Cl — przedziat ufnosci; OR —
iloraz szans; p — wartosc p; RD — roZnica ryzyka.

9.3.2 Swiad w miejscu podania

Wyniki badania COMQUER wskazujg, iz w populacji tgcznej nie wykazano istotnych
statystycznie roznic miedzy GAL i placebo w wskazanego punktu bezpieczeristwa (por. Tab.

127).

W Tab. 128. przedstawiono wyniki przeprowadzonego pordwnania posredniego GAL (120 mag)
z FRE (225 i 675 mg). Oszacowane miary efektu — iloraz szans oraz réznica ryzyka w populacji
tacznej wskazuja na brak istotnych statystycznie rdznic dla wskazanego punktu koricowego
u pacjentow stosujacych GAL w porownaniu ze stosujacymi FRE.
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Tab. 127. Swiad w miejscu podania.

Badanie Horyzont, Interwencja, | Komparator, | OR (95% CI), p RD (95% Cl), p MNT/MHH (95% CI)
miesiace n/N (%) n/N (%)
Populacja taczna
GAL vs. placebo
COMQUER 3 miesiace | 3/232 (1,3%) | 0/230 {0,0%) | 7,03 (0,36; 136,88), 0,1979 | 1,29 (-0,38; 2,97), 0,1298 77,33 NNH (33,72 NNH;

263,29 NNT)

FRE 225mg vs. placebo

Ferrari 2019 12 tygodni | 5/285 (1,8%) | 3/277 (1,1%) 1,63 (0,39; 6,89), 0,5058 | 0,67 (-1,28; 2,62), 0,5002 148,95 NNH (38,12 NNH;
78,11 NNT)

FRE 67/9mg" vs. placebo
Ferrari 2019 12 tygodni | 3/276 (1,1%) | 3/277 (1,1%) 1,00 (0,20; 5,02), 0,9964 0,00 (-1,72; 1,73), 0,9964 | 25484,00 NNH (57,78 NNH;

58,04 NNT)

Cl — przedziat ufnosci; ERE — Erenumab; FRE — fremanezumab; GAL — galkanezumab; n — liczba osdb, u kidrej wystapit punkt koricowy; N — liczba
badanych; MNT — liczba osob, u ktdrych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu korcowego; NNH —

liczba 0sdb, u ktdrych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowezo niekorzystnego punktu koricowego; OR — iloraz szans; p —
wartosé p; RD — rdznica ryzyka.
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Tab. 128. Swiad w miejscu podania — poréwnanie posrednie.

Pordwnanie

OR (95% CI), p

RD (95% Cl), p

Populacja taczna

GAL ws. FRE 225 mg

4,31 (0,16; 116,84), 0,3852

0,62 (-1,95; 3,19), 0,6364

GAL vs. FRE 675 mg

7,03 (0,24; 206,34), 0,2580

1,29 (-1,11; 3,69), 0,2930

Cl — przedziat ufnosci; FRE — fremanezumab; GAL — galkanezumab; Cl — przedziat ufnosci; OR —
iloraz szans; p — wartosc p; RD — roZnica ryzyka.

9.3.3 Odczyn w miejscu podania

Wyniki badania CONQUER wskazuja, iz w populacji tacznej wynik dla roznicy ryzyka wskazuje
na istotnie statystycznie czestsze wystepowanie odczynu w miejscu podania w grupie
placebo niz w grupie GAL [RD=-2,61, 95% Cl=(-4,82; -0,39)]. Z kolei wynik dla ilorazu szans
w tym pordwnaniu nie uzyskat istotnosci statystycznej (por. Tab. 129).
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Tab. 129. Odczyn w miejscu podania®.

Badanie Horyzont, Interwencja, | Komparator, | OR (95% CI), p RD (95% CI), p NNT/NNH (95% Cl)
miesigce n/N (%) n/N (%)
Populacja taczna
GAL vs. placebo
CONQUER | 3 miesiace | 0/232 (0,0%) | 6/230 (2,6%) 0,07 (0,00; 1,33), 0,0771 -2,61 (-4,82; -0,39), 38,33 NNT (20,74;

0,0209 233,23) NNT

* Wigkszosc reakcji zwiazanych z miejscem wstrzykniecia miata tagodne lub umiarkowane nasilenie, a z powodu wystapienia odczynu w miejscu
wstrzyknigcia zrezygnowato z leczenia mniej niz 0,5% pacjentdw otrzymujacych GAL w badaniach 1l fazy. Wigkszosc przypadkdéw odczynu w miejscu
wstrzykniecia zglaszano w pierwszym dniu po iniekcii, a dolegliwosci ustepowaly srednio w ciagu 5 dni. U 86% pacjentdw zglaszajacych bél w miejscu
wstrzykniecia zdarzenie to wystapito w ciagu jednej godziny po iniekcji i ustapito srednio w ciagu jednego dnia [Galkanezumab ChPL].

Cl — przedziat ufnosci; GAL — galkanezumab; n — liczba oséb, u ktdrej wystapit punkt koricowy; N — liczba badanych; MNT — liczba osab, u ktorych
poddanie interwencji wigze sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu korcowego; NNH — liczba osdb, u ktdrych poddanie
interwenciji wigZe sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p — wartosé p; RD — rdZnica ryzyka.
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9.3.4 Bol w miejscu podania

Wyniki badania COMQUER wskazuja, iz w populacji tacznej nie wykazano istotnych
statystycznie raznic miedzy GAL i placebo w czestosci wystepowania bolu w miejscu podania
(por. Tab. 130).

W Tab. 131. przedstawiono wyniki przeprowadzonego poréwnania posredniego GAL (120 mg)
z ERE (70 i 140 mg) i FRE (225 mg i 675 mg). Oszacowane miary efektu — iloraz szans oraz
réznica ryzyka wskazuja na brak istotnych statystycznie roZnic dla wskazanego punkiu
bezpieczeristwa u pacjentdw stosujgcych GAL w pordwnaniu ze stosujacymi z ERE i FRE.
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Tab. 130. Bol w miejscu podania.

Badanie Horyzont, Interwencja, | Komparator, | OR (95% CI), p RD (95% Cl), p HNT/MHH (95% CI)
miesigce n/N (%) n/N (%)
Populacja taczna
GAL vs. placebo
CONQUER 3 miesigce | 5/232 (2,2%) 13/230 | 0,37 (0,13; 1,05), 0,0613 | -3,50 (-7,02; 0,02), 0,0516 | 28,60 NNT (4134,59 NNH;
(5,7%) 14,25 NNT)
FRE 225mg vs. placebo
Ferrari 2019 12 tysodni | 9/285 (3,2%) | 8/277 (2,9%) 1,10 (0,42; 2,88), 0,8519 | 0,27 (-2,56; 3,10), 0,8518 370,63 NNH (32,25 NNH;
39,05 NNT)
FRE 67/9mg" vs. placebo
Ferrari 2019 12 tygodni 11/276 | 8/277 (2,9%) 1,40 (0,55; 3,52), 0,4805 | 1,10 (-1,94; 4,13), 0,4786 91,12 NNH (24,19 NNH;
(4,0%) 51,59 NNT)

Cl — przedziat ufnosci; FRE — fremanezumab; GAL — galkanezumab; n — liczba osdb, u ktdrej wystapit punkt koricowy; M — liczba badanych; NNT —
liczba osdb, u ktdrych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowegzo korzystnego punktu koricowego; NMNH — liczba os0b, u
ktdrych poddanie interwencji wigZe sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koricowego; OR — iloraz szans; p — wartosc p; RD
— réznica ryzyka.
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Rys. 62. Bol w miejscu podania — porownanie GAL vs. placebo w populacji
Z migrena epizodyczna. Miara efektu: iloraz szans.

GAL Placeba Odds Ratio Odds Ratio
Study of Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 85% Cl M-H, Random, 95% CI
CGAB 10 ra 4 137 1M4% 554 [1.67,18.39)] e —
EVOLVE-1 13 206 75 432 4DB% 0491 (058, 1.42] —a—
EVOLVE-2 21 228 39 461 378% 1.11 [0.64, 1.93] ——
Toital (95% CI) 502 1030 100.0% 1.44 [0.68, 3.04] -*-—
Total events G4 118
Helero geEnEny THJ'=3.:H:| Chif*=TBE, dr=2(P=002);F=Ti% - == ¥ :
Test for overall effect Z= 096 (P = 0.34) Lepszy GAL Lepsze Placebo

Rys. 63. Bol w miejscu podania — poréwnanie GAL vs. placebo w populacji
Z migrena epizodyczna. Miara efektu: réznica ryzyka.

GAL Placebo Risk Dilference Risk Difference
Sthudy of Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 8%5% CI M-H, Random, 95% Cl
CGAB [1] TD 4 137 257% 0.1 ]0.0%, 0.20] bl
EVOLVE- 33 206 s 432 MI1% 001 [-0.07, 0.05] S T
EVOLVE-2 21 228 39 481 40.2% 0.01 [-0.04, 0.05] -
Total (95% CI) 502 1030 100.0% 0.03 [.0.03, 0.09] i
Total everis i1 ] 18
Heterogenefty. Tau®= 0.00; Chi®= 5.91, df= 2 (P = 0.05); F= 66% _Dlz _E-‘_1 3 :|=| uJ:
Testior overall effect Z= 0 88 (F = 0 38) Lepszy GAL Lepsz= Placsbe

Rys. 64. Bdl w miejscu podania — pordwnanie ERE 70 mg vs. placebo w
populacji z migrena epizodyczna. Miara efektu: iloraz szans.

ERE Placebo Odds Ratio Ddds Ratio
Siudy of Subgromp  Evenis Toial Evenis Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Randiom, 95% Cl
BRISE 17 283 12 289 E1.7% 1.4B [0.69, 3.15] -l
STRIVE 10 314 1 318 3B3% 10,46 [1.33,82.21] —
Total (95% C1) sar 08 100.0% 312 [0.48, 21.41] e
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Heterogeneiy Tau®= 141 Chi*= 325, df=1 (P = 0.07); F=69% v = : + 100
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Rys. 65. Bol w miejscu podania — pordwnanie ERE 70 mg vs. placebo
w populacji z migrena epizodyczna. Miara efektu: réznica ryzyka.

ERE Placebo Risk Difference Risk Difference
Study of Subgroup Evenils Tolal Evenits Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% C1
ARISE 17 283 12 289 475% 0.02[-0.02 005 3
STRIVE 10 34 1 398 525% 0,03 [0.01, 0.05) — &
Total (95% CN) 587 08 100.0% 0.02 [0.00, D.04) ""‘
Total everds a7 13
Heterogeneily Chi®= 0,30, df=1 (P = 0.58), "= 0%

—— 5 -1 - o
-0.05 0.025 J 0025 0.05
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Tab. 131. Bdl w miejscu podania — poréwnanie posrednie.

Poréwnanie OR (95% Cl), p RD (95% Cl), p

Populacja taczna
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Pordwnanie OR (95% Cl), p RD (95% Cl), p
GAL ws. FRE 225 mg 0,34 (0,08; 1,39), 0,1327 -3,77 (-8,29; 0,75), 0,1018
GAL vs. FRE 675 mg 0,26 (0,07; 1,07), 0,0620 -4,60 (-9,25; 0,05), 0,0524

Cl — przedziat ufnosci; FRE — fremanezumab; GAL — galkanezumab; Cl — przedziat ufnosci; OR —
iloraz szans; p — wartosc p; RD — roZnica ryzyka.

9.3.5 Obrzek w miejscu podania

Wyniki badania CONQUER wskazuja, iz w populacji tacznej nie wykazano istotnych
statystycznie roznic miedzy GAL i placebo w zakresie wskazanego punktu bezpieczeristwa
(por. Tab. 132).
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Tab. 132. Obrzek w miejscu podania.

Badanie Horyzont, Interwencja, | Komparator, | OR (95% CI), p RD (95% CI), p NNT/NNH (95% Cl)
miesigce n/N (%) n/N (%)

Populacja taczna

GAL vs. placebo

CONQUER | 3 miesiace | 2/232 (0,9%) | 0/230 (0,0%) | 5,00 (0,24; 104,73), 0,2997 | 0,86 (-0,59; 2,31}, 0,2447 116,00 NNH (43,21 NNH;
169,42 NNT)

Cl — przedziat ufnosci; GAL — galkanezumab; n — liczba osob, u ktdrej wystapit punkt koricowy; N — liczba badanych; MMT — liczba osdb, u ktorych
poddanie interwencji wigze sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koricowego; NNH — liczba osdb, u ktdrych poddanie
interwenciji wiaZe sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p — wartosc p; RD — rdZnica ryzyka.
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9.3.6 Stwardnienie w miejscu podania

Wyniki badania COMQUER wskazuja, iz w populacji tacznej nie wykazano istotnych
statystycznie roznic miedzy GAL i placebo w czestosci wystepowania stwardnienia w miejscu
podania (por. Tab. 133).

W Tab. 134 przedstawiono wyniki przeprowadzonego poréwnania posredniego GAL (120 mg)
z FRE (225 675 mg). Oszacowane miary efektu — iloraz szans oraz réznica ryzyka w populacji
tacznej wskazuja na brak istotnych statystycznie rdznic dla wskazanego punkiu
bezpieczeristwa u pacjentdw stosujacych GAL w pordwnaniu ze stosujacymi FRE.
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Tab. 133. Stwardnienie w miejscu podania.

Badanie

Horyzont,
miesigce

Interwencja,
n/N (%)

Komparator,
n/N (%)

OR (95% CI), p

RD (95% Cl), p

NNT/NNH (95% Cl)

Populacja taczna

GAL vs. placebo

CONQUER | 3 miesiace | 1/232 (0,4%) | 4/230 {1,7%) 0,24 (0,03; 2,21), 0,2094 | -1,321 (-3,20; 0,58), 0,1745 76,45 NNT (172,41 NNH;
31,29 HNT)
FRE 225mg vs. placebo

Ferrari 2019 12 tygodni 13/285 12/277 1,06 (0,47; 2,36), 0,8952 0,23 (-3,18; 3,64), 0,8951 436,16 NNH (27,49 NNH;
(4,6%) (4,3%) 31,46 NNT)

FRE 67/9mg" vs. placebo
Ferrari 2019 12 tygodni 12/276 127277 1,00 (0,44; 2,27), 0,9928 0,02 (-3,38; 3,41), 0,9928 6371,00 NNH (29,31 NNH;
(4,2%) (4,3%) 29,58 NNT)

Cl — przedziat ufnosci; FRE — fremanezumab; GAL — galkanezumab; n — liczba osdb, u ktdrej wystapit punkt koricowy; M — liczba badanych; NNT —
liczba osdb, u ktdrych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowegzo korzystnego punktu koricowego; NMNH — liczba os0b, u
ktdrych poddanie interwencji wigZe sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koricowego; OR — iloraz szans; p — wartosc p; RD
— réznica ryzyka.
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Tab. 134. Stwardnienie w miejscu podania — poréwnanie posrednie.

Pordwnanie

OR (95% CI), p

RD (95% Cl), p

Populacja taczna

GAL ws. FRE 225 mg

0,23 (0,02; 2,25), 0,2048

-1,54 (-5,44; 2,36), 0,4388

GAL vs. FRE 675 mg

0,24 (0,02; 2,40), 0,2241

-1,33 (-5,22; 2,56), 0,5023

Cl — przedziat ufnosci; FRE — fremanezumab; GAL — galkanezumab; Cl — przedziat ufnosci; OR —

iloraz szans; p — wartosc p; RD —

9.3.7 Laparcia

roznica ryzyka.

Wyniki badania COMQUER wskazujg, iz w populacji tgcznej nie wykazano istotnych
statystycznie roznic miedzy GAL i placebo w czestosci wystepowania zaparc (por. Tab. 133).

W Tab. 136 przedstawiono wyniki przeprowadzonego poréwnania posredniego GAL (120 mg)
z FRE (2251 675 mg). Oszacowane miary efektu — iloraz szans oraz réznica ryzyka w populacji
taczne] wskazujg na brak istotnych statystycznie rdinic dla wskazanego punktu
bezpieczeristwa u pacjentdw stosujacych GAL w pordwnaniu ze stosujacymi FRE.
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Tab. 135. Zaparcia.

Badanie Horyzont, Interwencja, | Komparator, | OR (95% CI), p RD (95% CI), p NNT/NNH (95% Cl)
miesigce n/N (%) n/N (%)
Populacja taczna
GAL vs. placebo
CONQUER | 3 miesiace | 5/232 (2,2%) | 5/230 (2,2%) 0,99 (0,28; 3,47), 0,9890 | -0,02 (-2,67; 2,64), 0,9890 5336,00 NNT (37,95 NNH;
37.41 HNT)
FRE 225mg vs. placebo
Ferrari 2019 | 12 tygodni | 1/285 (0,4%) | 2/277 (0,7%) 0,48 (0,04; 5,37), 0,5546 | -0,37 (-1,58; 0,84), 0,5479 269,44 NNT (119,13 NNH;
63,22 NNT)
FRE 67/9mg" vs. placebo
Ferrari 2019 | 12 tygodni | 7/276 (2,5%) | 2/277 (0,7%) | 2,58 (0,74; 17,38), 0,1139 | 1,81 (-0,29; 3,92), 0,0913 55,12 NNH (25,51 NNH;

342,86 NNT)

Cl — przedziat ufnosci; FRE — fremanezumab; GAL — galkanezumab; n — liczba osdb, u ktdrej wystapit punkt koricowy; M — liczba badanych; NNT —
liczba osdb, u ktdrych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowegzo korzystnego punktu koricowego; NMNH — liczba os0b, u
ktdrych poddanie interwencji wigZe sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koricowego; OR — iloraz szans; p — wartosc p; RD
— réznica ryzyka.

194




Tab. 136. Zaparcia — poréwnanie posrednie.

Pordwnanie

OR (95% Cl), p

RD (95% Cl), p

Populacja taczna

GAL ws. FRE 225 mg

2,06 (0,13; 32,40), 0,6064

0,35 (-2,57; 3,27), 0,8141

GAL vs. FRE 675 mg

0,28 (0,04; 2,08), 0,2120

-1,83 (-5,22; 1,56), 0,2898

Cl — przedziat ufnosci; FRE — fremanezumab; GAL — galkanezumab; Cl — przedziat ufnosci; OR —
iloraz szans; p — wartosc p; RD — roZnica ryzyka.

9.3.8 Pokrzywka

Wyniki badania COMQUER wskazujg, iz w populacji tgcznej nie wykazano istotnych
statystycznie réznic miedzy GAL i placebo w czestosci wystepowania pokrzywki (por. Tab.

137).
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Tab. 137. Pokrzywka.

Badanie Horyzont, Interwencja, | Komparator, | OR (95% CI), p RD (95% CI), p NNT/NNH (95% Cl)
miesigce n/N (%) n/N (%)
Populacja taczna
GAL vs. placebo
CONQUER | 3 miesiace | 0/232 (0,0%) | 1/230 (0,4%) 0,33 (0,01; 8,12), 0,4968 | -0,43 (-1,63; 0,76), 0,4754 | 230,00 NNT (131,69 NNH;

61,39 NNT)

Cl — przedziat ufnosci; GAL — galkanezumab; n — liczba osob, u ktdrej wystapit punkt koricowy; N — liczba badanych; MMT — liczba osdb, u ktorych
poddanie interwencji wigze sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koricowego; NNH — liczba osdb, u ktdrych poddanie
interwenciji wiaZe sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p — wartosc p; RD — rdZnica ryzyka.
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10 Analiza wynikow fazy przedtuzonej

Po zakoriczeniu 3-miesiecznej fazy podwojnie zaslepionej w badaniu REGAIN nastepowat 9-
miesieczna faza otwarta, w ktdrej pacjenci otrzymali GAL w dawkach: nasycajacej 240 mg,
w kolejnym miesigcu podtrzymujaca dawke 120 mg, po czym przez reszte badania
otrzymywali 120 lub 240 mg leku na miesigc. W badaniu oceniano zmiang w MHD, =50%
redukcje miesiecznej MHD oraz wynik M5Q RF-R, a takze profil bezpieczeristwa. Wyniki
badania fazy przediuzonej zaprezentowano w Tab. 138.

Tab. 138. Wyniki fazy przediuzonej po 61 12 miesiacach— REGAIN.

Parametr GAL, 120 mg | GAL, 240 mg
Wyniki po 6 miesiacach

Zmiana MHD (dni) -8,89 -7,99
Redukcja MHD o =50% (%) 44 5-45.6
Zmiana wyniku M5Q R-FR 26,5-30,2
Wyniki po 12 miesiacach

Zmiana MHD (dni) -8,89 -7,99
Redukcja MHD o =50% (%) 53,3-56,9
Zmiana wyniku M5Q R-FR 29,0-32,9
Najczestsze zdarzenia niepozadane (=5%)

Zapalenie btony sluzowej nosa i gardta (%) 9,6
Zakazenie gérnych drég oddechowych (%) 6,2
Reakcja w miejscu wstrzykniecia (%) 5,9%
Przerwanie leczenia z powodu zdarzenia niepozadanego (%) 4,5
Przerwanie leczenia z powodu zdarzenia niepoZadanego 0,4

zwiazanego z miejscem podania (%)

GAL — galkanezumab, MHD — dni z migrenowymi bélami gltowy; MSQ RF-R — kwestionariusz oceny
jakosci zycia specyficzny dla migreny.
Ostateczne wyniki fazy przediuzonej potwierdzity, 7ze GAL jest skuteczny, bezpieczny
i dobrze tolerowany w profilaktyce przewlekle]j migreny. GAL miat korzystny profil
bezpieczeristwa po 12 miesiacach leczenia dawkami 120 lub 240 meg/miesiagc. Nie
zidentyfikowano rowniez znaczacych klinicznie zmian w zadnym z punktow bezpieczeristwa.

197



11 Ograniczenia

Jednym z ograniczen analizy jest brak badan poréwnujacych bezposrednio przedmiotowa
interwencje z komparatorami dodatkowymi — ERE i FRE. Wyniki przeprowadzonego
przegladu badan zarejestrowanych w bazach ClinicalTrials. gov oraz ClinicalTrialsRegister.eu
nie wykazaly takze, aby w najblizszej przysztosci pojawily sie takie dane (nie odnaleziono
7zadnego trwajacego aktualnie badania, w ktorym GAL porownywano by z ERE lub FRE).
Opracowanie wynikow dotyczacych shkutecznosci i bezpieczeristwa w pordwnaniach
Z komparatorami dodatkowymi mozliwe byto zatem wytacznie w oparciu o wyniki poréownari
posrednich. Jednoczesnie podstawowym komparatorem dla GAL w niniejszej analizie jest
placebo, dla ktorego wykonano pordwnanie bezposrednie, dlatego wspomniane ograniczenie
nie ma znaczacego wptywu na wyniki analizy.

Niniejszy wniosek zaktada refundacje GAL w populacii [ EEEGGTTTGGNGNGNGGNGE
]

Przeglady badar dla
wnioskowane] interwencji oraz dla komparatordow dodatkowych nie zostaly ograniczone do
populacji pacientow || G i<dha« jak wskazuja charakterystyki
wejsciowe pacjentdw w kazdym z wiaczonych badan przynajmniej czesc pacjentow
doswiadczyta
I (CGAB, EVOLVE-1, EVOLVE-2, REGAIN). Dodatkowo w wyniku przeszukiwari
baz danych oraz przegladarki internetowe]j odnaleziono cztery badania dla GAL (COMQUER,
Ruff 2019d, Ruff 2019e, oraz Ailani 2018), gdzie raportowano wyniki wtasciwe wytacznie dla
pacjentsv
I, '<<li byto to moizliwe,

przeprowadzono rowniez porownania posrednie dotyczace skutecznosci klinicznej (por

rozdz. 7.1.),

W I rorulaci pacjentsw
I - izrenice [ dl=2 GAL potwierdzono skutecznosc
wykazana w populacji [ (por. Tab. 139.),
a nawet punktowo wykazano wieksza skutecznoié¢ niz w populacji || EGTcKNGEG
I p- v zakresie zmiany liczby MHD lub MHD, w ktérych
stosowano dorazne leki na bdl glowy. W zwiazku z tym w kontekscie rozwazan
o skutecznosci jak i bezpieczenstwie GAL np. dla dodatkowych punktow dla ktérych nie
raportowano wynikew [IINENEGEGEEEEEEE
|

B ¢ cclu uzyskania petnego obrazu skutecznoici i bezpieczenstwa
whnioskowanej interwencji.
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Badania wigczone do analizy skutecznosci kliniczne] wykonano w krotkim okresie obserwacji
(3 miesiace w przypadku wigkszosci badari). Brakuje danych RWE dotyczacych utrzymywania
sie efektu leczniczego GAL po zakoriczeniu stosowania z innych powoddw niz brak-
skutecznosci. Jednak dostepne badania fazy przediuzone] oraz wilaczone w analizie
skutecznosci praktycznej badania obserwacyjne dotyczace skutecznosci i bezpieczeristwa
GAL w warunkach realnych pozwalajg wnioskowac o pozytywnym, diugoterminowym wplywie
badanej interwencji na Zycie pacjentdw. Wyniki 9-miesiecznej fazy przedituzonej badania
REGAIN potwierdzity, ze GAL jest skuteczny, bezpieczny i dobrze tolerowany w profilaktyce
przewlekliej migreny. Zgodnie ze stanowiskiem MICE dane te wskazuja na trwatosc efektu
i odpowiedzi do jednego roku stosowania GAL i brak oznak zanikania efektu dziatania
leczenia. Ponadto po zakoriczeniu badan EVOLVE-1, EVOLVE-2 oraz REGAIN nastepowat okres
wyptukiwania, gdzie wykazano, ze korzysc z leczenia utrzymuje sie do 5. miesiecy po
ostatniej dawce GAL, co pokazuje, 7e pacjenci moga nadal otrzymywac korzysci diugo po
zaprzestaniu leczenia [NICE 2020].

Rowniez w badaniach skutecznosci praktycznej dowiedziono, ze GAL powoduje obniZzenie
sredniej liczby dni z bdlem gtowy w miesigcu oraz sredniej liczby dni z ostrym bélem glowy
w miesigcu w pordwnaniu do wartosci poczatkowej.
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12 Dyskusja

12.1 Dostepne dane i wykorzystane metody

Celem raportu byta ocena skutecznosci eksperymentalnej i praktycznej oraz bezpieczernistwa
stosowania Emgality (galkanezumabu) w profilaktyce migreny u dorostych, | N

B /naliza objeta rowniez pacjentéw z rézna liczba niepowodzeri wczesniejszych
terapii profilaktycznych.

Przeprowadzono przeglad systematyczny pismiennictwa w bazach medycznych: MEDLINE,
EMBASE i Cochrane Library oraz na stronach wybranych agencji HTA, korzystano réwniei
z referencji odnalezionych doniesien i wyszukiwarek internetowych. Poszukiwano badari
spetniajacych predefiniowane kryteria. Skutecznosc i bezpieczeristwo GAL oceniono na tle
placebo oraz, jesli byto to mozliwe, przeprowadzono porownanie posrednie (ze wzgledu na
brak bezposrednich dowodow klinicznych) z terapia ERE w dawkach 70 mg i 140 mg oraz FRE
w dawkach 225 mg i 675 mg. Ryzyko btedu systematycznego we wszystkich randomizowanych
badaniach klinicznych wiaczonych do analizy oceniono na niskie przy pomocy
kwestionariusza Cochrane. Badania obserwacyjne — Alex 2020 i GARLIT oceniono na wysoka
jakosc (8 pkt. wg skali NOS). Jakosc wiaczonych przegladow systematycznych oceniono
z wykorzystaniem skali AMSTAR 2. Poréwnania posrednie przeprowadzono metoda Buchera.

Do dnia 31.07.2020 r. (w przypadku badan zwigzanych z przedmiotows interwencja) i do
dnia 18.09.2020 r. (w przypadku badar zwiazanych z komparatorami) w toku przeszukiwari
baz danych oraz wyszukiwarek internetowych (8.11.2021) odnaleziono i wiaczono:

« 5 badan RCT (38 publikacji) wiaczonych do analizy skutecznosci eksperymentalnej
i bezpieczenstwa dotyczacych pordwnania GAL vs. placebo:

= badanie CGAE;

= badanie COMQUER;
o badanie EVOLVE-1;
= badanie EVOLVE-2;
o badanie REGAIN;

« 3 badania (4 publikacje') post-hoc dotyczace subpopulacji z wczesniejszym
niepowodzeniem leczenia profilaktycznego w historii:

o Ailani 2018;
o Ruff 20194d;
o Ruff 201%e.

" w publikacji Dell’Agnello 2018 ponownie raportowano wyniki zaprezentowane w publikacjach Ruff
2019d i Ruff 2019e.
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« 5 badan RCT (11 publikacji) wiaczonych do analizy skutecznosci eksperymentalnej
i bezpieczenstwa dotyczacych pordwnania ERE vs. placebo:

= badanie ARISE;

o badanie LIBERTY;

o badanie Sun 2016;

= badanie 5TRIVE;

o badanie Tepper 2017a, Ashina 2018;

+ 5 badan RCT (9 publikacji) wtaczonych do analizy skutecznosci eksperymentalnej
i bezpieczernistwa dotyczacych pordwnania FRE vs. placebo:

= badanie Bigal 2015;
o badanie Bigal 2015b;
o badanie FOCUS;
o badanie Dodick 2018a;
o badanie Silberstein 2017;
+ 2 badania obserwacyjne (2 publikacje) wiaczone do analizy skutecznosci
praktycznej:
o badanie Alex 2020;
o badanie GARLIT.

W toku przeszukiwania baz danych zidentyfikowano lacznie dziewied przegladow
systematycznych (opisanych w dziewieciu publikacjach) oraz dwa raporty HTA.

Wiaczone badania RCT, na podstawie ktérych przeprowadzono analize skutecznosci

eksperymentalnej  obejmowaty populacje [ EEGTGTGNGNGNG<zNzGdNEGEGEGEGEGEGEGEGEGEGENEGENEGENN
]
B <:li to bylo mozliwe, przeprowadzono réwniez poréwnania

posrednie z komparatorami dodatkowymi: ERE oraz FRE. Dodatkowo w celu pokazania
szerszego kontekstu klinicznego, dzieki dostepnym dowodom naukowym, przedstawiono
rowniez analize w populacji

Naledy zauwazyc, iz wyniki osiggniete w analizie dla pacjentdw z udokumentowanym
niepowodzeniem terapii zapobiegawcze] w historii wykazaty, Ze korzysc ze stosowania GAL
byla przewaznie wieksza w grupie pacjentow z >3 niepowodzeniami niz w przypadku
pacjentéw z >1 niepowodzeniem w zakresie analizowanych punktéw koricowych [}

W zakresie efektywnosci GAL byt skuteczny w przypadku wigkszosci punktow koricowych
objetych analiza, w kazdej z badanych populacji. Leczenie wykazywato szybki poczatek
dziatania, zas zmniejszenie liczby MHD bylo wyraznie zauwazalne w ciggu pierwszego
miesigca leczenia w stosunku do placebo i utrzymywalo sie w czasie.
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Jednym z punktow koricowych uwzglednionych w badaniach byta liczba dnia z MHD,
w ktdrych pacjenci stosowali dorazne leki na bol gtowy w celu szybkiego zmniejszenia tych
dolegliwosci. Malezy zauwazyc, i7 u niekitdrych osdb leki te z czasem wykazuja coraz
mniejsza skutecznosc, przez co pacjenci mogg by¢ zmuszeni do zwickszania dawek lub
czestotliwosci przyjmowania lekdw w celu osiggniecia tego samego efektu. Chociai
stosowanie lekow doraznych jest wtasciwe w kontekscie terapeutycznym, ich naduzywanie
naraza pacjentow na zwigkszone ryzyko wystepowania bdlu gltowy zwiazanego
z naduzywaniem lekdw lub progresji i poglebienia choroby. Dane z badan EVOLVE-1, EVOLVE-
2 oraz CONQUER wykazaly, ze pacjenci z migreng epizodyczng otrzymujacy leczenie GAL
rzadziej stosowali doraine leki w celu opanowania migrenowych bdlow otowy niz
przyjmujacy placebo. Zatem GAL moZe zapobiega¢ naduzywaniu doraznych lekow
przeciwbolowych u pacjentdw, co jednoczesnie moZe prowadzic do poprawy wynikow
klinicznych. Jak podkreslono w publikacji Okonkwo 2021, redukcja uzycia doraznych lekow
przeciwbolowych swiadczy o istotnosci klinicznej stosowania GAL.

W uwzglednionych w analizie badaniach HRQoL mierzono przy zastosowaniu kwestionariusza
dotyczacego migreny — MSQ. Pacjenci leczeni GAL doswiadczyli klinicznie znaczace]j poprawy
jakosci Zycia, z istotna poprawa w stosunku do wartosci wyjsciowych w skali M5Q RF-R
w ciggu ostatnich 3 miesiecy (miesigce 4-6) w badaniach EVOLVE-1 i EVOLVE-2 oraz w 3.
miesiacu w REGAIM oraz CONQUER.

Warto zauwazyc, iz wyniki w zakresie MIDAS dla pacjentdw przyimujacych GAL osiggnety
istotnos¢ kliniczng w kaZdej z badanych populacji pacjentdw (migrena przewlekia,
epizodyczna oraz tacznie) zgodnie ze stanowiskiem American Headache Society, wa ktdrego
w przypadku catkowitego wyniku w skali MIDAS, odpowiedz na leczenie zdefiniowano jako
zmniejszenie liczby punktow o 30% od wartosci wyjsciowe] u osob z wynikiem poczatkowym
powyZej 20 punktéw [AHS 2018].

Poza korzysciami klinicznymi wynikajacymi ze stosowania leczenia z zastosowaniem GAL
wyniki badarn EVOLVE-1, EVOLVE-2, CONQUER i REGAIN wykazaty, ze GAL byt dobrze
tolerowany przez pacjentdw z migreng, przy jednoczesnej niewielkiej liczbie przypadkow
przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych. Zdarzenia zwigzane z leczeniem
miaty przewaznie tagodne (swiad) lub od tagodnego po umiarkowane nasilenie (zaparcia,
zawroty glowy), wykazywaly charakter przejsciowy i catkowicie ustepowaty. Dodatkowo
7aden pacjent nie przerwat leczenia z powodu ich wystepowania [Bangs 2020].

fgodnie z ChPL produktu jednym z najczesciej wystepujacych zdarzeri niepoiadanych
w przypadku stosowania GAL jest bdl lub odczyn w miejscu podania. Jednak wyniki badari
klinicznych wykazaty, 1z wigkszos¢ reakcji zwigzanych z miejscem wstrzykniecia miato
tagodne lub umiarkowane nasilenie, a z powodu wystapienia odczynu rezygnowato z leczenia
mniej niz 0,5% pacjentdw otrzymujacych GAL. Wiekszos¢ przypadkow odczynu w miejscu
wstrzykniecia zglaszano w pierwszym dniu po iniekcji, a dolegliwosci ustepowaly srednio
w ciggu pieciu dni. U 86% pacjentdw zglaszajacych baél w miejscu wstrzykniecia zdarzenie to
wystapito w ciggu godziny po iniekcji i ustapito srednio w ciggu jednego dnia [galkanezumab
ChPL].

Dodatkowo zgodnie z publikacja Bangs 2020 czestosd wystepowania bélu w miejscu podania
byla podobna miedzy wspomnianymi badaniami w zakresie grup terapeutycznych oraz
miedzy pacjentami stosujacymi GAL. Dlugsza ekspozycja na GAL nie zwigkszala czestosci
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wystepowania bolu w miejscu podania. Wsrod pacjentow zgtaszajacych bol w miejscu
podania, niezaleznie od grupy, zdarzenia wystepowaly przewaznie w ciggu godziny od
podania (84,9%), miaty nasilenie tagodne do umiarkowanego i ustepowaty w czasie krdtszym
niz trzy dni (GAL 120 mg — 2,8 dnia, GAL 240 mg — 2,7 dnia, placebo — 2 dni). Dodatkowo

nie raportowano powaznych zdarzen niepozadanych zwiazanych z miejscami podania [Bangs
2020].
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13 Wyniki

13.1.1 Analiza skutecznosci eksperymentalnej

Analiza skutecznosci eksperymentalnej w niniejszym dokumencie polegata na pordwnaniu
bezposrednim GAL w dawce 120 mg z placebo (badania CGAB, CONQUER, EVOLVE-1, EVOLVE-
2 i REGAIN) oraz na pordwnaniach posrednich wnioskowanego produktu leczniczego
z komparatorami dodatkowymi: ERE w dawkach 70 mg i 140 mg oraz FRE w dawkach 225 ma
i 675 mg. Dodatkowo analize przeprowadzono osobno dla populacji z migreng przewlekla,
epizodyczng i tacznej, jak rdwniez z podziatem na liczbe niepowodzeri wczesniejszych
terapii profilaktycznych.

13.1.1.1  Populacja z okreslona liczba niepowodzen leczenia

profilaktycznego

W badaniu CONQUER dostepne byly wyniki dla subpopulacji z =3 niepowodzeniami
wczesniejszego leczenia zapobiegawczego w populacji z migreng przewlekla oraz z 2, 3 oraz
4 niepowodzeniami wczesniejszego leczenia zapobiegawczego w populacji tacznej. 7 kolei
w badaniach post-hoc prezentowano wyniki z podziatem na subpopulacje z jednym
niepowodzeniem w populacji tacznej (Ailani 2018) oraz z =1, =2 i =3 niepowodzeniami
w populacjach z migrena przewlekta (Ruff 2019d) oraz z migreng epizodyczna (Ruff 2019%e).

W analizie skutecznosci eksperymentalnej pordwnania GAL w dawce 120 mg z placebo
w subpopulacji  pacjentdw po niepowodzeniu  wczesniejszego leczenia  wykazano
statystycznie istotna przewage GAL (zaréwno dla wzglednej, jak i bezwzglednej miary
efektu):

= W populacji z migreng przewlekts (=3 niepowodzeri) w zakresie:
= zmiany wartosci MHD,
= zmiany wartosci MHD, w ktorych stosowano dorazne leki przeciwbolowe,
= redukcji wartosci MHD o =30%,
= redukcji wartosci MHD o =50%,
= redukcji wartosci MHD o =75% (dla miary OR),
= zZmiany jakosci zycia ocenianej w skali MSQ.
+ W populacji z migreng przewlekla (=1 i =2 niepowodzeri) w zakresie:
= ZImiany wartosci MHD,
o Zmiany wartosci MHD, w ktdrych stosowano dorazne leki przeciwbdlowe,
o redukcji wartosci MHD o =50%,
= zmiany wyniku M5Q RF-R.

« W populacji tacznej pacjentow (1-4 niepowodzenia leczenia zapobiegawczego)
w zakresie:

= zZmiany wartosci MHD,
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« W populacji z migreng epizodyczng (=11 =2 niepowodzen) w zakresie:
= zmiany wartosci MHD,
o redukcji wartosci MHD o =50%,
o redukcji wartosci MHD o =75%.

W analizie skutecznosci eksperymentalnej pordwnania GAL w dawce 120 mg z FRE 225 mg
w subpopulacji pacjentdw po niepowodzeniu =3 wczesniejszych terapii profilaktycznych
wykazano statystycznie istotng przewage GAL dla punktu koricowego:

o zmniejszenie liczby MHD, w ktdrych stosowano dorazne leki na bol gtowy.
13.1.1.2 Populacja pacjentéow bez wzgledu na liczbe
wczesnhiejszych niepowodzen leczenia profilaktycznego

W analizie skutecznosci eksperymentalnej pordwnania GAL w dawce 120 mg z placebo

wykazano statystycznie istotng przewage GAL (zardwno dla wzglednej, jak i bezwzglednej
miary efektu):

* We wszystkich badanych populacjach w zakresie:
= Imiany wartosci MHD,
o Imiany wartosci MHD, w ktdrych stosowano dorazne srodki przeciwbdlowe,

= Imiany liczby dni z bdlem glowy, w ktorych stosowano dorazne srodki
przeciwbdlowe,

o Redukcji MHD o =75%,
= Zmiany wyniku w kwestionariuszu MIDAS.
+ Dodatkowo w populacji tacznej w zakresie:
o Redukcji wartosci MHD o =50%,
= Redukcji wartosci MHD o 100%,
+ W populacji z migreng epizodyczng w zakresie:
= Redukcji wartosci MHD o 100%,
o Liczby atakow migreny,
= Imiany liczby dni z migreng oraz z prawdopodobng migreng tgcznie,
o Imiany wyniku M5Q RF-R,
= Zmiany wyniku PGI-5.
+« W populacji z migrena przewlekla:
o Redukcji wartosci MHD o =50%,
= Zmiany wyniku M5Q RF-R,
o Imiany wyniku M5Q RF-P,
= Zmiany wyniku M5Q-EF,

207



= Zmiany liczby godzin z migrenowym bolem gtowy w miesigcu,
= Imiany liczby godzin z bélem gtowy w miesigcu.

Jedynie w zakresie oceny w skali HIT-6 dla populacji z migreng epizodyczng nie otrzymano
istotnych statystycznie wynikow.

W analizie skutecznosci eksperymentalnej pordwnania posredniego GAL w dawce 120 mg
z ERE w dawce 70 mg wykazano statystycznie istotng przewage GAL (zarowno dla wzglednej,
jak i bezwzglednej miary efektu) w zakresie:

« W populacji z migreng epizodyczng w zakresie:
= Imiany wartosci MHD, w ktdrych stosowano dorazne srodki przeciwbdlowe,
= Redukcji wartosci MHD o =50%,

= Imiany liczby dni z bolem glowy, w ktdrych stosowano dorazne leki na bdl
glowy.
W analizie skutecznosci eksperymentalnej pordownania posredniego GAL w dawce 120 mg
z ERE w dawce 140 mg wykazano statystycznie istotna przewage GAL (zardwno dla
wzglednej, jak i bezwzglednej miary efektu) w zakresie:
« W populacji z migreng epizodyczng w zakresie:
= Redukcji wartosci MHD o =75%,

W analizie skutecznosci eksperymentalnej porownania posredniego GAL w dawce 120 mg
z FRE w dawce 225 mg wykazano statystycznie istotna przewage GAL (zardwno dla
wzglednej, jak i bezwzglednej miary efektu):

+« W populacji z migrena epizodyczng i przewlekla w zakresie:

o JImiany liczby dni z bdlem glowy, w ktorych stosowano doraine srodki
przeciwbolowe.

* W populacji z migreng przewlekta w zakresie:
= ZImiany liczby dni z bolem gtowy, w kidrych stosowano dorazne leki na bol
glowy,

a takZe istotnie statystycznie lepszy wynik dla wnioskowane]j interwencji dla miary
bezwzgledne] w zakresie redukcji MHD o 100% w populacji tacznej.

W analizie skutecznosci eksperymentalnej pordwnania posredniego GAL w dawce 120 mg
z FRE w dawce 675 mg wykazano statystycznie istotng przewage GAL (zardwno dla
wzglednej, jak i bezwzglednej miary efektu):
« W populacji z migreng epizodyczng w zakresie:
= ZImiany liczby dni z bdlem glowy, w ktdrych stosowano dorazne srodki
przeciwbolowe,
+« W populacji z migrena przewlekla w zakresie:
o Imiany liczby dni z bdlem gtowy, w ktorych stosowano dorazne leki na bal
glowy,
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a takze istotnie statystycznie lepszy wynik dla wnioskowane] interwencji dla miary
bezwzglednej w zakresie redukcji MHD o 100% w populacji tacznej.

Na podstawie otrzymanych wynikdéw moizna wnioskowacd o skutecznosci GAL w stosunku do
placebo, a takie do ERE i FRE w zakresie niektérych punktow koricowych. Najwainiejsze

wyniki analizy skutecznosci eksperymentalnej przedstawiono syntetycznie ponizej (Tab.
140).

Tab. 140. Zestawienie wynikow dotyczacych skutecznosci eksperymentalnej
dla GAL.

Punkt koncowy Porownanie Wynik

Populacja z niepowodzeniem leczenia

Populacja z migrena przewlekia z wczesniejszym niepowodzeniem =3 terapii

MHD, CONQUER (Okonkwo 2021) GAL vs. placebo LSM=-5,14, 5E=1,30, p =0,001

MHD, REGAIN (Ruff 20194d) GaAL vs. placebo L5M=-5,25, 95% Cl=(-7,67; -2,83)

MHD GAL vs. ERE 70 mg LSM=-2,75, 95% Cl=(-5,74; 0,24)

MHD GAL vs. ERE 140 mg LSM=-1,15, 95% CI={-4,14; 1,84)

MHD GAL vs. FRE 225 mg LSM=-2,15, 95% CI=(-5,08; 0,78)
(3)

MHD GAL vs. FRE 225 mg LSM=-2,05, 95% Cl=(-5,23; 1,13)
(4)

MHD GAL vs. FRE 675 mg LSM=-1,95, 95% CI=(-4,91; 1,01)
(3)

MHD GAL (x3) vs. FRE 675 LSM=-2,45, 95% Cl=(-5,60; 0,70)
mg (4)

MHD, w ktérych stosowano GAL vs. placebo LSM=-6,2, 95% Cl=(-9,11; -3,29)

dorazne leki na bol glowy,
CONQUER (Okonkwo 2021)

MHD, w ktdrych stosowano GAL vs. placebo LSM=-5,23, 95% Cl=(-7,62; -2,84)
dorazne leki na bdl glowy, REGAIN

(Ruff 2019d)

MHD, w ktérych stosowano GAL vs. FRE 225 mg LSM=-3,20, 95% Cl=(-6,33; -0,07)
dorazne leki na bl glowy, (3)

CONQUER (Okonkwo 2021)

MHD, w ktdrych stosowano GAL vs. FRE 225 mg LSM=-1,00, 95% Cl=(-4,45; 2,45)
dorazne leki na bdl gtowy, (4)

CONQUER {Okonkwo 2021)

MHD, w ktérych stosowano GAL vs. FRE 675 mg LSM=-3,00, 95% Cl=(-6,14; 0,14)
dorazne leki na bl glowy, (3)

CONQUER (Okonkwo 2021)

MHD, w ktdrych stosowano GAL vs. FRE 675 mg LSM=-1,40, 95% Cl=(-4,93; 2,13)
dorazne leki na bdl gtowy, (4)

CONQUER (Okonkwo 2021)

MHD, w ktérych stosowano GAL vs. FRE 225 mg L5M=-2,23, 95% Cl=(-4,88; 0,42)
dorazne leki na bél glowy, REGAIN | (3)

(Ruff 2019d)
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Punkt konicowy

Pordwnanie

Wynik

MHD, w ktdrych stosowano
dorazne leki na bdl glowy, REGAIN
(Ruff 2019d)

GAL vs. FRE 225 mg
(4)

LSM=-0,03, 95% Cl=(-3,06; 3,00)

MHD, w ktorych stosowano
dorazne leki na bdl glowy, REGAIN
(Ruff 2019d)

GAL vs. FRE 675 mg
()

LSM=-2,03, 95% Cl=(-4,70; 0,64)

MHD, w ktdrych stosowano
dorazne leki na bdl gltowy, REGAIN
(Ruff 2019d)

GAL vs. FRE 675 mg
(4)

LSM=-0,43, 95% Cl=(-3,54; 2,68)

Redukcja MHD o =30%, CONQUER
(Okonkwo 2021)

GAL vs. placebo

OR=5,5, 95% Cl=(2,4; 12,7)
RD=37,70, 95% Cl=(18,50; 56,90)

Redukcja MHD o =50%, CONQUER
(Okonkwo 2021)

GAL vs. placebo

OR=7,8, 95% Cl=(2,4; 24,8)
RD=33,10, 95% Cl (16,00; 50,20)

Redukcja MHD o =50%, REGAIN
(Ruff 2019d)

GAL vs. placebo

OR=6,32, 95% Cl=(2,14; 18,62)
RD=23,00, 95% Cl=(7,46; 38,54),

Redukcja MHD o =50%, CONQUER
(Okonkwo 2021)

GAL vs. ERE 70 mg

OR=2,64, 95% CI=(0,66; 10,55)
RD=13,56, 95% Cl=(-8,24; 35,36)

Redukcja MHD o =50%, CONQUER
(Okonkwo 2021)

GAL vs. ERE 140 mg

OR=2,25, 95% CI=(0,57; 8,99)
RD=9,94, 95% Cl=(-12,04; 31,92)

Redukcja MHD o =50%, CONQUER
(Okonkwo 2021)

GAL vs. FRE 225 mg
(3)

OR=1,48, 95% CI=(0,32; 6,94),
RD=13,69, 95% Cl=(-6,15; 33,53)

Redukcja MHD o =50%, CONQUER
(Okonkwo 2021)

GAL vs. FRE 225 mg
(4)

OR=1,84, 95% CI=(0,31; 10,97),
RD=18,66, 95% Cl=(-2,61; 39,93)

Redukcja MHD o =50%, CONQUER
(Okonkwo 2021)

GAL vs. FRE 675 mg
(3)

OR=1,76, 95% CI=(0,37; 8,40),
RD=16,84, 95% Cl=(-3,10; 36,78)

Redukcja MHD o =50%, CONQUER
(Okonkwo 2021)

GAL vs. FRE 675 mg
(4)

OR=1,74, 95% CI=(0,29; 10,46),
RD=17,82, 95% Cl=(-3,67; 39,31)

Redukcja MHD o =50%, REGAIN
(Ruff 2019d)

GAL vs. ERE 70 mg
(=3)

OR=2,14, 95% Cl= (0,57; 7,95),
RD=3,46, 95% Cl= (-17,14; 24,06)

Redukcja MHD o =50%, REGAIN
(Ruff 20194d)

GAL vs. ERE 140 mg
(23)

OR=1,83, 95% CI=(0,49; 6,78),
RD=-0,16, 95% Cl=(-20,95; 20,63)

Redukcja MHD o =50%, REGAIN
(Ruff 2019d)

GAL vs. FRE 225 mg
(3)

OR=1,20, 95% CI=(0,27: 5,27),
RD=3,59, 95% Cl=(-14,92; 22,10)

Redukcja MHD o =50%, REGAIN
(Ruff 2019d)

GAL vs. FRE 225 mg
(4)

OR=1,49, 95% CI=(0,26; 8,41),
RD=8,56, 95% Cl=(-11,48; 28,60)

Redukcja MHD o =50%, REGAIN
(Ruff 2019d)

GAL (23) vs. FRE 675
mg (3)

OR=1,43, 95% CI=(0,32; 6,39),
RD=6,74, 95% Cl=(-11,88; 25,36)

Redukcja MHD o =50%, REGAIN
(Ruff 2019d)

GAL (23) vs. FRE 675
mg (4)

OR=1,41, 95% CI= (0,25; 8,02),
RD=7,72, 95% Cl=(-12,55; 27,99)

Redukcja MHD o =75%, CONQUER
(Okonkwo 2021)

GAL vs. placebo

OR=5,8, 95% Cl=(1,1; 29,6)
RD=10,70, 95% CI=(-0,64; 22,04)

Redukcja MHD o =75%, CONQUER
(Okonkwo 2021)

GAL vs. ERE 70 mg

OR=1,81, (0,23; 14,25),
RD=2,70, (-11,66; 17,06)
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Punkt konicowy

Pordwnanie

Wynik

Redukcja MHD o =75%, CONQUER

(Okonkwo 2021)

GAL vs. ERE 140 mg

OR=0,83 (0,11; 6,21),
RD=-8,25 (-24,03; 7,53)

MsQ catkowity, COMQUER

(Okonkwo 2021)

GAL vs. placebo

LSM=18,7, 95% CI=(9,68; 27,72)

MSQ RF-R, CONQUER (Okonkwo

2021)

GAL vs. placebo

L5M=20,5, 95% CI=(11,61; 29,39)

M5Q RF-R, REGAIN (Ruff 2019d)

GaAL vs. placebo

L5M=10,00, 95% CI=(0,79; 19,21)

Populacja taczna

MHD

1
niepowodzenie

2
niepowodzenia

k-
niepowodzenia

4
niepowodzenia

GAL vs. placebo

L5M=-3,04, 95% Cl=(-5,33; -0,74)

L5M=-1,90, 95% Cl=(-2,90; -1,00)

LSM=-4,10, 95% Cl=(-5,80; -2,40)

L5M=-6,20, 95% Cl=(-2,50; -2,80)

Migrena epizodyczna

MHD

=1
niepowodzenia

=2
niepowodzen

GaAL vs. placebo

L5M=-2,74, 95% Cl= (-3,52; -1,96)

LSM=-2,60, 95% Cl= (-1,25; -3,95)

Redukcja MHD o
=50%

=1
niepowodzenia

=2
niepowodzeri

GAL vs. placebo

OR=3,56, 95% Cl= (2,24; 5,66)
RD=29,74, 95% Cl= (19,28; 40,20)

OR=3,94, 95% Cl= (1,88; 8,26)
RD=30,72, 95% Cl= (14,55; 46,89)

Redukcja MHD o
=75%

=1
niepowodzenia

=2
niepowodzen

OR=3,86, 95% Cl= (2,21; 6,74)
RD=21,87, 95% Cl= (12,61; 31,12)

OR=5,13, 95% ClI= (2,02; 13,00),
RD=24,44, 95% Cl= (10,23; 38,66)

Migrena przewlekia

MHD

=1
niepowodzenia

=2
niepowodzeri

GAL vs. placebo

L5M=-3,50, 95% CI= (-4,64; -2,36)

L5M=-4,35, 95% Cl= (-5,72; -2,98)

MHD, w ktdrych
stosowano
dorazne leki na

bol gtowy

=1
niepowodzenia

=2
niepowodzeri

GAL vs. placebo

L5M=-3,66, 95% ClI= (-4,74; -2,58)

L5M=-4,46, 95% Cl= (-5,81; -3,11)

Redukcja MHD o
=50%

=1
niepowodzenia

=2
niepowodzen

GAL vs. placebo

OR=3,61, 95% Cl= (2,14; 6,09)
RD=20,23, 95% Cl= (11,43; 29,03)

OR=4,07, 95% Cl= (1,97; 8,38)
RD=19,97, 95% Cl= (8,63; 31,31)

Redukcja MHD o
=7h%

=1

niepowodzenia

GAL vs. placebo

OR=2,56, 95% Cl= {0,96; 6,79)
RD=4,10, 95% Cl= (-0,68; 8,87)
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Punkt konicowy

Pordwnanie

Wynik

=2
niepowodzeri

OR=3,17, 95% ClI= (0,83; 12,17)
RD=4,65, 95% Cl= (-1,63; 10,93)

M5Q RF-R

=1
niepowodzenia

=2
niepowodzen

L5M=7,99, 95% Cl= (3,68; 12,30)

LSM=8,45, 95% Cl= (2,59; 14,31)

Populacja z czesciowym niepowodzeniem leczenia®

Populacja taczna

MHD GaAL vs. placebo LSM=-3,10, 95% Cl=(-3,90; -2,30)
GAL vs. FRE 225 mg LSM=-0,40, 95% Cl=(-0,66; 1,46)
GAL vs. FRE 675 mg LSM=0,00, 95% ClI=(-1,06; 1,06)
MHD, w ktdrych stosowano GAL vs. placebo LSM=-3,30, 95% Cl=(-4,05; -2,55),
dorazne leki na bol glowy
Liczba dni, w ktdrych stosowano GAL vs. placebo LSM=-3,40, 95% Cl=(-4,14; -2,66)
dorazne leki przeciwbolowe GAL vs. FRE 225 mg | LSM=-0,10, 95% Cl=(-1,08; 0,88)
GAL vs. FRE 675 mg LSM=-0,30, 95% Cl=(-1,32; 0,72)
Redukcja MHD o =50% GAL vs. placebo OR=3,85, 95%Cl=(2,43; 6,12)
RD=24,02, 95%Cl=(16,39; 31,66)
GAL vs. FRE 225 mg OR=0,70, 95% CI=(0,36; 1,36)
RD=-1,62, 95% Cl=(-11,61; 8,37)
GAL vs. FRE 675 mg OR=0,69, 95% CI=(0,35; 1,36)
RD=-1,77, 95% CI=(-11,80; 8,26)
Redukcja MHD o =75% GAL vs. placebo OR=4,77, 95% Cl=(2,15; 10,54)
RD=11,18, 95% Cl=(6,05; 16,31)
GAL vs. FRE 225 mg OR=0,75, 95% Cl=(0,23; 2,44)
RD=0,97, 95% Cl=(-5,66; 7,60)
GAL vs. FRE 675 mg OR=1,16, 95% Cl=(0,34; 3,89)
RD=5,00, 95% ClI=(-1,32; 11,32)
Redukcja MHD o 100% GAL vs. placebo OR=23,93, 95% Cl=(1,40; 408,62)
RD=4,74, 95% Cl=(1,90; 7,59)
GAL vs. FRE 225 mg OR=2,67, 95% CI=(0,05; 157,33)
RD=3,33, 95% ClI=(0,10; 6,56)
GAL vs. FRE 675 mg OR=b.d.
RD=4,74, 95% Cl=(1,81; 7,67)
MSQ RF-R GAL vs. placebo LSM= 12,50, 95% CI=(9,17; 15,83)
MIDAS GAL vs. placebo LSM=-17,80, 95% Cl=(-25,60; -
10,00)
GAL vs. FRE 225 mg LSM=-0,10, 95% CI=(-10,42; 10,22)
GAL vs. FRE 675 mg LSM=-5,10, 95% Cl=(-15,42; 5,22)
Migrena epizodyczna
MHD GAL vs. placebo LSM=-1,84, 95% Cl=(-2,43; -1,26)
GAL vs. ERE 70 mg LSM=-0,60, 95% ClI=(-1,28; 0,08)
GAL vs. ERE 140 mg LSM=0,02, 95% CI=(-0,70; D,74)
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Punkt konicowy

Pordwnanie

Wynik

GAL vs. FRE 225 mg

LSM=0,20, 95% Cl=(-1,19; 1,59)

GAL vs. FRE 675 mg

LSM=0,27, 95% CI=(-0,99; 1,53)

MHD, w ktérych stosowano
dorazne leki na bol glowy

GAL vs. placebo

L5M=-2,05, 95% Cl=(-2,60; -1,51)

GAL vs. ERE 70 mg

L5M=-1,25, 95% Cl=(-1,84; -0,66)

GAL vs. ERE 140 mg

LSM=-0,58, 95% Cl=(-1,20; 0,04)

Liczba dni z zastosowaniem lekdw
przeciwbdlowych

GAL vs. placebo

L5M=-3,00, 95% Cl=(-3,80; -2,20)

GAL vs. ERE 70 mg

L5M=-1,90, 95% CI=(-3,07; -0,73),
0,0025

GAL vs. FRE 225 mg

L5M=-1,52, 95% Cl=(-2,48; -0,56)

GAL vs. FRE 675 mg

L5M=-1,61, 95% ClI=(-2,57; -0,65)

Liczba atakdw migreny

GAL vs. placebo

L5M=-0,80, 95% CI=(-1,37; -0,23)

GAL vs. ERE 70 mg

LSM=-0,40, 95% Cl=(-1,16; 0,36)

Liczba dni z migreng oraz z
prawdopodobna migreng fgcznie

GAL vs. placebo

L5M=-1,90, 95% Cl=(-2,90; -0,90)

Liczba dni z prawdopodobng
migreng

GAL vs. placebo

LSM=-0,40, 95% Cl=(-0,83; 0,03)

Redukcja MHD o =50%

GaAL vs. placebo

OR=2,62, 95%ClI=(2,13; 3,22)
RD=22,57, 95%ClI=(17,93; 27,20)

GAL vs. ERE 70 mg

OR=1,41, 95%Cl=(1,04; 1,90)
RD=8,48, 95%Cl=(1,74; 15,22)

GAL vs. ERE 140 mg

OR=0,95, 95%CI=(0,66; 1,36)
RD=1,06, 95%Cl=(-6,54; 8,66)

GAL vs. FRE 225 mg

OR=1,11, 95%CI=(0,74; 1,66)
RD=2,77, 95%Cl=(-6,26; 11,80)

GAL vs. FRE 675 mg

OR=1,27, 95%CI=(0,85; 1,90)
RD=6,06, 95%Cl=(-2,94; 15,06)

Redukcja MHD o =75%

GAL vs. placebo

OR=12,64, 95% Cl=(2,06; 3,39)
RD=16,79, 95% CI=(12,39; 21,20)

GAL vs. ERE 140 mg

OR=0,83, 95% ClI=(0,28; 2,46)
RD=9,06, 95% Cl=(1,00; 17,12)

Redukcja MHD o 100%

GAL vs. placebo

OR=2,53, 95% Cl=(1,82; 3,52)
RD=8,11, 95% CI=(5,06; 11,17.

GAL vs. ERE 140 mg

OR=0,15, 95% CI=(0,01; 2,75)
RD=2,23, 95% Cl=(-3,18; 7.,64)

M5Q RF-R GAL vs. placebo L5M=8,75, 95% Cl=(6,91; 10,60)
GAL vs. ERE 70 mg LSM=4,71, 95% CI=(0,71; 8,71)

HIT-& GAL vs. placebo LSM=-2,70, 95% ClI=(-5,43; 0,03)
GAL vs. ERE 70 mg LSM=-3,41 (-7,64; 0,82)

PGI-5 GAL vs. placebo LSM= -0,30, 95% Cl=(-0,44; -0,16)

MIDAS GAL vs. placebo LSM=-9,21, 95% Cl=(-13,54; -4,88)

GAL vs. ERE 70 mg

LSM=-3,91, 95% CI=(-10,99; 3,17)

GAL vs. FRE 225 mg

LSM=-0,70, 95% Cl=(-7,86; 6,47)

GAL vs. FRE 675 mg

LSM=-3,71, 95% CI=(-9,88; 2,46)
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Punkt konicowy

Pordwnanie

Wynik

Migrena przewlekia

MHD

GAL vs. placebo

L5M=-2,83, 95% Cl=(-4,48; -1,18)

GAL vs. ERE 70 mg

LSM=-0,43, 95% ClI=(-2,39; 1,53)

GAL vs. ERE 140 mg

LSM=-0,43, 95% Cl=(-2,39; 1,53

GAL vs. FRE 225 mg

GAL vs. FRE 675 mg

)
LSM=-1,04, 95% Cl=(-2,84; 0,76)
LSM=-1,13, 95% Cl=(-2,96; 0,70)

MHD, w ktérych stosowano
dorazne leki na bdl glowy

GAL vs. placebo

L5M=-3,13, 95% Cl=(-4,58; -1,68)

GAL vs. ERE 70 mg

LSM=-1,23, 95% Cl=(-2,86; 0,40)

GAL vs. ERE 140 mg

LSM=-0,63, 95% Cl=(-2,26; 1,00)

Liczba dni, w ktdrych stosowano
dorazne leki na bdl glowy

GAL vs. placebo

L5M=-3,80, 95% Cl=(-5,30; -2,40)

GAL vs. FRE 225 mg

L5M=-1,90, 95% Cl=(-3,45; -0,35)

GAL vs. FRE 675 mg

L5M=-1,90, 95% Cl=(-3,47; -0,33)

Liczba dni z bdlem glowy

GAL vs. placebo

L5M=-1,80, 95% Cl=(-2,70; -1,00)

GAL vs. FRE 225 mg

LSM=0,27, 95% Cl= (-0,75; 1,29),
0,6031

GAL vs. FRE 675 mg

LSM=0,00, 95% Cl= (-1,03; 1,03),
1,0000

Liczba godzin z migrenowym
bdlem glowy

GAL vs. placebo

LSM=-22,10, 95% Cl=(-30,90; -
13,30)

GAL vs. ERE 70 mg

LSM=-12,50, 95% CI=(-32,04; 7,04)

GAL vs. ERE 140 mg

LSM=-2,80, 95% CI=(-22,30; 16,70)

GAL vs. FRE 225 mg

LSM=0,64, 95% Cl=(-22,62; 23,90)

Liczba godzin z bilem glowy

GAL vs. placebo

LSM=-22,80, 95% Cl=(-31,82; -
13,78)

Redukcja MHD o =50%

GAL vs. placebo

0OR=3,02, 95%CI=(1,25; 7,33)
RD=16,83, 95%Cl=(5,79; 27,86)

GAL vs. ERE 70 mg

OR=1,40, 95% CI=(0,53; 3,69)
RD=0,42, 95% Cl=(-13,56; 14,40)

GAL vs. ERE 140 mg

OR=1,32, 95% CI=(0,50; 3,50)
RD=-0,86, 95% Cl=(-14,86; 13,14)

GAL vs. FRE 225 mg

OR=0,96, 95% CI=(0,37; 2,48)
RD=-5,91, 95% ClI=(-18,63; 6,81)

GAL vs. FRE 675 mg

OR=1,11, 95% CI=(0,43; 2,85)
RD=-2,71, 95% Cl=(-15,40; 9,98)

Redukcja MHD o =75%

GAL vs. placebo

OR=1,90, 95% Cl=(1,08; 3,35)
OR=RD=3,32, 95% CI=(0,26; 6,37)

Redukcja MHD o 100%

GAL vs. placebo

OR=2,49, 95% CI=(0,61; 10,13)
RD=0,81, 95% Cl=(-0,46; 2,07)

MSQ RF-R GAL vs. placebo LSM=9,21, 95% CI=(0,50; 17,92)
M5Q RF-P GAL vs. placebo LSM=7,00, 95% Cl=(4,20; 9,80)
MSQ-EF GAL vs. placebo LSM=6,90, 95% Cl=(3,20; 10,80)
PGI-5 GAL vs. placebo LSM= -0,20, 95% Cl=(-0,40; 0,00)
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Punkt konicowy Porownanie Wynik

MIDAS GAL vs. placebo LSM=-11,59, 95% Cl=(-20,27; -
2,92)

ERE — erenumab; FRE — fremanezumab; GAL — galkanezumab; HIT-6 — test oceniajacy wphyw
bolu na Zycie pacjenta; MHD — dni z migrenowymi bdlami gtowy; MIDAS — ocena poziomu
niepetnosprawnosci migrenowej; M5Q — kwestionariusz oceny jakosci Zzycia specyficzny dla
migreny; PGI-S — cigzkosc choroby w ogdlnej ocenie pacjenta; SE — btad standardowy (ang.
standard error).

13.1.2  Analiza skutecznosci praktycznej

W badaniu Alex 2020 oceniano zmiang w liczbie dni z bdlem gtowy oraz bezpieczenstwo
i tolerancje przeciwciat CGRP u pacjentdw z przewlekt migreng po kilku niepowodzeniach
w leczeniu profilaktycznym migreny. W badaniu zaprezentowano wyniki dla GAL, ERE w
dawkach 70 mg i 140 mg i FRE. Wykazano, iz stosowanie wskazanych substancji powoduje
obnizenie sredniej liczby dni z bdlem gtowy w miesigcu oraz sredniej liczby dni z ostrym
bdlem gtowy w miesigcu w pordwnaniu do wartosci poczatkowe].

W analizie bezpieczenstwa najczestszymi dziataniami niepozadanymi w grupie stosujacej
GAL byly reakcje w miejscu podania (17%), zaparcia (17%) oraz bdl glowy (13%). Pacjenci
przyjmujacy ERE 70 mg najczesciej doswiadczali zaparc (20%) i bolu gltowy (20%). Rowniez
w przypadku ERE 140 mg najczesciej zglaszano zaparcia (33%) oraz dodatkowo reakcje
w miejscu podania (9%). W grupie stosujgcej FRE najczesciej wystepowalty zaparcia (25%).

W badaniu prospektywnym GARLIT zaprezentowano dane RWE (ang. real-world data)
dotyczace skutecznosci i bezpieczeristwa GAL w migrenie przewleklej i epizodycznej
0 wysokiej czestotliwosci. Wykazano, Ze stosowanie GAL u pacjentow z migreng przewlekta
istotnie statystycznie zmniejszyto liczbe MHD w miesigcu. Jak wynika z przeprowadzone]
analizy u pacjentow nastgpita redukcja liczby dni, w ktdrych stosowano doraine leki
przeciwbolowe, a takie zmniejszylo sie nasilenie bdlu oceniane w skali VAS. Wsrod
pacjentdw, zardwno z migrena przewlekla jak i epizodyczna o wysokiej czestotliwosci
leczenie prowadzito do redukcji MHD w miesigcu o 50% i 75% w ciggu trzech miesiecy badari.
Pacjenci nie doswiadczali powaznych zdarzen niepozadanych, zdarzen niepozadanych
zwiazanych z leczeniem wskazujacych na koniecznosc przerwania terapii.

Wyniki obu przytoczonych badan wskazuja, iz GAL byt dobrze tolerowany i bezpieczny
w rzeczywistej populacji pacjentow z migrena przewlekta z licznymi schorzeniami
towarzyszacymi i epizodyczng o wysokie] czestotliwosci. Badania te s zatem bardzo
obiecujace i sugeruja otrzymanie dobrych wynikéw w badaniach obserwacyjnych dla GAL
w przysztosci.

13.1.3  Analiza bezpieczenstwa

Analiza skutecznosci eksperymentalnej w niniejszym dokumencie polegata na pordwnaniu
bezposrednim GAL w dawce 120 mg z placebo (badania CGAB, CONQUER, EVOLVE-1, EVOLVE-
2 | REGAIN) oraz na poréwnaniach posrednich wnioskowanego produktu leczniczego z ERE
w dawkach 70 mg i 140 mg oraz FRE w dawkach 225 mg i 675 mg. Dodatkowo analize
przeprowadzono osobno dla populacji tacznej, z migreng epizodyczng i przewlekis.
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GAL byt dobrze tolerowany przez pacjentdw z migreng, przy jednoczesnej niewielkiej liczbie
przypadkow przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych. Zdarzenia zwigzane
7 leczeniem miaty przewainie tagodne lub od lagodnego po umiarkowane nasilenie,
wykazywaly charakter przejsciowy i calkowicie ustepowaty. Dodatkowo Zaden pacjent nie
przerwat leczenia z powodu ich wystepowania. Analiza poszczegdlnych zdarzen
niepozadanych wykazata w wigkszosci przypadkow brak istotnych statystycznie roznic
pomiedzy terapia GAL w dawce 120 mg a placebo, ERE w dawkach 70 i 140 meg i FRE
w dawkach 225 mg i 675 mg, z kilkoma wyjatkami:

+ w populacji tacznej wykazano iz u pacjentéw stosujacych GAL istotnie statystycznie
rzadziej wystepowat odczyn w miejscu podania niz w przypadku pacjentow
stosujgcych placebo, w zakresie miary bezwzglednej;

+ analiza wynikow w populacji z migreng epizodyczng wykazata istotnie statystycznie
wyZsza czestosd wystepowania rumienia, swigdu, odczynu i obrzeku w miejscu
podania u pacjentdw stosujacych GAL w dawce 120 mg niz u stosujgcych placebo,
w zakresie miary wzglednej, jak i bezwzglednej,

+ Dodatkowo, w populacji z migreng epizodyczng wykazano istotnie statystycznie
wyZsza czestosc wystepowania swigdu w miejscu podania u pacjentow stosujacych
GAL w dawce 120 mg niz u stosujgcych FRE w dawce 225 mg, w zakresie miary
bezwzglednej,

(Czesc punktow koricowych w zakresie bezpieczeristwa analizowanych w badaniach dla
interwencji nie byto analizowanych w pozostatych badaniach wiaczonych do niniejszej
analizy, co uniemozliwito przeprowadzenie dla nich porownari posrednich.

Ma podstawie wszystkich wynikow mozna wnioskowac, Ze GAL nie generuje zwickszonego
ryzyka wystapienia zdarzen niepozadanych w poréwnaniu do ERE i FRE. (por. Tab. 141).

Tab. 141. Zestawienie wynikdéw dotyczacych bezpieczenstwa.

Punkt koncowy Wyniki

Populacja taczna

Rumieri w miejscu | GAL vs. placebo 0OR=1,33, 95% CI=(0,46; 3,91), p=0,5998
podania RD=0,84, 95% CI=(-2,28; 3,96), p=0,5983

GAL vs. FRE 225 mg OR=1,28, 95%C1=(0,35; 4,66), p=0,7094
RD=0,64, 95%CI=(-4,26; 5,54}, p=0,7978
GAL vs. FRE 675 mg | OR=1,03, 95%CI=(0,29; 3,71), p=0,9627
RD=-0,63, 95%CI=(-5,70; 4,44), p=0,8077
Swigd w miejscu GAL vs. placebo OR=7,03, 95% CI=(0,36; 136,88), p=0,1979
podania RD=1,29, 95% CI=(-0,38; 2,97), p=0,1298
GAL vs. FRE 225 mg OR=4,31, 9‘5%C!=[ﬂ,16; 116,84), p=0,3852
RD=0,62, 95%Cl=(-1,95; 3,19), p=0,6364
GAL vs. FRE 675 mg OR=7,03, 95%Cl=[ﬂ,24; 206,34), p=0,2580
RD=1,29, 95%CI=(-1,11; 3,59}, p=0,2930
Odczyn w miejscu GAL vs. placebo 0OR=0,07, 95% Cl=(0,00; 1,33), p=0,0771
podania RD=-2,61, 95% Cl=(-4,82; -0,39), p=0,0209
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Punkt konicowy Wyniki
Bol w miejscu GAL vs. placebo 0OR=0,37, 95% CI=(0,13; 1,05), p=0,0613
podania RD=-3,50, 95% Cl=(-7,02; 0,02), p=0,0516
GAL vs. FRE 225 mg | OR=0,34, 95%CI=(0,08; 1,39), p=0,1327
RD=-3,77, 95%CI=(-8,29; 0,75), p=0,1018
GAL vs, FRE 675 mg OR=0,26, 95%CI=(0,07; 1,07), p=0,0620
RD=-4,60, 95%CI=(-9,25; 0,05), p=0,0524
Obrzek w miejscu GAL vs. placebo OR=5,00, 95% Cl=(0,24; 104,73), p=0,2997
podania RD=0,86, 95% Cl=(-0,59; 2,31), p=0,2447
Stwardnienie w GAL vs. placebo OR=0,24, 95% CI=(0,03; 2,21), p=0,2094
miejscu podania RD=-1,31, 95% Cl=(-3,20; 0,58), p=0,1745
GAL vs. FRE 225 mg | OR=0,23, 95%CI=(0,02; 2,25), p=0,2048
RD=-1,54, 95%Cl=(-5,44; 2,326), p=0,4388
GaAL vs. FRE 675 mg 0OR=0,24, 95%CI=(0,02; 2,40), p=0,2241
RD=-1,33, 95%Cl=(-5,22; 2,56), p=0,5023
Zaparcia GAL vs. placebo 0OR=0,99, 95% Cl=(0,28; 3,47), p=0,9890
RD=-0,02, 95% Cl=(-2,67; 2,64), p=0,9890
GAL vs. FRE 225 mg | OR=2,06, 95%CI=(0,13; 32,40), p=0,6064
RD=0,35, 95%CI=(-2,57; 3,27), p=0,8141
GAL vs. FRE 675 mg | OR=0,28, 95%CI=(0,04; 2,08), p=0,2120
RD=-1,83, 95%CI=(-5,22; 1,56), p=0,2898
Pokrzywhka GAL vs. placebo 0R=0,33, 95% CI=(0,01; 8,12), p=0,4968
RD=-0,43, 95% Cl=(-1,63; 0,76), p=0,4754
Migrena epizodyczna
Rumieri w miejscu | GAL vs. placebo 0OR=27, 95% CI=(1,11; 4,65), p=0,0247
podania RD=2,04, 95% CI=(0,07; 4,00), p=0,0424
GAL vs. ERE 140 mg 0OR=2,91, 95%CI=(0,54; 15,59), p=0,2123
RD=2,74, 95%Cl=(-1,89; 7,37), p=0,2463
GAL vs. FRE 225 mg OR=1,72, 95%CI=(0,75; 3,96), p=0,2032
RD=-0,95, 95%CI=(-5,94; 4,04), p=0,7089
GAL vs. FRE 675 mg | OR=1,59, 95%CI=(0,69; 3,65), p=0,2762
RD=-1,94, 95%CI=(-7,00; 3,12), p=0,4521
Swiad w miejscu GAL vs. placebo 0R=22,26, 95% Cl=(4,14; 119,62), p=0,0003
podania RD=3,36, 95% Cl=(1,59; 5,13), p=0,0002
GAL vs. FRE225 mg | OR=b.d.
RD=3,36, 95%CI=(0,73; 5,99), p=0,0122
GAL vs. FRE 675 mg | OR=4,03, 95%CI=(0,12; 131,41), p=0,4336
RD=1,28, 95%CI=(-2,57; 5,13), p=0,5142
Odeczyn w miejscu GAL vs. placebo 0R=6,91, 95% Cl=(2,38; 20,09), p=0,0004
podania RD=2,80, 95% Cl=(1,04; 4,55), p=0,0018
Zawroty glowy GAL vs. placebo OR=1,39, 95%C1=(0,70; 2,76), p=0,3459
RD=0,89, 95%Cl=(-1,05; 2,83), p=0,3694
GAL vs. FRE 225 mg OR=0,42, 95%CI=(0,02; 11,41), p=0,6093
RD=-0,15, 95%Cl=(-3,54; 3,24), p=0,9310
GAL vs. FRE 675 mg OR=0,11, 95%CI=(0,01; 2,19), p=0,1484
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Punkt konicowy Wyniki
RD=-4,32, 95%CI=(-9,49; 0,85), p=0,1013
Bol w miejscu GAL vs. placebo OR=1,44, 95% CI=(0,68; 3,04), p=0,3263
podania RD=2,80, 95% Cl=(-3,43; 9,03), p=0,3787
GaAL vs. ERE 70 mg OR=0,46, 95%CI=[0,06; 3,62), p=0,4622
RD=0,41, 95%Cl=(-6,14; 6,96), p=0,9023
GAL vs. ERE 140 mg OR=1,38, 9‘5%CI=[0,40; 4,85), p=0,6110
RD=2,73, 95%CI=(-3,74; 9,20), p=0,4080
GAL vs. FRE 225 mg | OR=1,13, 95%CI=(0,50; 2,58), p=0,7647
RD=-1,15, '9555CI=[-9J62; 7,32), p=0,7901
GAL vs. FRE 675 mg | OR=1,25, 95%CI=(0,55; 2,86), p=0,5938
RD=0,51, 95%CI=(-7,88; 8,90), p=0,9052
Obrzek w miejscu GAL vs. placebo OR=14,28, 95% Cl=(1,76; 116,16), p=0,0129
podania RD=2,03, 95% CI=(0,28; 3,78), p=0,0232
Migrena przewlekta
Rumien w miejscu | GAL vs. placebo OR=1,64, 95% Cl=(0,44; 6,17), p=0,4610
podania RD=0,57, 95% Cl=(-1,06; 2,19), p=0,4926
GAL vs. FRE 225 mg OR=1,25, 9‘5%CI=[0,32; 4,93), p=0,7480
RD=-2,71, 9555CI=|:-?J46; 2,04), p=0,2631
GaAL vs. FRE 675 mg OR=1.,15, 9‘5%CI=[0,19; 4,55), p=0,8369
RD=-4,71, '9555CI=[-1D, 50; 1,08), p=0,1107
Swiad w miejscu GAL vs. placebo OR=0,68, 95% CI=(0,03; 16,73), p=0,1324
podania RD=-0,18, 95% Cl=(-0,84; 0,48), p=0,5961
GAL vs. FRE 225 mg OR=0,07, 95%CI=(0,00; 5,32), p=0,2302
RD=-4,73, 95%ClI=(-9,58; 0,12), p=0,0559
Odczyn w miejscu GAL vs. placebo OR=1,65, 95% CI=(0,65; 4,24), p=0,2945
podania RD=1,14, 95% Cl=(-1,15; 3,42), p=0,3286
GAL vs. FRE 225 mg | OR=0,54, 95%CI=(0,02; 15,49), p=0,7173
RD=0,00, 95%C|=(-3,84; 3,84), p=1,0000
Bol w miejscu GAL vs. placebo OR=1,48, 95% CI=(0,78; 2,80}, p=0,2311
podania RD=1,93, 95% Cl=(-1,40; 5,25), p=0,2561
GAL vs. ERE 70 mg OR=0,42, 95%CI=[G,U9; 1,88), p=0,2535
RD=-0,69, 95%Cl=(-5,12; 3,74), p=0,7602
GAL vs. ERE 140 mg OR=0.41, 9‘5%CI=[G,U9; 1,85), p=0,2475
RD=-0,73, 9555CI=|:-5J1B; 3,72}, p=0,7479
GAL vs. FRE 225 mg OR=1,54, 9‘5%CI=[G,?6; 3,15), p=0,2343
RD=2,58, 95%CI=(-3,65; B,81), p=0,4171
GAL vs. FRE 675 mg | OR=1,31, 95%CI=(0,64; 2,67), p=0,4572
RD=-0,66, '9555CI=[-?J95; 6,63), p=0,8592

b.d. — brak danych; Cl — przedziat ufnosci; OR — iloraz szans; p — wartosc p; RD — rdZnica

ryzyka.
13.1.4

Analiza wynikéw dla fazy przedtuzonej

Ostateczne wyniki fazy przedtuzonej badania REGAIM wykazaly, Ze GAL jest skuteczny,
bezpieczny i dobrze tolerowany w profilaktyce przewlektej migreny. GAL miat korzystny
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profil bezpieczeristwa po 12 miesigcach leczenia dawkami 120 lub 240 mg/miesigc. Nie
zidentyfikowano réwniez znaczacych klinicznie zmian w zadnym z punktow bezpieczeristwa.
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14Wnioski

Ma podstawie przeprowadzonej analizy skutecznosci klinicznej i bezpieczerstwa mozna
stwierdzic, 7e:

GAL wykazal przewage nad placebo w subpopulacjach pacjentéow z migreng
przewlekla z historia =3 niepowodzen wczesniejszych terapii profilaktycznych
w zakresie:

= zmian liczby MHD,

= MHD, w ktorych stosowano dorazne leki przeciwbolowe,
= redukcji liczby MHD o =30, =50% i o =75% (dla miary OR),
o poprawe jakosci Zzycia ocenianej w skali M5Q.

GAL wykazal przewage nad placebo w subpopulacjach pacjentdw z historig 1, 214
niepowodzen wczesniejszych terapii profilaktycznych w zakresie zmian wartosci
MHD,

w populacjach z niepowodzeniem w =1 i =2 probach leczenia profilaktycznego
migreny GAL wykazat przewage nad placebo w zakresie redukcji MHD o =50% i 0 275%
oraz MHD, w ktdrych stosowano dorazne leki przeciwbodlowe, a takze wplynelo na

poprawe wyniku M5Q RF-R,

w przypadku GAL zmniejszenie liczby MHD nastgpuje szybciej niz w przypadku
stosowania placebo, jest widoczne w pierwszym miesigcu leczenia, zas efekty
utrzymujg sie w czasie,

GAL jest bardziej skuteczny od placebo w wigkszosci punktdw koricowych objetych
analiza, w kazdej z badanych populacji,

Warto zauwazyc, iz wyniki pacjentdw przyjmujacych GAL w zakresie MIDAS osiagaja
istotnosc kliniczng w kazdej z badanych populacji pacjentéw (migrena przewlekia,
epizodyczna oraz tacznie) zgodnie ze stanowiskiem American Headache Society, wg
ktorego w przypadku catkowitego wyniku w skali MIDAS odpowiedi na leczenie
zdefiniowano jako zmniejszenie liczby punktdw o 30% od wartosci wyjsciowe] u osob
z wynikiem poczatkowym powyzej 20 punktow.

GAL wykazuje rowniez wyZszos¢ w zakresie niektorych punktéw koncowych
dotyczacych skutecznosci w pordwnaniu z komparatorami: ERE 1 FRE, takich jak:
zmiana MHD oraz liczby dni z bolem glowy, w ktorych stosowano dorazne srodki
przeciwbolowe, redukcja liczby dni z bdlem gtowy =50% i 100%, wyniku MIDAS
w poszczegolnych populacjach. W przypadku pozostatych punktow korcowych nie
wykazano zas roznic miedzy leczeniem GAL a ERE i FRE,

w zakresie analizy bezpieczenistwa — w wigkszosci punktdw bezpieczeristwa nie
odnotowano istotnych rdznic miedzy GAL a placebo oraz ERE i FRE. Dlatego nalezy
whnioskowac iz wnioskowana interwencja stanowi dobrze tolerowana metode leczenia
oraz charakteryzuje sie podobnym poziomem bezpieczeristwa jak pordwnywane
komparatory.
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« Rdwniez ocena skutecznosci praktycznej GAL wykazata, iz badana interwencja
stanowi obiecujaca metode leczenia zapobiegawczego migreny zardwno w zakresie
skutecznosci jak i bezpieczernistwa stosowania u pacjentow z migrena,

« Wyniki fazy przediuZzonej badania REGAIM potwierdzity, ze GAL jest skuteczny,
bezpieczny i dobrze tolerowany w profilaktyce przewleklej migreny.

Udostepnienie pacjentom wnioskowane] opcji terapeutyczne] wydaje sie klinicznie
wskazane, poniewaZ wedtug dostepnych dowoddw GAL rozszerza mozliwosci leczenia
pacjentow z migreng, dla ktdrych do tej pory nie istniato skuteczne leczenie, a stosowane
do tej pory srodki profilaktyczne, nie byty wystarczajaco skuteczne, co wiazato sie z licznymi
i ucigzliwymi dziataniami niepozadanymi. Dlatego GAL nalezy traktowac, nie jako
alternatywne leczenie w pordwnaniu z obecnie dostepnymi na rynku srodkami, ale jako
terapie zapobiegawcza skierowang bezposrednio do pacjentdw pozbawionych specyficzne]
dla ich jednostki chorobowe]j opcji terapeutycznej, co dodatkowo potwierdza, iz gtownym
oraz wiascivwym komparatorem dla GAL jest placebo.
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15Aneks 1. Strategia przeszukiwania baz danych

15.1Przeglad systematyczny dla interwencji

Tab. 142. Strategia przeszukiwania bazy PubMed (MEDLIME) — przeglad
opracowan wtornych i badan pierwotnych dla interwencji — data ostatniego
przeszukiwania: 6.12.2021r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#1 Emgality 438
#2 galkanezumab 225
#3 LY2951742 271
F4 LY-2951742 2315
#5 galkanezumab-gnlm 320
#6 "Calcitonin Gene-Related Peptide Receptor Antagonists"[Mesh] Sort by: 735

Most Recent
#7 Calcitonin Gene-Related Peptide Receptor Antagonists[Text Word] 760
#8 Nurtec ODT 41
#9 Rimegepant 90
#10 Ajovy 408
#11 Fremanezumab 184
#12 Ubrelvy 94
#13 Ubrogepant 94
#14 Aimovig 318
#15 Erenumab 317
#16 Erenumab-aooe 317
#17 Eptinezumab-jjimr 2
#18 Eptinezumab 98
#19 Vyepti 98
#20 Telcagepant 123
#21 Olcegepant 175
#F22 Atogepant 24
#23 (CCOCCOCCC(( (Murtec ODT) OR (rimegepant)) OR (Ajovy)) OR 801

fremanezumab)) OR (Ubrelvy)) OR (ubrogepant)) OR (Aimovig)) OR

erenumab)) OR (erenumab-acoe)) OR (eptinezumab-jjmr)) OR

eptmezumah]-} OR. (Vyepti)) OR (telcagepant)) OR (olcegepant)) OR

atogepant)
#14 418

(((((({(((((({Nurtec ODT) OR (rimegepant)) OR (Ajovy)) OR
fremanezumab)) OR (Ubrelvy)) OR (ubrogepant)) OR (Aimovig)) OR
erenumab)) OR (erenumab-acoe)) OR (eptinezumab-jjmr)) OR
eptmezumah]-} OR (Vyepti)) OR (telcagepant)) OR (olcegepant)) OR

(
(
(
(
(
("Calcitonin Gene-Related Peptide Receptor Antagonists”[Mesh]) NOT
(
(
(
(
(atogepant))
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Identyfikator
Zapytania

Stowa kluczowe

Wynik

#15

(Calcitonin Gene-Related Peptide Receptor Antagonists[Text Word])
NOT (({({(({{({({({{Nurtec ODT) OR (rimegepant)) OR (Ajovy)) OR
fremanezumab)) OR (Ubrelvy)) OR (ubrogepant)) OR (Aimovig)) OR
erenumab)) OR (erenumab-acoe)) OR (eptinezumab-jjmr)) OR

atogepant))

437

#16

(
(
(eptinezumab)) OR (Vyepti)) OR (telcagepant)) OR (olcegepant)) OR
(
(

((({(Emgality) OR ( galkanezumab)) OR (LY2951742)) OR (LY-2951741))
OR ( galkanezumab-gnlm)) OR (("Calcitonin Gene-Related Peptide
Receptor Antagonists [Mesh]) NOT (({({({((({{((({Nurtec ODT) OR
(rimegepant)) OR (Ajovy)) OR (fremanezumab)) OR (Ubrelvy)) OR
(ubrogepant)) OR (Aimovig)) OR (erenumab)) OR (erenumab-acoe)) OR
(eptinezumab-jjmr)) OR (eptinezumab)) OR (Vyepti)) OR (telcagepant))
OR (olcegepant)) OR (atogepant)))) OR ((Calcitonin Gene-Related
Peptide Receptor Antagonists[Text Word]) NOT ({{({{({({{({{{{Nurtec
ODT) OR (rimegepant)) OR (Ajovy)) OR (fremanezumab)) OR (Ubrelvy))
OR (ubrogepant)) OR (Aimovig)) OR (erenumab)) OR (erenumab-acoe))
OR (eptinezumab-jjmr)) OR (eptinezumab)) OR (Vyepti)) OR
(telcagepant)) OR (olcegepant)) OR (atogepant)))

883

#27

Migraine

43297

#18

Migraines

43297

#19

(migraine) OR (migraines)

43297

#30

((((({((Emgality) OR ( galkanezumab)) OR (LY2951742)) OR (LY-
2951742)) OR ( galkanezumab-gnlm)) OR (("Calcitonin Gene-Related
Peptide Receptor Antagonists"[Mesh]) MOT (((((((({{((({(Murtec ODT)
OR (rimegepant)) OR (Ajovy)) OR (fremanezumab)) OR (Ubrelvy)) OR
(ubrogepant)) OR (Aimovig)) OR (erenumab)) OR (erenumab-acoe))
OR (eptinezumab-jjmr)) OR (eptinezumab)) OR (Vyepti)) OR
(telcagepant)) OR (olcegepant)) OR (atogepant)))) OR ((Calcitonin
Gene-Related Peptide Receptor Antagonists[Text Word]) NOT
(((((((((((((((Nurtec ODT) OR (rimegepant)) OR (Ajovy)) OR
(fremanezumab)) OR (Ubrelvy)) OR (ubrogepant)) OR (Aimovig)) OR
(erenumab)) OR (erenumab-aoce)) OR (eptinezumab-jjmr})) OR
(eptinezumab)) OR (Vyepti)) OR (telcagepant)) OR (olcegepant)) OR
(atogepant)))) AND ((migraine) OR (migraines))

585

Tab. 143. Strategia przeszukiwania bazy Elsevier (EMBASE) - przeglad
opracowan wtornych i badan pierwotnych dla interwencji - data ostatniego
przeszukiwania: 6.12.2021r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
Zzapytania

#1 ‘emgality’/exp OR emgality 761
#2 galcanezumab 799
#3 ly2951742 a1
#4 ly 2951742 79
#5 ‘galcanezumab gnlm' 20
#6 calcitonin AND ‘gene 1214

related’ AND peptide AND receptor AND antagonists
#7 'calcitonin gene-related peptide receptor antagonists' 67
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wynilk
Zapytania
#8 'nurtec odt’ 11
#9 rimegepant’ 365
#10 ajowvy 55
#11 ‘fremanezumab’ B92
#12 ubrelvy 13
#13 'ubrogepant’ 306
#14 aimovig 98
#15 ‘erenumab’ 1050
#16 ‘erenumab-aocoe’ 52
#17 ‘eptinezumab-jjmr’ 1
#18 ‘eptinezumab’ 370
#19 vyepti 14
#20 telcagepant’ 379
#21 'olcegepant’ 493
#22 ‘atogepant’ 133
#23 #8 OR #3 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 2895
OR #18 OR. #19 OR #20 OR #21 OR #22
#24 #6 NOT #23 886
#25 #7T NOT #23 26
#16 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #24 OR #215 1692
#27 'migraine’ 80468
#28 migraines 4993
#29 #27 OR #28 80924
#30 #26 AND #29 1023
Tab. 144. Strategia przeszukiwania bazy Cochrane Library — przeglad
opracowan wtornych i badan pierwotnych dla interwencji — data ostatniego
przeszukiwania: 6.12.2021 r.
Identyfikator zapytania | Stowa kluczowe Wynik
#1 Emgality 2
#2 galcanezumab 258
#3 LY2951742 65
F4 LY-2951742
#5 galcanezumab-gnlm
#6 "Calcitonin Gene-Related Peptide Receptor 61
Antagonists"[Mesh] Sort by: Most Recent
&7 Calcitonin Gene-Related Peptide Receptor 103
Antagonists
#8 Murtec ODT 2
#9 Rimegepant 91
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Identyfikator zapytania | Stowa kluczowe Wynik
#10 Ajovy 6
#11 Fremanezumab 376
#12 Ubrelvy 1
#13 Ubrogepant 102
#14 Aimovig 6
#15 Erenumab 264
#16 Erenumab-aooe 17
#17 Eptinezumab-jjmr 0
#18 Eptinezumab 129
#19 Vyepti 0
#20 Telcagepant 46
#21 Olcegepant 3
#22 Atogepant 73
#23 FEOR A OR#10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR 1056
#15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21
OR #22
F24 #F6 NOT #23 2
#15 #7NOT #23 37
#26 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #24 OR #25 321
#27 Migraine 8775
#28 Migraines 755
#29 #27 OR #28 8844
#30 #26 AND #29 271
15.2Przeglad systematyczny dla komparatoréw
Tab. 145. Strategia przeszukiwania bazy danych PubMed (MEDLINE) —
przeglad badan dla komparatorow — data ostatniego przeszukiwania:
10.12.2021 r.
Identyfikator | Stowo kluczowe Wyniki
zapytania
#1 | placebo 248715
#2 | erenumab 317
#3 | erenumab-aooe 317
#4 | Aimovig 318
#5 | "AMG 334" 13
#6 | AMG-334 319
#7 | fremanezumab 185
#8 | fremanezumab-vfrm 318
#9 | Ajovy 409
#10 | "TEV 48125" 21
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Identyfikator | Stowo kluczowe Wyniki
Zapytania
#11 | TEV-48125 189
#12 | (((({{{{{(erenumab) OR (erenumab-acoe)) OR (Aimovig)) OR ("AMG 415
334")) OR (AMG-334)) OR (fremanezumab)) OR (fremanezumab-
vfrm)) OR (Ajovy)) OR ("TEV 48125")) OR (TEV-48125)
#13 | (placebo) AND ({({(({((({erenumab) OR (erenumab-acoe)) OR 126
(Aimovig)) OR ("AMG 334")) OR [AMG-334)) OR (fremanezumab)) OR
(fremanezumab-vfrm)) OR (Ajovy)) OR ("TEV 48125")) OR (TEV-
48125))
#14 | migraine 43325
#15 | migraines 43325
#16 | (migraine) OR (migraines) 43325
#17 | ((placebo) AND (({((((({(erenumab) OR (erenumab-acoe)) OR 123

(Aimovig)) OR ("AMG 334")) OR (AMG-334)) OR (fremanezumab)) OR
(fremanezumab-vfrm)) OR (Ajovy)) OR ("TEV 48125")) OR (TEV-
48125))) AND ((migraine) OR (migraines))

Tab. 146. Strategia przeszukiwania bazy danych Elsevier (EMBASE) — przeglad
badan dla komparatoréw — data ostatniego przeszukiwania: 10.12.2021 r.

Identyfikator | Stowo kluczowe Wyniki
zapytania
#1 | placebo'fexp OR 'placebo’ 493727
#2 | 'erenumab’ 1053
#3 | 'erenumab-aooe’ 52
#4 | "Aimovig 100
#5 | AMG AND 334 126
#6 | AMG 334 101
#7 | fremanezumab' 894
#8 | 'fremanezumab vfrm' 18
#9 | "Ajowvy' 56
#10 | TEV AND 48125 99
#11 | TEV 4812%' 99
#12 | #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR. #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 1636
#13 | #1 AND #12 737
#14 | 'migraine’ 80519
#15 | ‘migraines’ 4996
#16 | #14 OR #15 80976
#17 | #13 AND #16 730
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Tab. 147. Strategia przeszukiwania bazy danych Cochrane Library — przeglad
badan pierwotnych dla komparatoréow — data ostatniego przeszukiwania:

10.12.2021 r.
Identyfikator | Stowo kluczowe Wyniki
zapytania
#1 | placebo 344549
#2 | erenumab 264
#3 | erenumab-aooe 17
#4 | Aimovig ]
#5 | "AMG 334" 59
#6 | AMG-334 59
#7 | fremanezumab 376
#8 | fremanezumab-vfrm 0
#9 | Ajovy 6
#10 | "TEV 48125" 49
#11 | TEV-48125 49
#12 | #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR. #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 661
#13 | #1 AND #12 559
#14 | migraine 8776
#15 | migraines 755
#16 | #14 OR #15 8845
#17 | #13 AND #16 535
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16 Aneks 2. Prace wiaczone do opracowania

16.1Opracowania wtdérne — przeglad systematyczny
dla interwencji

Ponizej zestawiono publikacje wiaczone do przegladu opracowan wtornych dla interwencji
(por. Tab. 148).

Tab. 148. Zestawienie badan wtérnych wiaczonych do opracowania.

Hr

Oznaczenie

Publikacja

Przeglady systematyczne

1

Abu-Zaid
2020

Abu-Zaid A., AlBatati 5. K., AlHossan A. M., AlMatrody R. A. i in.,
Galcanezumab for the Management of Migraine: A Systematic review and
Meta-analysis of Randomized Placebo-Controlled Trials, Cureus, 12 (11):
211621, 2020.

Alasad 2020

Alasad ¥, Asha M. Monoclonal antibodies as a preventive therapy for
migraine: A meta-analysis. Clin Meurol Neurosurg. 2020 May 11;195:105900.

Deng 2020

Deng H, Li G, Nie H, Feng Y, Guo G, Guo W, Tang Z. Efficacy and safety of
calcitonin-gene-related peptide binding monoclonal antibodies for the
preventive treatment of episodic migraine - an updated systematic review
and meta-analysis. BMC Neurol. 2020 Feb 15;20:57.

Frank 2021

Frank F., Ulmer H., Sidoroff V. ,Broessner G., CGRP-antibodies, topiramate
and botulinum toxin type A in episodic and chronic migraine: A systematic
review and meta-analysis, Cephalalgia, 41 (11-12): 1222-1239, 2021

Han 2019

Han L, Liu Y, Xiong H, Hong P. CGRP monoclonal antibody for preventive
treatment of chronic migraine: An update of meta-analysis. Brain Behav.
2019 Feb;9:e01215.

Huang 2019

Huang I, Wu P, Lin E, Chen C, Kang Y. Effects of anti-calcitonin gene-related
peptide for migraines: A systematic review with meta-analysis of
randomized clinical trials. International Journal of Molecular Sciences (2019)
20:14

Masoud
2021

Masoud A. T., Hasan M. T., Sayed A., Edward H. N. i in., Efficacy of
calcitonin gene-related peptide (CGRP) receptor blockers in reducing the
number of monthly migraine headache days (MHDs): A network meta-
analysis of randomized controlled trials, J Meurol Sci, 427 117505, 2021.

Omaer 2021

Omaer A., Aldosari F. M., McGlamery E., Alrashed S. i in., Calcitonin Gene-
Related Peptide (CGRP) Antagonists: A comprehensive review of safety,
efficacy and prescribing information, J Clin Pharm Ther, 2021.

Owvereem
2021

Oversem L. H., Raffaelli B., Mecklenburg J., Kelderman T. i in., Indirect
Comparison of Topiramate and Monoclonal Antibodies Against CGRP or Its
Receptor for the Prophylaxis of Episodic Migraine: A Systematic review with
Meta-analysis, CNS Drugs, 35 (8): 805-820, 2021.

10

Ren 2019

Ren Z, Zhang H, Wang R, Yuan Q, Pan L, Chen C. The treatment efficacy of
galkanezumab for migraine: A meta-analysis of randomized controlled trials.
Clin Meurol Neurosurg. 2019 Nov;186:105428.

11

Shi 2021a

Shi M., Guo J., Li Z., Sun H. i in., Network meta-analysis on efficacy and
safety of different anti-CGRP monoclonal antibody regimens for prophylaxis
and treatment of episodic migraine, Neurol Res, 43 (11): 932-949, 2021.
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Hr

Oznaczenie

Publikacja

12

Soni 2021a

Soni P.,Chawla E., Efficacy and safety of anti-calcitonin gene-related
peptide monoclonal antibodies for treatment of chronic migraine: A
systematic review and network meta-analysis, Clin Neurol Neurosurg, 209
106893, 2021.

13

Soni 2021b

Soni P.,Chawla E., Quality of Life Related to Functional Disability in Migraine
Patients: A Systematic review and Metwork Meta-analysis, Clin J Pain, 37
(11): 845-851, 2021.

14

Vandervorst
2021

Vandervorst F., Van Deun L., Yan Dycke A., Paemeleire K. i in., CGRP
monoclonal antibodies in migraine: an efficacy and tolerability comparison
with standard prophylactic drugs, J Headache Pain, 22 (1): 128, 2021.

15

Wang 2021

Wang ¥., Chen ¥., Song J.,You C., Efficacy and Safety of Monoclonal
Antibody Against Calcitonin Gene-Related Peptide or Its Receptor for
Migraine: A Systematic review and Network Meta-analysis, Front Pharmacol,
12 649143, 2021.

16

Xu 2019

¥u D, Chen D, Zhu LN, Tan G, Wang HJ, Zhang ¥, Liu L. 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 Aug;39:1164-1179.

17

Yang 2020

Yang ¥, Wang Z, Gao B, Xuan H, Zhu Y, Chen Z, Wang Z. Different doses of
galkanezumab versus placebo in patients with migraine and cluster
headache: a meta-analysis of randomized controlled trials. J Headache Pain.
2020 Feb 11;21:14.

18

Zhao 2020

Zhu ¥, Liu Y, Zhao J, Han Q, Liu L, Shen X. The efficacy and safety of
calcitonin gene-related peptide monoclonal antibody for episodic migraine:
a meta-analysis. Neurol Sci. 2018 Dec;39(12):2097-2106.

19

Zhao 2021

Zhao X., Xu X.,Li Q., Correction to: Efficacy and safety of galcanezumab for
preventive treatment of migraine: a systematic review and meta-analysis, J
Meurol, 268 (7): 2377-2378, 2021.

20

Zhu 2018

Zhao X, Xu X, U Q. Efficacy and safety of galkanezumab for preventive
treatment of migraine: a systematic review and meta-analysis. J Meurol.

Rapo

rty HTA

21

Ibekwe 2018

Ibekwe A, Perras C, Mierzwinski-Urban M. Monoclonal Antibodies to Prevent
Migraine Headaches. CADTH Issues in Emerging Health Technologies. Ottawa
(ON): Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; 2016-. 167.

22

ICER 2018

Institute for Clinical and Economic Review. Calcitonin Gene-Related Peptide
(CGRP) Inhibitors as Preventive Treatments for Patients with Episodic or
Chronic Migraine: Effectiveness and Value. Final Evidence Report 2018

23

NICE 2020

Mational Institute for Health and Care Excellence, Single Technology
Appraisal, Galcanezumab for preventing migraine [ID1372], 2020

16.2Badania pierwotne — przeglad systematyczny dla
interwencji

Ponizej zestawiono publikacje wiaczone do przegladu badan pierwotnych dla interwencji
(por. Tab. 149).
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Tab. 149. Zestawienie badan pierwotnych wiaczonych do opracowania.

N
r

Oznaczenie

Akronim
badania

Publikacja

ANALIZA SKUTECZ

NOSCI EKSPERYMENTALNE.J i BEZPIECZENSTWA

1

Ailani 2021a

CONQUER

Ailanmi J., Andrews J. 5., Tockhorn-Heidenrgich A., Wenzel R. i
in., Total pain burden in patients with treatment-resistant
migraine: effects of galcanezumab in the CONQUER phase 3b
trial, Annals of Meurology, 90 (SUPPL 27): 5137, 2021.

Ailani 2021b

CONQUER

Ailani J., Andrews J., Tockhorn-Heidenreich A., Wenzel R. i
in., Total pain burden in patients with treatment-resistant
migraine: Effects of galcanezumab in the CONQUER Phase 3b
trial, European Journal of Neurclogy, 28 (SUPPL 1): 272, 2021.

Argoff 2020a

COMNQUER

Argoff C., Dong Y., Li L. Q., Barad M. i in., Efficacy of
galcanezumab in adults with treatment resistant migraine and
concomitant pain disorders: Post-hoc subpopulation analyses
from the randomized, double-blind, placebo-controlled
COMQUER study, Headache, 60 105-106, 2020.

Argoff 2020b

CONQUER

Argoff C., Dong ¥., Li L., Wright P. i in., Efficacy of
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17 Aneks 3. Prace wykluczone z opracowania
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Tab. 151. Publikacje wykluczone z przegladu opracowan wtornych dla

interwencji.

Hr Publikacja Powdd odrzucenia

1 Bekkelund 5, Alstadhaug K. Migraine prophylactic drugs something | Brak wynikow dla
new under the sun? Expert Opinion on Investigational Drugs (2011) | wyszczegdlnionej
20:9 (1201-1210). interwencji.

2 Bricefio Casado M. D. P., Fenix-Caballero 5., Gil-Sierra M. D., abstrakt
Dominguez Cantero M. iin., Indirect treatment comparison of anti- | konferencyjny
calcitonin gene related peptide pathway antibodies in chronic
migraine, European Journal of Hospital Pharmacy, 27 (SUPPL 1):

A109-A110, 2020.

3 Bricerio-Casado M. D. P., Gil-Sierra M. D.,Fénix-Caballero 5., niespetnienie cech
monoclonal antibodies against calcitonin gene-related peptide in wiarygodnego
chronic migraine: an adjusted indirect treatment comparison, przegladu
Farm Hosp, 44 (5): 212-217, 2020. systematycznego

4 Caronna E.,5tarling A. J., Update on Calcitonin Gene-Related brak dostepu do
Peptide Antagonism in the Treatment of Migraine, Neurol Clin, 39 petnego tekstu
(1): 1-19, 2021.

5 Chan T, Cowan R, Woldeamanuel ¥. Calcitonin Gene-Related Brak wynikdw dla
Peptide Receptor Antagonists (Gepants) for the Acute Treatment wyszczegolnionej
of Nausea in Episodic Migraine: A Systematic Review and Meta- interwencji
Analysis. Headache. 2020 Jun 9.

6 Chaplin 5, Galkanezumab: a monoclonal antibody for migraine niewtasciwy typ
prophylaxis. (2020) 31:2 (33-34). publikacji — nie jest

to przeslad
systematyczny; brak
przeszukania baz
danych

7 Charles A, Pozo-Rosich P. Targeting calcitonin gene-related niespetnienie cech
peptide: a new era in migraine therapy. Lancet. 2019 Mov wiarygodnego
9:394(10210):1765-1774. przegladu

systematycznego —
przeszukano jedng
baze

8 Chiang C, Schwedt T, Calcitenin gene-related peptide (CGRP)- niewtasciwy typ
targeted therapies as preventive and acute treatments for publikacji — nie jest
migraine—The monoclonal antibodies and gepants. Progress in to przeglad
Brain Research (2020). systematyczny; brak

przeszukania baz
danych

245




Hr

Publikacja

Powdd odrzucenia

Cohen J. M., Ming ¥., Kessler ., Rasamoelisolo M. i in.,

niespetnienie cech

Immunogenicity of biologic therapies for migraine: a review of wiarygodnego
current evidence, J Headache Pain, 22 (1): 3, 2021. przegladu
systematycznego

10 CORRIGEMDUM to Anti-CGRP monoclonal antibodies for migraine niewltasciwy typ
prevention: A systematic review and likelihood to help or harm publikacji
analysis (Cephalalgia, (2021), 41, 7, 851-864,

10.1177/0333102421989601), Cephalalgia, 2021.

11 De Matteis E, Guglielmetti M, Ornello R, Spuntarelli V, Martelletti niespetnienie cech
P, Sacco S. Targeting CGRP for migraine treatment: mechanisms, wiarygodnego
antibodies, small molecules, perspectives. Expert Rev Neurother. przegladu
2020 Jun;20(6):627-641. systematycznego —

przeszukano jedng
baze

12 de Vries Lentsch 5., Rubio-Beltran E.,MaassenVanDenBrink A., niespetnienie cech
Changing levels of sex hormones and calcitonin gene-related wiarygodnego
peptide (CGRP) during a woman's life: Implications for the efficacy | przegladu
and safety of novel antimigraine medications, Maturitas, 145 73- systematycznego
77, 2021.

13 Diener H, Migraine prophylaxis: Efficacy and tolerability of the niewtasciwy jezyk
CGRP antibody galkanezumab. Arzneimitteltherapie (2018) 36:9 publikacji —
(306-307). publikacja w jezyku

niemieckim

14 Drellia K., Kokoti L., Deligianni C. I., Papadopoulos D. i in., Anti- niespetnienie cech
CGRP monoclonal antibodies for migraine prevention: A systematic | wiarygodnego
review and likelihoed to help or harm analysis, Cephalalgia, 41 (7): | przegladu
851-864, 2021. systematycznego

15 Driessen M. T., Cohen J., Mu F., Dua A. iin., NMA of migraine day | abstrakt
reductions with CGRP pathway-targeting maAbs in migraine patients | konferencyjny
with multiple preventive failures, European Journal of Meurclogy,

28 (SUPPL 1): 155, 2021.

16 Earley A, Desai P, Bergrath E, Guyot P, Miller M, Sapra 5, Makin C. brak dostepu do
Systematic literature review of patient reported outcomes in petnego tekstu
studies examining prophylactic treatments in patients with
episodic or chronic migraine. Cephalalgia (2016) 36 Supplement 1
(36).

17 Favoni ¥V, Giani L, Al-Hassany L, Asioli G, Butera C, de Boer |, niespetnienie cech
Guglielmetti M, Koniari C, Mavridis T, Vaikjdarv M, Verhagen I, wiarygodnego
Verzina A, Zick B, Martelletti P, Sacco 5. CGRP and migraine from przegladu
a cardiovascular point of view: what do we expect from blocking systematycznego —
CGRP? J Headache Pain. 2019 Mar 12;20(1):27. przeszukano jedng

baze

18 Forbes R. B., McCarron M.,Cardwell C. R., Efficacy and Contextual | niespetnienie cech
[Placebo) Effects of CGRP Antibodies for Migraine: Systematic wiarygodnego
review and Meta-analysis, Headache, 60 (8): 1542-1557, 2020. przegladu

systematycznego

19 Frerichs L. M.,Friedman D. |., Galcanezumab for the prevention of | brak dostepu do
migraine, Pain Manag, 11 (2): 101-112, 2021. petnego tekstu

20 Giani L, Proietti Cecchini A, Leone M. Galkanezumab for the niespetnienie cech
prevention of Cluster headache. Expert Opin Biol Ther. 2020 Jul wiarygodnego
23. przegladu

systematycznego —

246




Hr

Publikacja

Powdd odrzucenia

przeszukano jedng
baze

21 Gklinos P, Mitsikostas D. Galkanezumab in migraine prevention: a niespetnienie cech
systematic review and meta-analysis of randomized controlled wiarygodnego
trials. Ther Adv Meurol Disord. 2020 Apr 28;13:1756286420918088. przegladu

systematycznego —
przeszukano jedng
baze

22 Gklinos P.,Mitsikostas D. D., Galcanezumab in migraine abstrakt
prevention: A systematic review and meta-analysis of randomized | konferencyjny
controlled trials, European Journal of Meurology, 27 161, 2020,

23 Gklinos P.,Mitsikostas D. D., The Role of Galcanezumab in Migraine | niespetnienie cech
Prevention: Existing Data and Future Directions, Pharmaceuticals wiarygodnego
(Basel), 14 (3): 2021. przegladu

systematycznego

24 Gonzalez-Hernandez A., Marichal-Cancino B. 4., Villalon C. M., The | niespetnienie cech
impact of CGRPergic monoclonal antibodies on prophylactic wiarygodnego
antimigraine therapy and potential adverse events, Expert Opin przegladu
Drug Metab Toxicol, 17 (10): 1223-1235, 2021. systematycznego

25 Henson B, Hollingsworth H, Mevois E, Herndon C. Gene-Related niespetnienie cech
Peptide (CGRP) Antagonists and Their Use in Migraines. J Pain wiarygodnego
Palliat Care Pharmacother. 2020 Mar;34(1):22-31. przegladu

systematycznego —
przeszukano jedng
baze

26 Hong P, Wu ¥, Liu Y. Calcitonin gene-related peptide monoclonal wyniki dla
antibody for preventive treatment of episodic migraine: A meta interwencji
analysis. Clin Neurol Neurosurg. 2017 Mar;154:74-78 . dotyczace innego

dawkowania niz
zatoZzone

w kryteriach
wiaczenia

27 Hou M, Xing H, Cai ¥, Li B, Wang X, Li P, Hu X, Chen J. The effect | wyniki dla
and safety of monoclonal antibodies to calcitonin gene-related interwencji
peptide and its receptor on migraine: a systematic review and dotyczace innego
meta-analysis. Journal of Headache and Pain (2017) 18:1, 42. dawkowania niz

zatoZzone
w kryteriach
wiaczenia

28 Khan S, Olesen A, Ashina M. CGRP, a target for preventive therapy | niespetnienie cech
in migraine and cluster headache: Systematic review of clinical wiarygodnego
data. Cephalalgia. 2019 Mar;39(3):374-389. przegladu

systematycznego —
przeszukano jedng
baze

29 Kokoti L., Drellia K., Papadopoulos D.,Mitsikostas D. D., Placebo niespetnienie cech
and nocebo phenomena in anti- CGRP monoclonal antibody trials wiarygodnego
for migraine prevention: a meta-analysis, Journal of Neurology, przegladu
267 (4): 1158-1170, 2020. systematycznego

30 Kovacs R., Oakes T. M., Rosen M. L., Kemmer P. i in., Evaluation of | abstrakt
cardiovascular risks in patients treated with longer-term exposure | konferencyjny

to galcanezumab, Headache, 61 {SUPF"L 1): 154-155, 2021.
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Publikacja

Powdd odrzucenia

3 Krishnaswamy R, Malik B, Khan 5, Gupta D, Islam M, Mandal §, niespetnienie cech
Rutkofsky |. Anti-CGRP monoclonal antibodies: breakthrough in wiarygodnego
migraine therapeutics. Progress in Neurology and Psychiatry (2019) | przegladu
23:3 (26-33). systematycznego —

przeszukano jedng
baze

32 Krymchantowski &, Jevoux C, Krymchantowski A, Vivas R, Silva- niespetnienie cech
MNéto R, Medication overuse headache: an overview of clinical wiarygodnego
aspects, mechanisms, and treatments. Expert Review of przegladu
Neurotherapeutics (2020) 20:6 (591-600). systematycznego —

przeszukano jedng
baze

33 Kuruppu D. K., North J. M., Kovacik A. J., Dong Y. iin., Onset, niespetnienie cech
Maintenance, and Cessation of Effect of Galcanezumab for wiarygodnego
Prevention of Migraine: A Narrative Review of Three Randomized przegladu
Placebo-Controlled Trials, Adv Ther, 38 (3): 1614-1626, 2021. systematycznego

34 Martin V, Samaan K, Aurcra S, Pearlman EM, Zhou C, Li ¥, Pallay R. | niewtasciwy typ
Efficacy and Safety of galkanezumab for the Preventive Treatment | publikacji — nie jest
of Migraine: A Narrative Review. Adv Ther. 2020 May;37(5):2034- to przeslad
2049. systematyczny; brak

przeszukania baz
danych

35 favridis T., Deligianni C. I., Karagiorgis G., Daponte A. i in., niespetnienie cech
Monoclonal Antibodies Targeting CGRP: From Clinical Studies to wiarygodnego
Real-World Evidence-What Do We Know So Far?, Pharmaceuticals przegladu
(Basel), 14 (7): 2021. systematycznego

36 Mitsikostas D, Reuter U. Calcitonin gene-related peptide niewtasciwy typ
monoclonal antibodies for migraine prevention: comparisons across | publikacji — nie jest
randomized controlled studies. Curr Opin Meurol. 2017 to przeglad
Jun;30(3):272-280. systematyczny; brak

przeszukania baz
danych

37 Mu F., Driessen M. T., Cohen J. M., Wang Y. i in., PND3 abstrakt
Improvements in Migraine-specific Quality of Life Questionnaire konferencyjny
(MSQ) Domain Scores with Fremanezumab and Galcanezumab in
Patients with Multiple Prior Migraine Preventive Treatment
Failures: A Network Meta-analysis, Value in Health, 24 5158, 2021.

38 Nagaraj K., Vandenbussche MN.,Goadsby P. J., Role of Monoclonal niespetnienie cech
Antibodies against Calcitonin Gene-Related Peptide (CGRP) in wiarygodnego
Episodic Migraine Prevention: Where Do We Stand Today?, Neurol przegladu
India, 69 (Supplement): $59-566, 2021. systematycznego

39 Oakes T., Kovacs R., Rosen N., Kemmer P. i in., Evaluation of abstrakt
cardiovascular risks in patients treated with longer-term exposure | konferencyjny
to galcanezumab, Meurclogy, 96 (15 SUPPL 1): 2021.

40 Ossipov M, Raffa R, Pergolizzi J. Galkanezumab: a humanized brak dostepu do
monoclonal antibody for the prevention of migraine and cluster petnego tekstu
headache. Drugs Today (Barc). 2020 Jan;56(1):5-19.

41 Pervez H, Khemani L, Khan M, Seedat A, Roshan F. Calcitonin niespetnienie cech
Gene-Related Peptide Antagonists as a Savior in Episodic and wiarygodnego
Chronic Migraine: A Review. Cureus. 2020 Jun 20;12(6):e8711. przegladu

systematycznego —
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Publikacja

Powdd odrzucenia

przeszukano jedng
baze

47 Popoff E., Powell L., Rahim T., Johnston K. i in., Rimegepant abstrakt
Versus Atogepant and Monoclonal Antibody Treatments for the konferencyjny
Prevention of Migraine: A Systematic Literature review and
Metwork Meta-analysis, Journal of Headache and Pain, 22 (SUPPL
1): 2021.

43 Popoff E., Powell L., Rahim T., Johnston K. i in., Rimegepant abstrakt
versus atogepant and monoclonal antibody treatments for the konferencyjny
prevention of migraine: A systematic literature review and
network meta-analysis, Cephalalgia, 41 |[1 SUPPL): 181-182, 2021.

44 Popoff E., Powell L., Rahim T., Johnston K. M. i in., Rimegepant abstrakt
versus atogepant and monoclonal antibody treatments for the konferencyjny
prevention of migraine: A systematic literature review and
network meta-analysis, Headache, 61 (SUPPL 1): 145-146, 2021.

45 Ray J. C., Kapoor M., Stark R. J., Wang S. J. iin., Calcitonin gene | niespetnienie cech
related peptide in migraine: Current therapeutics, future wiarygodnego
implications and potential off-target effects, Journal of Meurology, | przegladu
Weurosurgery and Psychiatry, 2021. systematycznego

46 Rivera-Mancilla E., Villaldn C. M.,MaassenVanDenBrink A., CGRP niespetnienie cech
inhibitors for migraine prophylaxis: a safety review, Expert Opin wiarygodnego
Drug 5af, 19 (10): 1237-1250, 2020. przegladu

systematycznego

47 Sacco 5, Bendtsen L, Ashina M, Reuter U, Terwindt G, Mitsikostas niespetnienie cech
D, Martelletti P. European headache federation guideline on the wiarygodnego
use of monoclonal antibodies acting on the calcitonin gene related | przegladu
peptide or its receptor for migraine prevention. Journal of systematycznego —
Headache and Pain (2019) 20:1, 6. przeszukano jedng

baze

48 Schoenen J., Manise M., Nonis R., Gérard P. i in., Monoclonal niespetnienie cech
antibodies blocking CGRP transmission: An update on their added wiarygodnego
value in migraine prevention, Rev Neurol (Paris), 176 (10): 788- przegladu
803, 2020. systematycznego

49 Schou WS, Ashina 5, Amin FM, Goadsby PJ, Ashina M. Calcitonin niewtasciwa
gene-related peptide and pain: a systematic review. J Headache populacja —

Pain. 2017 Dec;18(1):34. wykluczono badania
dotyczace pacjentow
Z migreng

50 Schuster N, Rapoport A, New strategies for the treatment and niespetnienie cech

prevention of primary headache disorders. wiarygodnego
przegladu
systematycznego —
przeszukano jedng
baze

51 Scott L, Galkanezumab: A Review in the Prevention of Migraine niespetnienie
and Treatment of Episodic Cluster headache. Drugs (2020), 5 Jun kryterium wiaczenia
2020 — jeden autor

publikacji

hZ Scuteri D., Corasaniti M. T., Tonin P., Nicotera P. i in., Role of niespetnienie cech
CGRP pathway polymorphisms in migraine: a systematic review wiarygodnego
and impact on CGRP mabs migraine therapy, J Headache Pain, 22 przegladu
(1): 87, 2021. systematycznego
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53 Sirbu C. A., Ghinescu M. C., Axelerad A. D., Sirbu A, M. iin., A niespetnienie cech
new era for monoclonal antibodies with applications in neurology wiarygodnego
(Review), Exp Ther Med, 21 (1): 86, 2021. przegladu
systematycznego
h4 Sivanandy P, Rosman A, Shapheri A, Chew T, Lau N, Yeong M, Ong niespetnienie cech
M, Meetooa B, Krishnasamy K, Govindarajan A, Shanmugasundaram | wiarygodnego
&, Comparison of efficacy and safety of newer drugs approved for | przegladu
the treatment of migraine disorder: A review. International systematycznego —
Journal of Pharmacy and Pharmaceutical Sciences (2020) 12:7 (1- przeszukano jedng
9). baze
55 Stauffer V. L., Oakes T. M., Rettiganti M., Day K. A. i in., Efficacy | niewlasciwy typ
and safety of galcanezumab for preventive treatment of migraine: | publikacji
a systematic review and meta-analysis, J Neurol, 268 {5]: 1980,
2021.
h6 Tiseo C, Ornello R, Pistoia F, Sacco 5. How to integrate monoclonal | niespetnienie cech
antibodies targeting the calcitonin gene-related peptide or its wiarygodnego
receptor in daily clinical practice. 128. J Headache Pain. 2019 May | przegladu
6;20(1):49. systematycznego —
przeszukano jedng
baze
57 Urits 1., Yilmaz M., Charipova K., Gress K. iin., An Evidence-Based | niespetnienie cech
Review of Galcanezumab for the Treatment of Migraine, Neurol wiarygodnego
Ther, 9 (2): 403-417, 2020. przegladu
systematycznego
58 Vélez-Jiménez M. K., Chiquete-Anaya E., Orta D. 5. J., Villarreal- brak wynikdw dla
Careaga J. i in., Comprehensive management of adults with analizowanej
chronic migraine: Clinical practice guidelines in Mexico, interwencji
Cephalalgia Reports, 4 2021.

17.2Badania pierwotne — przeglad systematyczny dla
interwencji
Ponizej zestawiono publikacje wykluczone z przegladu badan pierwotnych dla interwencji

w zakresie analizy skutecznosci i bezpieczeristwa(por. Tab. 152).

Tab. 152. Publikacje wykluczone =z przegladu badan pierwotnych dla
interwencji.

Hr | Publikacja

1 Ahl J, Aurora S, Ford J, Oakes T, Ayer D, Nyhuis A, Zhang Q.;
Carter J, Martinez J. Predictor of significant reduction in
migraine headache days and correlation with improvement in
guality of life with galkanezumab. Journal of the Neurological
Sciences (2017) 381 Supplement 1 (427).

2 Ailani J, Pearlman E, Zhang Q, Nagy A, Schuh K, Aurora SK.
Positive response to galcanezumab following treatment failure
to onabotulinumtoxind in patients with migraine: post hoc
analyses of three randomized double-blind studies. Eur J Neurol.
2020 Mar’;I?{S}:Eﬂ-Ed‘?.

Powdod wykluczenia

analiza post hoc nie
dotyczaca populacji
pacjentdw po
weczesniejszym
niepowodzeniu terapii

brak komparatora
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3 Ailani J., Andrews J. 5., Rettiganti M. ,Micholson R. A., Impact of | brak wynikdw dla
galcanezumab on total pain burden: findings from phase 3 analizowanej populacji
randomized, double-blind, placebo-controlled studies in patients
with episodic or chronic migraine (EVOLVE-1, EVOLVE-2, and
REGAIN trials), J Headache Pain, 21 (1): 123, 2020.

4 Ailani J., Andrews J. 5., Rettiganti M. ,Micholson R., Impact of brak wynikow dla
galcanezumab on total pain burden: Findings from phase 3 analizowanej populacji
randomized, double-blind, placebo-controlled studies in patients
with episodic or chronic migraine, Neurology, 94 (15): 2020.

5 Ailani J., Kuruppu D., Rettiganti M., Oakes T. i in., Does brak wynikdw dla
wearing-off of efficacy occurin galcanezumab-treated patients analizowanej populacji
at the end of the monthly treatment cycle: A post hoc analysis
of four phase 3 randemized trials, Neurology, 96 (15 SUPPL 1):

2021.

(3] Ailani J., Kuruppu D., Rettiganti M., Oakes T. M. i in., Does brak wynikow dla
wearing off of efficacy occur in galcanezumab-treated patients analizowanej populacji
at the end of the monthly treatment cycle: A post hoc analysis
of four phase 3 randomized trials, Headache, 61 (SUPPL 1): 153-

154, 2021.

7 Ament M., Day K., Stauffer V. L., Skljarevski V. i in., Correction | niewltasciwy typ
to: Effect of galcanezumab on severity and symptoms of publikacji
migraine in phase 3 trials in patients with episodic or chronic
migraine, J Headache Pain, 22 {1}: 100, 2021.

8 Ament M., Day K., Stauffer V. L., Skljarevski V. i in., Effect of brak wynikdw dla
galcanezumab on severity and symptoms of migraine in phase 3 analizowanej populacji
trials in patients with episodic or chronic migraine, J Headache
Pain, 22 (1): 6, 2021.

9 Andreou A. P., Wright P., Detke H., Ruff D. i in., Galcanezumab niewtasciwy typ
shows efficacy as early as day 1 after initial treatment vs. publikacji
placebo for the prevention of episodic and chronic migraine,

Neurology, 94 (15): 2020.

10 Aurora 5, Detke H, Millen B, Antenori A. Rapid onset of effect of | Analiza post hoc, ktdra
galcanezumab for the prevention of episodic migraine: post-hoc | nie dotyczy
analyses of two phase 3 studies. Meurological sciences 2019, 40, | subpopulacji pacjentow
S236. po wczesniejszym

niepowodzeniu terapii.

11 Aurora S, Detke H, Millen B. Hundemer H. Rapid onset of effect Analiza post hoc, ktora
of galcanezumab for the prevention of episodic migraine: Post- nie dotyczy
hoc analyses of two phase 3 studies. Journal of Headache and subpopulacji pacjentow
Pain (2018) 19 Supplement 1. po wczesniejszym

niepowodzeniu terapii.

12 Aurora 5, Detke H, Millen B. Rapid onset of effect of Analiza post hoc, ktdra
galcanezumab for the prevention of episodic migraine: Post-hoc | nie dotyczy
analyses of two phase 3 studies. Headache (2018) 58 Supplement | subpopulacji pacjentow
2 (75). po wczesniejszym

niepowodzeniu terapii.

13 Aurora 5, Detke H, Zhang Q, Millen B. Rapid onset of effect of Analiza post hoc, ktora

galcanezumab for the prevention of episodic migraine: Post-hoc
analyses of two phase 3 studies. Cephalalgia (2018) 38
supplement 1 (83). Date of Publication: 1 Sep 2018.

nie dotyczy
subpopulacji pacjentow
po wczesniejszym
niepowodzeniu terapii.
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Publikacja

Powod wykluczenia

14 Aurora S, Morrow P, Ruff D, Pearlman E. Medication overuse in a | analiza post hoc w
post-hoc analysis of phase 3 placebocontrolled studies of innej subpopulacji niz
galcanezumab in the prevention of episodic and chronic zatozona w kryteriach
migraine. Journal of headache and pain 2018, 19, wiaczenia

15 Aurora 5, Oakes T, Zhang Q, Ahl J, Martinez J. Factors associated | Analiza post hoc, ktora
with significant reduction in migraine headache days: A post hoc | nie dotyczy
analysis of a phase Il placebo controlled trial in patients treated | subpopulacji pacjentow
with galkanezumab. Neurology (2017) 88:16 Supplement 1. po wczesniejszym

niepowodzeniu terapii.

16 Aurora S, Oakes T, Zhang Q, Ahl J, Martinez J. Factors associated | Analiza post hoc, ktdra
with significant reduction in migraine headache days: a post hoc | nie dotyczy
analysis of a phase Il placebo-controlled trial in patients treated | subpopulacji pacjentdw
with galcanezumab. Headache 2017, 57, 182-183. po wczesniejszym

niepowodzeniu terapii.

17 Aurora 5, Ruff D, Pearlman E. Medication overuse in a post-hoc analiza post hoc w
analysis of phase 3 placebo-controlled studies of galcanezumab innej subpopulacji niz
in the prevention of episodic and chronic migraine. Headache zatozona w kryteriach
2019, 59, 23. wiaczenia

18 Aurora 5, Ruff D, Zhang Q, Pearlman E. A post HOC analysis of Analiza post hoc, ktora
factors associated with significant reduction in migraine nie dotyczy
headache days from three phase 3 placebo-controlled trials of subpopulacji pacjentow
patients with episodic and chronic migraine treated with po wczesniejszym
galcanezumab. Cephalalgia 2018, 38, 81-82. niepowodzeniu terapii.

19 Aurora 5, Ruff D, Zhang Q, Pearlman E. Factors associated with Analiza post hoc, ktora
significant reduction in migraine headache days: a post hoc nie dotyczy
analysis of phase 3 placebo-controlled trials of patients with subpopulacji pacjentow
episodic and chronic migraine treated with galcanezumab. po wczesniejszym
Headache 2018, 58, Supplement 2, 163. niepowodzeniu terapii.

20 Aurora 5, Ruff D, Zhang Q, Pearlman E. Factors associated with Analiza post hoc, ktdra
significant reduction in migraine headache days: a post hoc nie dotyczy
analysis of phase 3 placebo-controlled trials of patients with subpopulacji pacjentow
episodic and chronic migraine treated with galcanezumab. po wczesniejszym
Journal of headache and pain 2018, 19, Supplement 1 XR: niepowodzeniu terapii.
EMBASE 624431422 PT: Conference Abstract DOI:
10.1186/510194-018-0900-0

21 Aurora 5, Ruff D, Zhang Q, Pearlman E. Factors associated with Analiza post hoc, ktdra
significant reduction in migraine headache days: a post hoc nie dotyczy
analysis of phase 3 placebo-controlled trials of patients with subpopulacji pacjentéw
episodic and chronic migraine treated with galcanezumab. po wczesniejszym
Journal of managed care and specialty pharmacy 2018, 24, 4-A niepowodzeniu terapii.
SUPPL., 562-563

22 Aurora 5, Zhang Q, Stauffer V. galcanezumab effects in adult analiza post hoc nie
patients with episodic or chronic migraine are persistent: data dotyczaca populacji
from three phase 3, randomized, double-blind, placebo- pacjentdw po
controlled EVOLVE-1, EVOLVE-2, and REGAIN studies. wezesniejszym
Cephalalgia 2018, 38, 50-51. niepowodzeniu terapii

23 | Aurora 5, Zhang Q. Persistence of effect of galcanezumab in analiza post hoc nie

patients with episodic or chronic migraine: phase 3, randomized,
double-blind, placebo-controlled EVOLVE-1,-2 and REGAIN
studies. Headache 2018, 58, 177-178.

dotyczaca populacji
pacjentow po
wczesniejszym
niepowodzeniu terapii
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24 Aurora 5., Ruff D., Pearlman E.,Patel A., Medication overuse in a | brak wynikdw dla
post-hoc analysis of phase 3 placebo-controlled studies of analizowanej populacji
galcanezumab in the prevention of episodic and chronic
migraine, Postgraduate Medicine, 131 {SUPPL 1): 9-10, 2019.

25 Aurora 5K, Zhang Q, Stauffer VL, Daniele Ml. Persistence of analiza post hoc nie
effect of galcanezumab in patients with episodic or chronic dotyczaca populacji
migraine: phase3, randomized, double-blind, placebo-controlled | pacjentdw po
EVOLVE-1, EVOLVE-2 and REGAIN studies. Postgraduate medicine | wczesniejszym
2018, 130, 79-80. niepowodzeniu terapii

26 | Aurora SK, Zhang Q, Stauffer VL. Persistence of effect of analiza post hoc nie
galcanezumab in patients with episodic or chronic migraine: dotyczaca populacji
phase 3, randomized, double-blind, placebocontrolled EVOLVE-1, | pacjentdw po
EVOLVE-2 and REGAIN studies. Journal of headache and pain wezesniejszym
2018, 19. niepowodzeniu terapii

27 Bangs M, Kudrow D, Wang 5, Oakes T, Carter J, Safety from analiza post hoc nie
phase 3 clinical studies comparing galcanezumab and placebo in | dotyczaca populacji
patients with episodic and chronic migraine. Meurology 2019, 92 | pacjentdw po
(15]. wezesniejszym

niepowodzeniu terapii

28 Bangs M, Kudrow D, Wang 5, Oakes T, Terwindt G, Magis D, analiza post hoc nie
Yunes-Medina L, Stauffer V. Safety and tolerability of monthly dotyczaca populacji
galcanezumab injections in patients with migraine: integrated pacjentow po
results from migraine clinical studies. BMC Neurol. 2020 Jan wczesniejszym
17;20(1):25. niepowodzeniu terapii

29 Bangs M, Kudrow D, Wang S, Oakes T, Terwindt G, Magis D, Analiza post hoc, ktdra
Yunes-Medina L, Stauffer V. Correction to: Safety and nie dotyczy
tolerability of monthly galcanezumab injections in patients with | subpopulacji pacjentow
migraine: integrated results from migraine clinical studies. BMC po wczesniejszym
MNeurol. 2020 Mar 13;20(1):90. niepowodzeniu terapii.

30 Bucklan J, Lee M, Patel P, Shadbehr N, Ahmed Z, Kriegler J. populacja niezgodna z
George M, Hogue O, Hardin B, Deal J, Real-world experience kryteriami wiaczenia
with CGRP-antagonists in the treatment of migraine. Headache
(2019) 59 Supplement 1 (46-47).

k3| Camporeale A, Kudrow D, 5ides R, Wang 5, Van Dycke A, Selzler | brak wymaganego
K, Stauffer VL. A phase 3, long-term, open-label safety study of | komparatora
galcanezumab in patients with migraine. BMC Meurol. 2018 Nov
9:18(1):188.

32 Caronna E., Gallardo V. J., Alpuente A., Torres-Ferrus M. i in., niewltasciwa populacja
Anti-CGRP monoclonal antibodies in chronic migraine with
medication overuse: real-life effectiveness and predictors of
response at 6 months, J Headache Pain, 22 |[1 ): 120, 2021.

33 CH-01921544, Phase-3 safety data from studies comparing analiza post hoc nie
galcanezumab and placebo in patients with episodic and chronic | dotyczaca populacji
migraine. European journal of neurology 2018, Conference: 4th pacjentdw po
Congress of the European Academy of Neurology, EAN 2018. wezesniejszym
Portugal. 25, Supplement 2, 298 niepowodzeniu terapii

34 CH-02081520, Effect of age on efficacy and safety of analiza post hoc nie

galcanezumab treatment in adult patients with migraine.
Neurology 2019, 92 (15).

dotyczaca populacji
pacjentow po
wezesniejszym
niepowodzeniu terapii
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35 Cohen J. M., Pandya 5., Krasenbaum L. J., Thompson 5. F. iin., brak wynikow dla
A real-world perspective on the characteristics of migraine analizowanej populacji
patients prescribed ajovy, emgality, or aimovig in the united
states, Annals of Neurclogy, 88 (SUPPL 25): 5156-5157, 2020.

36 Corral-Quereda C., Sanchez-Casado L., Diaz-De-Teran J.,5astre- brak wynikdw dla
Real M., Safety and tolerability of anti-CGRP monoclonal analizowanej
antibodies: A real-world study, Journal of Headache and Pain, 22 | interwencji
(SUPPL 1): 2021.

37 Corral-Quereda C., Sanchez-Casado L., Diaz-De-Teran J.,5astre- | brak wynikdw dla
Real M., Safety and tolerability of anti-CGRP monoclonal analizowanej
antibodies: A real-world study, Cephalalgia, 41 (1 SUPPL): 179, interwencji
2021.

38 Cosslett T.,Mitchell C., The use of calcitonin gene related niewtasciwy typ
peptide monoclonal antibodies in the difficult to treat migraine publikacji
population, J Heurol, 268 {2]: 734-736, 2021.

39 Day KA, Ament M, Stauffer VL, Skljarevski V, Rettiganti M, analiza post hoc nie
Pearlman EM, Aurora SK. Effect of galcanezumab on severity of dotyczaca populacji
headache and associated or chronic migraine. Meurology 2019, pacjentdw po
92 (15). wczesniejszym

niepowodzeniu terapii

40 Day KA, Ament M, Stauffer VL, Skljarevski v, Zhang Q, Pearlman | analiza post hoc nie
EM, Aurora SK. Effect of galcanezumab on severity and dotyczaca populacji
symptoms of migraine in phase 3 trials in patients with episodic | pacjentdw po
or chronic migraine. Journal of headache and pain 2018, 19. wezesniejszym

niepowodzeniu terapii

41 De Luca C., Baldacci F., Mazzucchi 5., Lombardo 1. i in., CGRP brak wynikow dla
Inhibitors and Oxidative Stress Biomarkers in Resistant Migraine: | analizowanej
A Real-Life Study with Erenumab, Fremanezumab, and interwencji
Galcanezumab, J Clin Med, 10 (19): 2021.

427 Detke H, Day K, Lipsius 5, Aurora SK, Hindiyeh N, Diener H-C. analiza post hoc nie
Shift from chronic migraine to episodic migraine status in a long- | dotyczaca populacji
term phase 3 study of galcanezumab. European journal of pacjentow po
neurology 2019, 26, 425. wczesniejszym

niepowodzeniu terapii

43 Detke H, Millen B, Zhang Q, Samaan K, Ailani J, Dodick DW, analiza post hoc nie
Aurora 5. Rapid Onset of Effect of galcanezumab for the dotyczaca populacji
Prevention of Episodic Migraine: Analysis of the EVOLVE Studies. | pacjentdw po
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chronic daily headache: a real-world experience, J Headache interwencji
Pain, 22 (1): 111, 2021.

120 | Silberstein S, Stauffer V, Day K, Lipsius 5, Wilson M. Correction Analiza post hoc, ktora
to: galcanezumab in episodic migraine: subgroup analyses of nie dotyczy
efficacy by high versus low frequency of migraine headaches in subpopulacji pacjentow
phase 3 studies (EVOLVE-1 & EVOLVE-2). J Headache Pain. 2019 po wczesniejszym
Dec 27;20(1):118. niepowodzeniu terapii.

121 | Silberstein 5, Stauffer V, Day KA, Lipsius 5, Wilson M. analiza post hoc nie
Galcanezumab in episodic migraine: subgroup analyses of dotyczaca populacji
efficacy by high versus low frequency of migraine headaches in pacjentdw po
phase 3 studies (EVOLVE-1 & EVOLVE-2). J Headache Pain. 2019 | weczesniejszym
Jun 28;20(1):75. niepowodzeniu terapii

122 | Silberstein 5, Stauffer VL, Day K, Zhang Q, Lipsius 5, Wilson M-C. | analiza post hoc nie

Phase 3 studies (EVOLVE-1 & EVOLVE-2) of galcanezumab in
episodic migraine: subgroup analyses of efficacy by low- versus

dotyczaca populacji
pacjentdw po
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high-frequency of migraine headaches. Journal of headache and | weczesniejszym
pain 2018, 19. niepowodzeniu terapii

123 | Silberstein 5, Stauffer VL, Day KA, Lipsius 5, Wilson M-C. Phase 3 | analiza post hoc nie
studies (EVOLVE-1 & EVOLVE-2) of galcanezumab in episodic dotyczaca populacji
migraine: subgroup analyses of efficacy by low-versus high- pacjentow po
frequency of migraine headaches. Neurology 2019, 92 (15). wczesniejszym

niepowodzeniu terapii

124 | Silberstein 5. D., Reshef 5., Cohen J. M., Gandhi S. i in., Adverse | brak dostepu do
event profiles of therapies that target the calcitonin gene- petnego tekstu
related peptide (CGRP) pathway, during the first six months
after launch: A real-world data analysis using the fda adverse
events reporting system (FAERS), Annals of Neurology, 88 (SUPPL
25): 5153, 2020.

125 | Silberstein 5. D., Reshef 5., Cohen J. M., Gandhi 5. i in., Adverse | brak wynikdw dla
event profiles of therapies that target the calcitonin gene- analizowanej
related peptide (CGRP) pathway, during the first six months interwencji
after launch: A real-world data analysis using the FDA adverse
events reporting system (FAERS), Pharmacoepidemiology and
Drug Safety, 29 (SUPPL 3): 26-27, 2020.

126 | Silberstein 5. D., Reshef 5., Cohen J. M., Gandhi 5. i in., Adverse | brak wynikéw dla
event profiles of therapies that target the calcitonin gene- analizowanej
related peptide (CGRP) pathway, during the first six months interwencji
after launch: A real-world data analysis using the FDA adverse
events reporting system (FAERS), Neurology, 94 (15): 2020.

127 | Silberstein S. D., Reshef 5., Cohen J. M., Gandhi §. i in., PND&1 brak wynikow dla
Adverse Event Profiles of Therapies That Target the Calcitonin analizowanej
GENE-Related Peptide (CGRP) Pathway, during the First 51X interwencji
Months after Launch: A Real-World DATA Analysis Using the FDA
Adverse Events Reporting System (FAERS), Value in Health, 23
5634, 2020.

128 | Silvestro M., Orologio I., Bonavita S., Scotto di Clemente F. iin., | brak wynikow dla
Effectiveness and Safety of CGRP-mADs in Menstrual-Related analizowanej
Migraine: A Real-World Experience, Pain and Therapy, 10 (2): interwencji
1203-1214, 2021

129 | Skljarevski V, Martinez J, Oakes T, Ferguson M, Tanaka Y, Due M, | wyniki dotyczace
Schacht A. Efficacy of LY2951742 in subgroups of patients with innego dawkowania niz
migraine of different frequency. Cephalalgia 2016, 36, 42-43 zatozone w kryteriach

wiaczenia

130 | Skljarevski V, Martinez J, Oakes T, Ferguson M, Tanaka Y, Due M, | wyniki dotyczace
Schacht A, Zappone C. Efficacy of LY2951742 in subgroups of innego dawkowania niz
patients with migraine of different frequency. Postgraduate zatozone w kryteriach
medicine 2016, 128, 104, wiaczenia

131 | Skljarevski v, Martinez JM, Oakes T, Ferguson M, Tanaka Y, Due wyniki dotyczace
MR, Schacht AL. Efficacy of LY2951742 in subgroups of patients innego dawkowania niz
with migraine of different frequency. Headache. Conference: zatoZone w kryteriach
58th annual scientific meeting of the american headache society | wlaczenia
2016, 56, 67.

132 | Skljarevski vV, Stauffer VL, Zhang Q, Detke HC, Millen BA, Yang analiza post hoc nie

JY, Selzler KJ, Conley R, Aurora SK. Phase 3 studies (EVOLVE-1
and EVOLVE-2) of galcanezumab in episodic migraine: results of
&-month treatment phase. Journal of headache and pain 2017,
18 (1).

dotyczaca populacji
pacjentdw po
wezesniejszym
niepowodzeniu terapii
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133 | Skljarevski V., Stauffer V. L., Zhang Q., Detke H. C. iin., Phase niewtasciwa populacja
3 studies (EVOLVE-1 & EVOLVE-2) of galcanezumab in episodic
migraine: results of 6-month treatment phase, Postgraduate
Medicine, 129 (SUPPL 1): 47-, 2017.

134 | Smitherman T. A., Tietjen G. E., Schuh K., Skljarevski V. i in., niewlasciwa populacja
Efficacy of Galcanezumab for Migraine Prevention in Patients
With a Medical History of Anxiety and/or Depression: A Post hoc
Analysis of the Phase 3, Randomized, Double-Blind, Placebo-

Controlled REGAIN, and Pooled EVOLYE-1 and EVOLVE-2 Studies,
Headache, 60 [10}: 2202-2219, 2020.

135 | Stauffer V, Sides R, Lanteri-Minet M, Kielbasa W, Jin ¥, Selzler K, | brak komparatora
Tepper 5. Comparison between prefilled syringe and
autoinjector devices on patient-reported experiences and
pharmacokinetics in galcanezumab studies. Patient Prefer
Adherence. 2018 Sep 17;12:1785-1795.

136 | Stauffer V, Skljarevski V, Zhang Q, Ford JH, Carter J, Aurora SK. | analiza post hoc nie
The relationship between headache frequency and illness burden | dotyczaca populacji
prior to treatment randomization in two phase 3 episodic pacjentdw po
migraine clinical trials. Headache 2017, 57, 190. wezesniejszym

niepowodzeniu terapii

137 | Stauffer V, Turner |, Kemmer P, Kielbasa W, Day K, Port M, analiza post hoc
Quinlan T, Camporeale A. Effect of age on pharmacokinetics, niedotyczaca populacji
efficacy, and safety of galcanezumab treatment in adult patients | pacjentdw po
with migraine: results from six phase 2 and phase 3 randomized | wczesniejszym
clinical trials. J Headache Pain. 2020 Jun 23;21(1):79. niepowaodzeniu terapii

138 | Stauffer V, Wang 5, Bangs M, Oakes T, Carter J, Aurora S. Safety | analiza post hoc nie
data from phase 3 clinical studies comparing galcanezumab and dotyczaca populacji
placebo in patients with episodic and chronic migraine. Journal pacjentow po
of Headache and Pain (2018) 19 Supplement 1. wczesniejszym

niepowodzeniu terapii

139 | Stauffer V, Wang 5, Bonner J, Kim B, Bhandari R, Day KA, Analiza post hoc, ktora
Camporeale A. Evaluation of injection-site-related adverse nie dotyczy
events with galcanezumab: a post hoc analysis of phase 3 studies | subpopulacji pacjentow
in participants with migraine. BMC Neurol. 2020 May po wczesniejszym
19;20(1):194. niepowodzeniu terapii.

140 | stauffer vV, Wang S, Carter J, Day K, Camporeale A. Evaluation of | analiza post hoc nie
injection site related adverse events from phase 3 placebo dotyczaca populacji
controlled studies of galcanezumab for migraine prevention, pacjentow po
Cephalalgia (2018) 38 Supplement 1 (54-55). wczesniejszym

niepowodzeniu terapii

141 | Stauffer V, Wang 5, Day K, Saper JR. galcanezumab Analiza post hoc, ktora
safety/tolerability profile does not differ in patients with nie dotyczy
episodic or chronic migraine. Headache 2019, 59, 45-46, subpopulacji pacjentow

po wczesniejszym
niepowodzeniu terapii.

142 | Stauffer V, Wang S, Voulgaropoulos M, Skljarevski V, Kovacik A, analiza post hoc nie
Aurora 5. Effect of galcanezumab Following Treatment Cessation | dotyczaca populacji
in Patients With Migraine: Results From 2 Randomized Phase 3 pacjentow po
Trials. Headache. 2019 Jun;59(6):834-847. wczesniejszym

niepowodzeniu terapii

143 | Stauffer V., Jedynak J., Gendolla A., Eross E. iin., High niewtasciwa populacja

frequency episodic migraine shift to low frequency episodic
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migraine in patients treated with galcanezumab, Neurclogy, 54
(15): 2020.

144 | Tepper 5. J., Ruff D.,Wietecha L., Sustained reduction of niewtasciwa populacja
migraine headache days in patients with episodic migraine
during months 4 to 6 of treatment with galcanezumab,

Neurology, 94 (15): 2020.

145 | Torres-Ferrds M., Gallardo V. J., Alpuente A., Caronna E. i in., brak wynikdw dla
The impact of anti-CGRP monoclonal antibodies in resistant analizowanej
migraine patients: a real-world evidence observational study, J interwencji
Neurol, 268 [1[]]: 3789-3798, 2021.

146 | Vaghi G., Bitetto V., De Icco R., Guaschino E. i in., Real life brak wynikow dla
experience of one year treatment with galcanezumab in chronic | analizowanej
migraine with and without medication overuse headache, interwencji
Journal of Headache and Pain, 22 (SUPPL 1): 2021.

147 | Vaghi G., Bitetto V., De lcco R., Guaschino E. i in., Real life brak wynikow dla
experience of one year treatment with galcanezumab in chronic | analizowanej
migraine with and without medication overuse headache, interwencji
Cephalalgia, 41 |:1 SUPPL): 162-163, 2021.

148 | Zhang Q, Morrow PA, Stauffer VL, Skljarevski V, Pearlman EM, analiza post hoc nie
Aurora SK. Effect of galcanezumab following double-blind dotyczaca populacji
treatment in patients with migraine: results from EVOLVE-1 and | pacjentdw po
EVOLVE-2. Journal of headache and pain 2018, 19. wezesniejszym

niepowodzeniu terapii

149 | Zhang Q, Ruff D, Pearlman E, Govindan 5, Aurora 5. Efficacy of Analiza post hoc, ktora
galcanezumab in patients who failed to respond to preventives nie dotyczy
previously: results from EVOLVE-1, EVOLVE-2 and REGAIN subpopulacji pacjentéw
studies. Headache 2018, 5B, 165-166. po wczesniejszym

niepowodzeniu terapii.

150 | Zhang Q, Ruff DD, Pearlman EM, Govindan S, Aurora S. Efficacy Analiza post hoc, ktora
of galcanezumab in patients who failed to respond to nie dotyczy
preventives previously: results from EVOLVE-1, EVOLVE-Z and subpopulacji pacjentow
REGAINM studies. Cephalalgia 2018, 38, 51-52. po wczesniejszym

niepowodzeniu terapii.

151 | Zhang Q, Ruff DD, Pearlman EM, Govindan 5, Aurora SK. Efficacy | Analiza post hoc, ktdra

of galcanezumab in patients who failed to respond to
preventives previously: results from EVOLVE-1, EVOLVE-2 and
REGAIN studies. European journal of neurology 2018, 25, 298,

nie dotyczy
subpopulacji pacjentow
po wczesniejszym
niepowodzeniu terapii.

17.3 Badania pierwotne — przeglad systematyczny dla

komparatorow

Ponizej zestawiono publikacje wykluczone z przegladu badari pierwotnych dla komparatoraw
(por. Tab. 153).
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153. Publikacje wykluczone z przegladu badan pierwotnych dla

komparatoréow.

Hr | Publikacja Powdd odrzucenia

Erenumab

1 Ashina M, Dodick D, Goadsby P, Reuter U, Silberstein S, Zhang F, Gage | brak wymaganego
J, Cheng 5, Mikol D, Lenz R.Erenumab (AMG 334) in episodic migraine: | komparatora
Interim analysis of an ongoing open-label study. Neurclogy. 2017 Sep
19;89(12):1237-1243.

Y Sakai F, Takeshima T, Tatsuoka ¥, Hirata K, Lenz R, Wang ¥, Cheng 5, | populacja
Hirama T, Mikol D. & Randomized Phase 2 Study of Erenumab for the niezgodna z
Prevention of Episodic Migraine in Japanese Adults. Headache. 2019 kryteriami
Mov;59(1 0):1731-1742. wiaczenia

3 | Ashina M, Goadsby P, Reuter U, Silberstein §, Dedick D, Rippon G, brak wymaganego
Klatt J, Xue F, Chia V, Zhang F, Cheng S, Mikol D.Long-term safety and | komparatora
tolerability of erenumab: Three-plus year results from a five-year
open-label extension study in episodic migraine. Cephalalgia. 2019
Oct;39(11):1455-1464.

4 Ashina M, Goadsby P.J, Reuter U, Silberstein 5, Dodick D, Chou D, brak wymaganego
Klatt J, Xue F, Zhang F, Cheng 5, Mikol D. Sustained efficacy and long- | komparatora
term safety of erenumab in patients with episodic migraine: 4+ year
results of a 5-year, open-label extension study. Headache (2019) 59
Supplement 1 (25).

5 Dodick D, Ashina M, Kudrow D, Lanteri-Minet M, Osipova V, Paler K, Miewtasciwy typ
Picard H, Mikol D, Lenz R. A phase 3, randomized, double-blind, publikacji —
placebo-controlled study to evaluate the efficacy and safety of abstrakt
erenumab in migraine prevention: Primary results of the ARISE trial. konferencyjny
Meurclogy (2017) 89:8 (e98).

L] Goadsby P, Reuter U, Bonner J, Broessner G, Hallstrom ¥, Zhang F, Miewtasciwy typ
Sapra 5, Picard H, Mikol D, Lenz R. Phase 3, randomized, double-blind, | publikacji —
placebo-controlled study to evaluate the efficacy and safety of abstrakt
erenumab (AMG 334) in migraine prevention: Primary Results of the konferencyjny
STRIVE Trial. Neurology (2017) 89:8 (e104).

7 Ashina M, Dodick D, Kudrow D, Lanteri-Minet M, Osipova V, Palmer K, Niewtasciwy typ
Picard H, Mikol D, Lenz R. A phase 3, randomized, double-blind, publikacji —
placebo-controlled study to evaluate the efficacy and safety of abstrakt
erenumab in migraine prevention: Primary results of the ARISE trial. konferencyjny
European Journal of Neurology (2017) 24 Supplement 1 (470).

] Goadsby P.J, Reuter U, Bonner J, Broessner G, Hallstrom ¥, Zhang F, Miewlasciwy typ
Sapra S, Picard H, Mikol D, Lenz R. Phase 3, randomized, double-blind, | publikacji —
placebo-controlled study to evaluate the efficacy and safety of abstrakt
erenumab (AMG 334) in migraine prevention: Primary results of the konferencyjny
STRIVE Trial. European Journal of Neurology (2017) 24 Supplement 1
(117).

9 Goadsby P, Reuter U, Bonner J, Broessner G, Hallstrom ¥, Zhang F, Miewtasciwy typ
Sapra 5, Picard H, Mikol D, Lenz R. Phase 3, randomized, double-blind, | publikacji —
placebo-controlled study to evaluate the efficacy and safety of abstrakt
erenumab (AMG 334) in migraine prevention: Primary results of the konferencyjny
STRIVE trial. Headache (2017) 57 Supplement 3 (128-129).

10 Miewiasciwy typ
Dodick D, Ashina M, Kudrow D, Lanteri-Minet M, Osipova V, Palmer K, | publikacji —
Picard H, Mikol D, Lenz R. A phase 2, randomized, double-blind, abstrakt
placebo-controlled study to evaluate the efficacy and safety of konferencyjny
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erenumab in migraine prevention: Primary results of the ARISE trial.
Headache (2017) 57 Supplement 3 (191-192).

11 | Tepper 5.J, Dolezil D, Ashina M, Reuter U, Brandes J, Silberstein 5, Miewtasciwy typ
Winner P, Leonardi D, Mikol D. A phase 2 randomized, double-blind, publikacji —
placebo-controlled study to evaluate the efficacy and safety of abstrakt
erenumab (AMG 334) in chronic migraine prevention. Headache (2017) | konferencyjny
57 Supplement 3 {130).

12 | Goadsby P.J, Reuter U, Bonner J, Broessner G, Hallstrom ¥, Zhang F, Niewtasciwy typ
Sapra 5, Picard H, Mikol D, Lenz R. Phase 3, randomised, double-blind, | publikacji —
placebocontrolled study to evaluate the efficacy and safety of abstrakt
erenumab (AMG 334) in migraine prevention: Primary results of the konferencyjny
strive trial. Journal of Neurology, Neurosurgery and Psychiatry (2017)

88:5 (e23-e24).

13 | Dodick D, Ashina M, Kudrow D, Lanteri-Minet M, Osipova V, Palmer K, Miewtasciwy typ
Picard H, Mikol D.D, Lenz R.A A phase 3, randomised, double-blind, publikacji —
placebocontrolled study to evaluate the efficacy and safety of abstrakt
erenumab in migraine prevention: Primary results of the arise trial konferencyjny
AUTHOR MAMES . CORRESPONDENCE ADDRESS D. Dodick, Department
of Meurclogy, Mayo Clinic, Scottsdale, United States. , Journal of
Neurology, Neurosurgery and Psychiatry (2017) 88:5 (e24). Date of
Publication: 1 May 2017

14 | Tepper 5, Widnell K, Dolezil D, Ashina M, Reuter U, Lewis Brandes J, Miewtasciwy typ
Silberstein 5, Winner P, Leonardi D, Mikol D. Evaluating the efficacy publikacji —
and safety of Erenumab (AMG 334) in chronic migraine prevention ina | abstrakt
phase 2 randomized, double-blind, placeba-controlled study. konferencyjny
Meurology (2017) 88:16 Supplement 1.

15 | CH-02185875, Study of efficacy and safety of erenumab in adult Brak wynikdw
subjects with chronic migraine, badania
https:/ /trialsearch.who.int/Trial2.aspx!TriallD=CTRI/ 2020/ 09/ 027647,

2020.

16 | Euctr D. K., The effect of erenumab on the headache inducing Brak wynikodw
properties provocation triggers in migraine patients, badania
https:/ /trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriallD=EUCTR2020-000661-
16-DK, 2020.

17 | Ehrlich M., Reuter U., Gendolla A., Heinze A. iin., Characteristics of brak pordwnania z
the first head-to-head randomized, double-blind, double-dummy trial | komparatorem
of erenumab and topiramate for the prevention of episodic and wymienionym w
chronic migraine, Eurcpean Journal of Neurology, 27 13, 2020. kryteriach

18 | Ashina M., Goadsby P., Reuter U., Silberstein 5. i in., Consistent abstrakt
efficacy and safety of erenumab in episodic migraine patients during a | konferencyjny
5-year, open-label extension study, European Journal of Meurology, 28
(SUPPL 1): 153-154, 2021.

19 | Ashina M., Goadsby P., Reuter U., Silberstein 5. i in., Consistent abstrakt
efficacy and safety of erenumab over time in patients with episodic konferencyjny
migraine who completed a 5-year, open-label extension study,

Neurology, 96 (15 SUPPL 1): 2021.

20 | Ashina M., Goadsby P. J., Reuter U., Silberstein 5. D. i1in., Consistent | abstrakt
efficacy and safety of erenumab over time in patients with episodic konferencyjny
migraine who completed a 5-year, open-label extension study,

Headache, 61 (SUPPL 1): 117-118, 2021.

21 | Ashina M., Goadsby P. J., Reuter U., Silberstein 5. D. i1in., Consistent abstrakt

efficacy and safety of erenumab over time in patients with episodic konferencyjny
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migraine who completed a 5-year, open-label extension study, Journal
of Headache and Pain, 22 (SUPPL 1): 2021.

22 | Ashina M., Goadsby P. J., Reuter U., Silberstein 5. D. i1in., Consistent abstrakt
efficacy and safety of erenumab over time in patients with episodic konferencyjny
migraine who completed a 5-year, open-label extension study,

Cephalalgia, 41 (1 SUPPL): 25-26, 2021.

23 | Chowdhury D., Chaudhuri J., Ghosh P., Hulkarni R. i in., Efficacy and abstrakt
safety of erenumab in indian episodic migraine population: india konferencyjny
subanalysis of Global EMPOWER study, European Journal of Neuralogy,

28 (SUPPL 1): 704-, 2021.

24 | Reuter U., Ehrlich M., Gendolla A., Heinze A. i in., Erenumab versus brak pordwnania z
topiramate for the prevention of migraine: Results of a randomized komparatorem
active-controlled double-dummy trial, Headache, 61 (SUPPL 1): 174- wymienionym w
175, 2021. kryteriach

25 | de Tommaso M., Delussi M., Gentile E., Ricci K. 1 in., Effect of single niewtasciwy typ
dose Erenumab on cortical responses evoked by cutaneous a-delta publikacji
fibers: A pilot study in migraine patients, Cephalalgia, 2021.

26 | Takeshima T., Sakai F., Hirata K., Imai M. iin., Erenumab treatment niewtascivwa
for migraine prevention in Japanese patients: Efficacy and safety populacja
results from a Phase 3, randomized, double-blind, placebo-controlled
study, Headache, 61 (6): 927-935, 2021.

27 | Reuter U., Ehrlich M., Gendolla A., Heinze A. i in., Erenumab versus brak porownania z
topiramate for the prevention of migraine - a randomised, double- komparatorem
blind, active-controlled phase 4 trial, Cephalalgia, 2021. wymienionym w

kryteriach

28 | Euctr I. T., Functional MRI study of the central effects of erenumab in | Brak wynikdw
patients with episodic migraine, badania
https:/ /trialsearch.who.int/Trial2.aspx!TriallD=EUCTR2018-004875-
11-IT, 2021.

29 | Wang S. J., Roxas A, A., Saravia B., Kim B. K. i in., Randomised, niewtasciwa
controlled trial of erenumab for the prevention of episodic migraine in | populacja
patients from Asia, the Middle East, and Latin America: The EMPOWER
study, Cephalalgia, 2021.

30 | Nct, Treatment of Acute PTH With a CGRP Receptor mab in Military niewtasciwa
Service Members and Civilians With mTElI, populacja
https:/ /clinicaltrials.gov/show/NCT05049057, 2021.

Fremanezumab

31 | Lipton R, Cohen J, Gandhi 8, Yang R, Ming X. Long-term effect of Miewtasciwy typ
fremanezumab on the overall number of headache hours and on the publikacji —
duration of remaining headaches in patients with chronic or episodic abstrakt
migraine. Journal of the Neurological Sciences (2019) 405 Supplement | konferencyjny
(21).

32 | Goadsby P, Dodick D, Silberstein 5, Ning X, Yang R, Cepparulo M. Niewtasciwy typ
Efficacy of fremanezumab in patients with chronic migraine with or publikacji —
without concomitant use of preventive medication. Meurological abstrakt
Sciences (2019) 40 Supplement 2 (5233-5234). konferencyjny

33 | Euctr D. E., A Study to Assess if Fremanezumab is Effective in Brak wynikdw
Preventing Migraine in Patients with Major Depressive Disorder, badania
https:/ /trialsearch.who.int/Trial2.aspx!TriallD=EUCTR2019-001589-
15-DE, 2019.
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34

Euctr D. E., A Study to Test if Fremanezumab is Effective in
Preventing Episodic Migraine in Patients 6 to 17 Years of Age,
https:/ /trialsearch.who.int/Trial2.aspxiTriallD=EUCTR2019-002055-
42-DE, 2020.

Brak wynikdw
badania

35

Euctr D. E., A Study to Test if Fremanezumab is Effective in
Preventing Chronic Migraine in Patients 6 to 17 Years of Age,
https:/ /trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriallD=EUCTR2019-002053-
33-DE, 2020.

Brak wynikdw
badania

36

Ashina 5., Campos V. R., Cohen J. M., Janka L. i in., Clinically
meaningful responses to fremanezumab in migraine patients with
medication overuse and documented inadequate response to 2-4
migraine preventive medications in the randomized,
placebocontrolled FOCUS study, Postgraduate Medicine, 132 (SUPPL
1): 33-34, 2020.

abstrakt
konferencyjny

37

Ashina 5., Ramirez-Campos V., Cohen J., Janka L. i in., Clinically
meaningful responses to fremanezumab in migraine patients with
medication overuse and documented inadequate response to 2-4
migraine preventive medications in the randomized,
placebocontrolled focus study, Neurology, 94 (15): 2020.

abstrakt
konferencyjny

3B

Department of Error: Fremanezumab versus placebo for migraine
prevention in patients with documented failure to up to four migraine
preventive medication classes (FOCUS): a randomised, double-blind,
placebo-controlled, phase 3b trial (The Lancet (2019) 394(10203)
(1030-1040), (S0140673619319464), (10.1016/50140-6736(19)31946-
4)), The Lancet, 2020.

niewtasciwy typ
publikacji

39

Katsarava Z., Machkova M., Campos V. R., Cohen J. M. iin., Early
onset of efficacy with fremanezumab in patients with medication
overuse and documented inadeguate response to 2-4 classes of
migraine preventive treatments: Subgroup analysis of the randomized,
double-blind FOCUS study, Postgraduate Medicine, 132 (SUPPL 1): 35,
2020.

niewlasciwy typ
publikacji

Katsarava Z., Machkova M., Ramirez-Campos V., Cohen J. M. i in.,
Early onset of efficacy with fremanezumab in patients with
medication overuse and documented inadequate response to 2-4
classes of migraine preventive treatments: subgroup analysis of the
randomized, double-blind focus study, Neurology, 94 (15): 2020.

niewtasciwy typ
publikacji

41

Buse D. C., Cohen J. M., Ramirez-Campos V., Yang R. i in., Effect of
fremanezumab on depression status in patients with episodic and
chronic migraine and documented inadequate response to 2-4 classes
of migraine preventive medications during the open-label period of
the phase 3b, Headache, 60 12, 2020.

niewtascivwy typ
publikacji

42

Maassen Van Den Brink A., Terwindt G., Cohen J. M., Yang R. iin.,
Efficacy of fremanezumab in male patients with migraine and
documented inadequate response to 2-4 classes of migraine
preventive treatments: Results of the randomized, placebo-
controlled, Headache, 60 14, 2020.

abstrakt
konferencyjny

43

Newman L., Cohen J. M., Campos V. R., Janka L. i in., Impact of
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18 Aneks 4. Klasyfikacja doniesien naukowych

W Tab. 154 przedstawiono klasyfikacje doniesiert naukowych wg wytycznych AOTMIT.

Tab. 154. Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii, wg

Wytycznych AOTMIT.
Typ badania Rodzaj Opis podtypu
badania
Przeglad systematyczny RCT IA Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu
systematycznego.

B Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy.

Badanie eksperymentalne 1A Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba
kliniczna z randomizacja (ang. randomised
controlled trial, RCT), w tym pragmatyczna proba
kliniczna z randomizacja (ang. pragmatic
randomized controlled trial, pRCT).

B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana prioba
kliniczna z pseudorandomizacja.

1C Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba
kliniczna bez randomizacji (ang. clinical controlled
trail, CCT).

o Badanie jednoramienne.

Badanie obserwacyjne z grupa | lllA Przeglad systematyczny badar obserwacyjnych.

kontrolng B Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z rownoczasowa grupa kontrolna.

e Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z historyczng grupa kontrolng.

o Poprawnie zaprojektowane retrospekbywne
bandanie kohortowe z réwnoczasowa grupa
kontrolna.

lE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-
kontrolne (retrospektywne).

Badanie opisowe VA Seria przypadkdw - badanie pretest/posttest.

VB Seria przypadkodw - badanie posttest.

Ve Inne badanie grupy pacjentow.

VD Opis przypadku.

Opinia ekspertow W Opinia ekspertow w oparciu o doswiadczenie

kliniczne oraz raporty paneli ekspertow.
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19 Aneks 5. Komunikaty dotyczace
bezpieczenstwa

UPRL

Ma stronie UPRL nie zidentyfikowano doniesien dotyczgcych bezpieczeristwa zastosowania
galkanezumabu (Emgality®) w leczeniu profilaktycznym migreny.

EMA / EudraVigilance

Informacje na temat bezpieczeristwa galkanezumabu (Emgality®) odnaleziono
w europejskiej bazie danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekow
[EudraVigilance]. Ma stronie internetowej moina przegladac dane dotyczace zotoszen
podejrzenia wystapienia dziatari ubocznych zwanych takze dziataniami niepozadanymi
lekow/reakcjami polekowymi dla lekdw dopuszczonych do obrotu w Europejskim Obszarze
Gospodarczym (EOG). 53 to dane przedstawione w tak zwanym raporcie internetowym.

Ifgodnie z danymi do dnia 21 listopada 2020 roku odnotowano ogdtem 855 doniesieri
o zdarzeniach niepozgdanych dla substancji czynnej galkanezumab. MNajwiece] zdarzen
wystapito w populacji pacjentow w wieku od 18 do 64 lat. Wigkszosc raportowanych zdarzen
dotyczyta zaburzeri ogdlnych i stanow w miejscu podania, zaburzen uktadu nerwowego oraz
zaburzen zotadkowo-jelitowych.

FDA / MedWatch

Informacje dotyczace bezpieczerstwa galkanezumabu (Emgality®) odnaleziono na
platformie FAERS (ang. FDA Adverse Events Reporting System) dostepnej na stronie FDA
w postaci raportu internetowego.

fgodnie z danymi do dnia 30 wrzesnia 2020 roku odnotowano ogdtem 9000 doniesier
o zdarzeniach niepozadanych dla substancji czynnej galkanezumab, z czego 810 przypadkow
dotyczylo powaznych przypadkow. Dodatkowo odnotowano 13 przypadkow zgondw.
W wigkszosci przypadkow (66,5%) nie sprecyzowano przedziatu wiekowego, w ktorym
wystapity zdarzenia, jednak wsrad danych, w ktorych odnotowano wiek pacjentow najwiece]
dotyczyto (30%) dotyczyto pacjentow w wieku od 18 do 64 lat. Wiekszosc raportowanych
zdarzen dotyczyta bdlu w miejscu podania oraz wystepowania migreny.

DrugLib

Na stronie DrugLib nie zidentyfikowano doniesien dotyczacych bezpieczenstwa zastosowania
produktu galkanezumabu (Emgality®) [DrugLib].

WHO / Uppsala Monitoring Centre

Ma stronie Uppsala Monitoring Centre nie zidentyfikowano doniesienn dotyczacych
bezpieczerstwa zastosowania produktu galkanezumabu (Emgality®) [Uppsala Monitoring
Centre].
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20 Aneks 6. Ocena jakosci przegladow
systematycznych wg AMSTAR 2

Ponizej przedstawiono przettumaczony na jezyk polski kwestionariusz oceny wa skali AMSTAR
2 [Shea 2017]. Na poniZsze pytania obowigzujg trzy mozliwe odpowiedzi: ,,Tak”, ,,Czesciowo
Tak™ oraz ,Mie™.

Interpretacja wyniku:

Oceny poszczegdlnych pozycji nie powinny byc taczone w celu uzyskania ogdlnego wyniku.
Uzytkownicy powinni rozwazyC potencjalny wpltyw nieodpowiedniej oceny dla kazdej
pozycji. Proponowany schemat interpretacji zaktada identyfikacje stabych punktow
w krytycznych oraz niekrytycznych domenach. Schemat ma charakter jedynie doradczy
i uzytkownicy powinni decydowac ktdre elementy sa najwazniejsze dla rozpatrywanego
przegladu.

Krytyczne domeny AMSTAR 2:

» protokdt zarejestrowany przed rozpoczeciem przegladu (pozycja 2);

» adekwatnosc wyszukiwania literatury (pozycja 4);

» uzasadnienie wykluczenia poszczegdlnych badari (pozycja 7);

+ ryzyko btedu poszczegdlnych badan wiaczonych do przegladu (punkt 9);

» adekwatnos¢ metod meta-analitycznych (pozycja 11);

s uwzglednienie ryzyka btedu podczas interpretacji wynikow przegladu (punkt 13);

» ocena obecnosci i prawdopodobnego wptywu btedu publikacji (pozycja 15).
Ocena ogolna przegladu:

+ Wysoka — brak lub jeden staby punkt w niekrytycznej domenie; systematyczny
przeglad zapewnia doktadnosc i obszerne podsumowanie wynikdw dostepnych ba-
dari.

» Umiarkowana — wiecej niz jeden staby punkt w niekrytycznej domenie'®; przeglad
systematyczny ma wiecej niz jedng stabosc, ale brak krytycznych wad. Moze do-
starczyC doktadnego podsumowania wynikow dostepnych badari, ktore zostaly
uwzglednione w przegladzie.

+ Niska — jeden staby punkt w domenie krytycznej ze stabymi punktami w domenach
niekrytycznych lub bez nich; przeglad ma krytyczng wade i moze nie dostarczacd
doktadnego i wyczerpujacego podsumowania dostepnych badan dotyczacych danego
problemu.

+ Krytycznie niska — wiecej niz jeden staby punkt w domenie krytycznej ze stabymi
punktami w domenach niekrytycznych lub bez nich; przeglad zawiera wiecej niz

5 Wiele niekrytycznych stabych punktdw moze zmniejszyc ocene przegladu z umiarkowanej na niska.
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jeden staby punkt w domenie krytycznej i niezapewnienia doktadnego
i wyczerpujacego podsumowania dostepnych badarni.

1. Czy pytania badawcze i kryteria wiaczenia do przegladu zawieraly elementy
PICO?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,,Tak™ pytania i kryteria powinny zawierac:
+ populacje,
s interwencje,
+ komparator,
s efekty zdrowotne,

* ramy czasowe — opcjonalnie (jesli ma to kluczowe znaczenie dla okreslenia
prawdopodobieristwa, Ze badanie dostarczy odpowiednich wynikow klinicznych np.
efekt interwencji spodziewany jest dopiero po kilku latach).

2. Czy raport z przegladu zawiera wyrazne stwierdzenie, Ze metody przegladu
zostaly okreslone przed przeprowadzeniem przegladu i czy raport uzasadniat
jakiekolwiek znaczace odstepstwa od protokotu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy twierdza, ze maja pisemny protokot lub wytyczne,
ktore zawierajg wszystkie nastepujace punkty:

= zapytania,

s strategie wyszukiwania,

+ kryteria wilaczenia/wytaczenia,
+ oceng ryzyka bledu.

Dla odpowiedzi , Tak™ powinno byC wszystko co dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” oraz
protokdt powinien byc zarejestrowany i powinien rowniez okreslic:

+ plan metaanalizy/syntezy, jesli dotyczy oraz

+ plan badania przyczyn heterogenicznosci,

+ uzasadnienia wszelkich odchylen od protokotu.

3. Czy autorzy przegladu wyjasnili kryteria wyboru typdéw badan klinicznych?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,,Tak™ przeglad powinien zawierac jedno z nastepujacych:

s wyjasnienie dla wigczania jedynie randomizowanych badan kontrolnych,

+ wyjasnienie dla wigczania jedynie nierandomizowanych badari,

s+ wyjasnienie dla wiaczenia zarowno randomizowanych jak i nierandomizowanych
badari.

274



4. Czy autorzy przegladu korzystali z kompleksowej strategii wyszukiwania
literatury?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,(Czesciowo tak” autorzy powinni uwzglednic (wszystkie z nizej
wymienionych):
= przeszukac co najmniej dwie bazy danych (odpowiednich dla pytania badawczego),
* przedstawic stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania,
» uzasadnic ograniczenia (np. jezyk).
Dla odpowiedzi ,,Tak™ autorzy powinni réwniez:
s przeszukac liste referencji/bibliografie wigczonych badari,
+ przeszukac rejestry badar,
+ skonsultowac sie/zawrzec opinie ekspertéw w danej dziedzinie,
+ w stosownych przypadkach wyszukac tzw. ,,szarg literature”,

+ przeprowadzic wyszukiwanie w ciggu 24 miesiecy poprzedzajacych ukoriczenie
opracowania.

5. Czy selekcja badan zostala powtorzona?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,,Tak™ jedno z ponizszych:

« co najmniej dwoch niezaleznych badaczy zgodzito sie co do wyboru badan
wiaczonych i osiaggnieto konsensus, lub

+ dwoch badaczy wybrato probe odpowiednich badarni i osiggnieto dobre porozumie-nie
(co najmniej 80%), a reszta badari zostata wybrana przez jednego badacza.

6. Czy ekstrakcja danych zostata powtdrzona?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,,Tak™ jedno z ponizszych:

= co najmniej dwoch badaczy osiagneto konsensus co do danych do ekstrahowania
7 wiaczonych badari lub

+ dwoch badaczy ekstrahowato dane z proby odpowiednich badan i osiggnieto dobre
porozumienie (co najmniej B0%), areszta zostala ekstrahowana przez jednego
badacza.

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan i uzasadnili
wykluczenia?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,Czesciowo tak” autorzy powinni podac liste wszystkich potencjalnie
istotnych badari, ktdre przeczytano w petnym tekscie, ale zostaty wykluczone z przegladu.
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Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy powinni rdwniez uzasadnic wytgczenie z przegladu kazdego
potencjalnie istotnego badania.

8. Czy autorzy przegladu opisali wiaczone badania wystarczajaco szczegdtowo?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy powinni opisac wszystkie nastepujace punkty:
+ populacje,
+ interwencje,
+ komparatory,
+ efekty zdrowotne,
+ projekty badari.
Dla odpowiedzi ,,Tak™ autorzy powinni takie:
= szczepolowo opisac populacje,
» szczegdlowo opisac interwencje (wlaczajac dawki, jesli dotyczy),
» szczegolowo opisac komparator (wiaczajac dawki, jesli dotyczy),
+ opisa¢ warunki badania,
= zawrzec ramy czasowe dla dalszych dziatan (follow-up).

9. Czy autorzy przegladu stosowali odpowiednia technike oceny ryzyka biedu
w poszczegdlnych badaniach wlaczonych do przegladu?

Badania kliniczne z randomizacja.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie, Zawiera tylko nierandomizowane badania.
Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy ocenili ryzyko btedu wynikajace z:

* nieukrytej alokacji oraz

+ braku zaslepienia pacjentéw i badaczy przy ocenianiu wynikdw (niepotrzebne dla
obiektywnych efektdw takich jak smierc).

Dla odpowiedzi ,, Tak™ autorzy ocenili takze ryzyko btedu wynikajace z:
+ sekwencja alokacji, ktdra nie byla prawdziwie losowa, oraz

s selekcji raportowanego wyniku sposrod wielu pomiardow dla danego parametru lub
analiz tylko okreslonego parametru.

Nierandomizowane badania.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Mie, Zawiera tylko randomizowane badania.
Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy ocenili ryzyko bltedu wynikajace z:

s czynnikow zaktocajacych oraz

+ bledu selekcji.
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Dla odpowiedzi ,, Tak™ autorzy ocenili takZze ryzyko btedu wynikajace z:
+« metod stosowanych do ustalenia ekspozycji i efektdw zdrowotnych, oraz

s selekcji raportowanego wyniku sposrod wielu pomiardow dla danego parametru lub
analiz tylko okreslonego parametru.

10.Czy autorzy przegladu opisali Zrodta finansowania badan wiaczonych do
przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi , Tak” autorzy musza opisac zrodta finansowania poszczegolnych badari
uwzglednionych w przegladzie.

Uwaga: Opis, Ze autorzy przegladu szukali tych informacji w badaniach, ale nie zostaty one
opisane przez autorow badan rowniez kwalifikuje sie jako odpowiedz ,, Tak”.

11.Jesli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu stosowali
odpowiednie metody statystyczne zestawienia wynikéw?

Badania kliniczne z randomizacja.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono metaanalizy.
Dla odpowiedzi ,,Tak™:

* autorzy uzasadnili potaczenie danych w meta-analizie, oraz

+ stosowali odpowiednig technike wazong do tagczenia wynikdw badan i dostosowywali
ja do heterogenicznosci, o ile jest obecna, oraz

+ badali przyczyny heterogenicznosci.
Nierandomizowane badania.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono metaanalizy.
Dla odpowiedzi ,, Tak™:

s autorzy uzasadnili potaczenie danych w metaanalizie oraz

+ stosowali odpowiednia technike wazong do taczenia wynikdw badan i dostosowywali
ja do heterogenicznosci, o ile jest obecna, oraz

+ statystycznie polaczyli efekty oszacowane z nierandomizowanych badan, ktére
zostaly skorygowane o czynniki zaktdcajace, zamiast taczenia surowych danych lub
w uzasadniony sposcb potgczyli surowe dane, gdy skorygowane oszacowania efektow
nie byty dostepne, oraz

« osobno raportowali podsumowanie wynikéw dla badan randomizowanych
i nierandomizowanych, jesli oba typy badan zostaty uwzglednione w przegladzie.

12. Jezeli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu ocenili potencjalny
wplyw ryzyka btedy w poszczegélnych badaniach na wyniki metaanalizy lub inne
syntezy dowodow?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono metaanalizy.
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Dla odpowiedzi ,, Tak™ autorzy:
+« wzieli pod uwage tylko badania z randomizacja o niewielkim ryzyku btedu lub

s+ jesli tgczna ocena zostala oparta na badaniach randomizowanych i/lub
nierandomizowanych przy zmiennym ryzyku btedu, autorzy wykonali analizy w celu
zbadania mozliwego wplywu ryzyka btedu na sumaryczne oszacowanie wyniku.

13. Czy autorzy przegladu uwzgledniaja ryzyko bledu w poszczegdlnych badaniach
podczas interpretowania/omawiania wynikéw przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,, Tak™ autorzy:
s wzieli pod uwage tylko badania z randomizacjg o niewielkim ryzyku btedu lub

+ jesli w przegladzie uwzgledniono badania randomizowane o umiarkowanym lub
wysokim ryzyku bledu lub badania nierandomizowane, autorzy omowili

prawdopodobny wplyw ryzyka bledu na wyniki.

14.Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajace wyjasnienia i dyskusje na
temat jakiejkolwiek heterogenicznosci zaobserwowanej w wynikach przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,, Tak™:
+ nie byto znaczacej heterogenicznosci w wynikach lub

s+ jesli wystepowata heterogenicznosc, autorzy przeprowadzili badanie zZrodel
wszelkich heterogenicznosci w wynikach 1 omowili jej wplyw na wyniki przegladu.

15.Jezeli przeprowadzono synteze ilosciowa, czy autorzy przegladu przeprowadzili
odpowiednie badanie dotyczace bledu publikacji (biad typu ,mate badanie”)
i omowili jego prawdopodobny wplyw na wyniki przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono metaanalizy.
Dla odpowiedzi ,, Tak™:

s autorzy przeprowadzili testy graficzne lub statystyczne dotyczace btedu publikacji
i omowili prawdopodobieristwo i wielkos¢ wptywu btedu publikacji.

16.Czy autorzy przegladu zglosili potencjalne zrédta konfliktu interesdw, w tym
wszelkie Zrédia finansowania, z ktdrych otrzymali srodki na przeprowadzenie
przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,, Tak™ autorzy:
» nie zglosili zadnego konfliktu interesdw lub

= autorzy opisali swoje #rodia finansowania isposob zarzadzania potencjalnymi
konfliktami interesow.
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21 Aneks 7. Szczegotowa ocena jakosci
przegladow systematycznych witaczonych do
opracowania

Ponizej zamieszczono szczegotows oceneg jakosci przegladdow systematycznych wigczonych
do opracowania ocenionych w skali AMSTAR 2. Kplorem zaznaczono domeny krytyczne
opisane przez autorow skali (por. rozdz. 20).
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Tab. 155. Ocena jakosci wlaczonych przegladow systematycznych wg AMSTAR — czesc 1.

Pytanie Odpowiedz
Alasad Abu-Zaid Deng 2020 | Frank Han 2019 Huang Omaer Overeem | Masoud Ren 2019
2020 2020 2020 2019 2021 2021 2021
Pytanie 1 | tak tak tak tak tak tak nie tak tak tak
Pytanie 2 | nie Czesciowo | Die nie nie tak nie nie nie nie
tak
Pytanie 3 | nie tak nie nie nie nie nie nie nie nie
Pytanie 4 | tak Czesciowo tak Czeiciowo nie czesciowo nie nie nie czesciowo
tak tak tak tak
Pytanie 5 | tak tak tak tak nie tak nie tak tak tak
Pytanie 6 | nie tak*® nie tak nie tak nie tak nie tak
Pytanie 7 | nie nie nie nie nie nie nie nie nie nie
Pytanie 8 CZesciowo Czeéciowo | cZesciowo nie nig CZesciowo Czesciowo Czesciowo | nie czesciowo
tak tak tak tak tak tak tak
Pytanie czesciowo | tak czesciowo | nie tak czesciowo nie tak tak czesciowo
9a tak tak tak tak
Pytanie zawiera Zawiera zawiera Zawiera Zawiera zawiera Zawiera Zawiera Zawiera Zawiera
9b tylko RCT tylko tylko RCT tylko tylko RCT tylko RCT tylko tylko tylko tylko RCT
randomizo randomizo randomizo | randomizo | randomizo
wane wane wane wane wane
badania badania badania badania badania
Pytanie 10 | nie nie nie nie nie nie nie nie nie nie
Pytanie tak tak tak tak nie tak Nie tak tak tak
11a przeprowa
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Pytanie Odpowiedz
Alasad Abu-Zaid Deng 2020 | Frank Han 2019 Huang Omaer Overeem Masoud Ren 2019
2020 2020 2020 2019 2021 2021 2021
dzono
metaanaliz
Y
Pytanie Hie Zawiera Nie Zawiera Nie Nie Nie Zawiera Zawiera Hie
11b przeprowa | tylko przeprowa | tylko przeprowa | przeprowa | preprowa | tylko tylko prZeprowa
dzono : randomizo dzono : randomizo dzono : dzono . dzono randomizo | randomizo dzono .
metaanaliz metaanaliz metaanaliz | metaanaliz : metaanaliz
wane wane metaanaliz | wane wane
’ badania ___ badania = ‘ ¥ badania badania .
Pytanie 12 | tak tak tak nie tak nie Mie tak nie tak
przeprowad
20n0
metaanaliz
Y
Pytanie tak tak tak nie tak nie Nie tak nie tak
13
Pytanie 14 | tak nie tak tak nie tak nie tak tak tak
Pytanie nie nie nie nie nie tak Mie nie nie nie
15 przeprowa
dzono
metaanaliz
Y
Pytanie 16 | tak tak tak tak tak tak tak tak tak tak
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Pytanie Odpowiedz
Alasad Abu-Zaid Deng 2020 | Frank Han 2019 Huang Omaer Overeem | Masoud Ren 2019
2020 2020 2020 2019 2021 2021 2021
Podsumao krytycznie krytycznie krytycznie krytycznie krytycznie | krytycznie krytycznie krytycznie | krytycznie krytycznie
wanie niska niska niska niska niska niska niska niska niska niska
wynikow

mozliwe odpowiedzi: , Tak™, ,Czesciowo tak"; ,Nie”;
Interpretacja wyniku: wysoka — brak lub jeden staby punkt w niekrytycznej domenie; umiarkowana — wigcej niz jeden staby punkt w niekrytycznej

domenie; niska — jeden staby punkt w domenie krytycznej ze stabymi punktami w domenach niekrytycznych lub bez nich; krytycznie niska — wiecej niz
jeden staby punkt w domenie krytycznej ze stabymi punktami w domenach niekrytycznych lub bez nich.
RCT — kontrolowana proba kliniczna z randomizacja.
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Tab. 156. Ocena jakosci wlaczonych przegladow systematycznych wg AMSTAR — czesc 2.

Pytanie Odpowiedz
Shi 2021 Soni 2021a Soni 2021b | Vandervorst | Wang 2021 Yang 2020 Zhao 2020 Lhu 2018 Xu 2019
2021
Pytanie 1 | tak tak tak tak tak tak tak tak tak
Pytanie 2 | tak tak tak nie tak nie nie nie nie
Pytanie 3 | nie nie nie nie tak nie nie nie nie
Pytanie 4 | czesciowo tak | czesciowo CZesciowo czesciowo cZesciowo tak tak czesciowo cZesciowo
tak tak tak tak tak tak
Pytanie 5 | tak nie nie nie tak nie tak tak tak
Pytanie 6 | tak nie nie tak tak tak tak tak tak
Pytanie 7 | nie nie nie nie nie nie nie nie nie
Pytanie 8 | tak tak tak tak tak CZesciown CZesciowo CZESCIowWD CZESCIowWo
tak tak tak tak
Pytanie nie tak tak cZesciowo tak czesciowo czesciowo czesciowo czesciowo
9a tak tak tak tak tak
Pytanie zawiera tylko | zawiera zawiera Zzawiera zawiera zawiera zawiera zawiera zawiera
9b RCT tylko RCT tylko tylko RCT tylko RCT tylko RCT tylko RCT tylko RCT tylko RCT
randomizo
wane
badania
Pytanie nie nie nie nig nie tak nie nie nie
10
Pytanie tak tak tak nie tak tak tak tak tak
11a przeprowad
Zono

metaanalizy
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Pytanie Odpowiedz
Shi 2021 Soni 2021a Soni 2021b | Vandervorst | Wang 2021 Yang 2020 Lhao 2020 fhu 2018 Xu 2019
2021
Pytanie Nie Nie Lawiera Nie Hie Hie Hie Nie Hie
11b przeprowadzo | przeprowad | tylko przeprowad | przeprowad | przeprowad | przeprowad | przeprowad | przeprowad
no Zono randomizo | zono Zono Zono zono Zono zono
metaanalizy metaanalizy | wane metaanalizy | metaanalizy | metaanalizy | metaanalizy | metaanalizy | metaanalizy
badania
Pytanie tak tak tak nie tak tak tak tak tak
12 przeprowadz
ono
metaanalizy
Pytanie tak tak tak tak tak tak tak tak tak
13
Pytanie nie tak tak nie nie tak tak tak tak
14
Pytanie nie tak tak nie tak nie nie nie nie
15 przeprowad
ZOono
metaanalizy
Pytanie tak tak nie tak tak tak tak tak tak
16
Podsumo | krytycznie krytycznie krytycznie krytycznie krytycznie krytycznie krytycznie krytycznie krytycznie
wanie niska niska niska niska niska niska niska niska niska
wynikow

Mozliwe odpowiedzi: ,,Tak”
Interpretacja wyniku: wysoka — brak lub jeden staby punkt w niekrytycznej domenie; umiarkowana — wigecej niz jeden staby punkt w niekrytycznej

domenie; niska — jeden staby punkt w domenie krytycznej ze stabymi punktami w domenach niekrytycznych lub bez nich; krytycznie niska — wiecej niz
jeden staby punkt w domenie krytycznej ze stabymi punktami w domenach niekrytycznych lub bez nich.
RCT — kontrolowana préba kliniczna z randomizacja,.

, wCZesciowo tak™; ,,Mie™;
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22Aneks 8 Ocena ryzyka btedu systematycznego
badan z randomizacja wg Cochrane

Randomizacja

+ wilasciwa — niskie ryzyko btedu systematycznego;
* niewtasciwa — wysokie ryzyko btedu systematycznego;
+ brak danych — nieznane ryzyko btedu systematycznego.

Ukrycie kodu randomizacji

= poprawne — niskie ryzyko bledu systematycznego
* niepoprawne — wysokie ryzyko btedu systematycznego
+ brak danych — nieznane ryzyko btedu systematycznego

Zaslepienie badaczy i pacjentow

+ badanie opisane jako zaslepione lub badanie niezaslepione, jednak brak zaslepienia
nie ma wptywu na wyniki — niskie ryzyko btedu systematycznego

+ badanie opisane jako niezaslepione; brak zaslepienia moze miec wplyw na wyniki —
wysokie ryzyko btedu systematycznego

s brak danych na temat zaslepienia — nieznane ryzyko bltedu systematycznego

{aslepienie oceny efektow

s opisane i wlasciwe — niskie ryzyko bledu systematycznego
+ brak lub niewtasciwe — wysokie ryzyko bledu systematycznego
s brak danych — nieznane ryzyko btedu systematycznego

Miekompletne dane zaadresowane

s roZnica w odsetku pacjentow utraconych z obserwacji miedzy grupami =< 10%,
przyczyny wykluczenia pacjentdw zbilansowane pomiedzy grupami — niskie ryzyko
btedu systematycznego

s rozZnica w odsetku pacjentow utraconych z obserwacji miedzy grupami > 10%,
przyczyny wykluczenia pacjentow niezbilansowane pomiedzy grupami — wysokie
ryzyko bltedu systematycznego

+ brak danych na temat pacjentdw, ktorzy nie ukoriczyli badania — nieznane ryzyko
btedu systematycznego

Selektywne raportowanie

s opis wynikow dla wszystkich punktow koricowych zatozonych w badaniu — niskie
ryzyko bledu systematycznego

= brak opisu wynikow dla czesci lub wszystkich punktow koricowych zatozonych
w badaniu, niekompletny opis — wysokie ryzyko btedu systematycznego

* niewystarczajace dane dla okreslenia, czy ryzyko btedu jest wysokie czy niskie —
nieznane ryzyko bledu systematycznego

Dgdlna jakosc
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+ niskie ryzyko btedu systematycznego dla wszystkich kluczowych domen — potencjalny
btad z matym prawdopodobieristwem w powaZny sposob wplynie na wyniki — niskie
ryzyko bltedu systematycznego

+ niejasne ryzyko btedu dla jednej lub wiecej kluczowych domen — potencjalny biad,
ktory poddaje w watpliwosc wyniki — nieznane ryzyko btedu

+ wysokie rnyzyko bledu dla jednej lub wiecej kluczowych domen — potencjalny biad,
ktory w powazny sposob ostabia pewnosc wynikow — wysokie ryzyko bledu

Opracowano na podstawie: Cochrane Handbook, rozdziat 8.7.a.

286



23 Aneks 9 Ocena jakosci badan kontrolnych
bez randomizacji — Skala Newcastle-Ottawa
(NOS) dla badan kohortowych

Badanie moze otrzymac maksymalnie jedng gwiazdke w przypadku kazdego z pytan z czesci
Dobdr pacjentdw oraz Ocena efektow zdrowotnych. Maksymalnie 2 gwiazdki moga zostac
przyznane w przypadku pytania w czesci Czynniki zakldcajace.

Dobor pacjentéw
1) Reprezentatywnosc grupy poddanej ekspozycji na badany czynnik

a) w sposob wlasciwy reprezentuje sredni (opisz) w populacji =,

b) w pewnym stopniu reprezentuje sredni w populacji #,

c) wyselekcjonowana grupa osob narazonych na badany czynnik, np. pielegniarki,
ochotnicy,

d) brak opisu.
2) Dobdr pacjentdw do grupy niepoddanej ekspozycji na badany czynnik
a) dobrani z tej same]j populacji, co grupa poddana ekspozycji #,
b) dobrani w inny sposcb,
c) brak opisu.
3) W jaki sposdb stwierdzano stopien naraZenia pacjentow na badany czynnik?

a) wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacja medyczna potwierdzajaca wykonanie
operacji chirurgicznych) =,

b) ustrukturyzowany wywiad =,
C) spontaniczne raportowanie,
d) brak opisu.
4) Wykazano, 7e badane efekty zdrowotne nie wystepowaly na poczatku badania
a) tak =,
b) nie.
Czynniki zaklocajgce

1) Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikdéw determinujacych stan zdrowia
identyczna, jak grupa, w ktdrej wystepowat potencjalny czynnik szkodliwy?

a) grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem (wybierz
najwazniejszy czynnik zaktdcajacy) =,

b) grupy ozblizone] charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikow
zaklocajacych = (to kryterium moie by¢ modyfikowane w celu kontroli czynnikow
zaktdcajacych o znaczeniu drugoplanowym).
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Ocena efektow zdrowotnych
1) Czy punkty koricowe oceniano w sposob obiekbywny?
a) tak, niezalezna ocena, metoda slepej proby #,
b) taczenie rekorddw (ang. rekord linkage) %,
c) spontaniczne zgtoszenia pacjentdw,
d) brak opisu.
2) Czy okres obserwac]ji byt wystarczajaco dtugi, by mogly wystapic efekty zdrowotne?
a) tak (wybierz adekwatny czas obserwacji) #,
b) nie.
3) Czy badany stan kliniczny oceniono, u wszystkich pacjentow, u ktdrych obserwacje
rozpoczeto?
a) tak s,

b) niewielkie prawdopodobieristwo wprowadzenia btedu — wysoki odsetek pacjentow,
ktorzy ukoriczyli badanie — = % (wybierz adekwatny odsetek) lub opis pacjentow
utraconych z badania #,

c) odsetek pacjentdw, ktorzy ukoriczyli badanie < % (wybierz adekwatny odsetek)
lub brak opisu pacjentéw utraconych z badania,

d) nie podano.
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24 Aneks 10 Ocena jakosci serii przypadkow wg
skali NICE

Czy badanie zostato przeprowadzone w wigcej niz jednym centrum?

Czy precyzyjnie opisano cel badania?

Czy precyzyjnie zdefiniowano kryteria wiaczenia/wykluczenia (definicja przypadku)?
Czy precyzyjnie zdefiniowano raportowane punkty koricowe?

Czy dane zbierano prospektywnie?

Czy wyraznie opisano, Zze pacjenci byli rekrutowani do badania kolejno z rzedu?

Czy doktadnie opisano gtéwne wyniki badania?

NP Ae W N

Czy sklasyfikowano poszczegdlne punkty koricowe (np. jako stopieri zaawansowania
choroby, nieprawidtowe wyniki testu, charakterystyka pacjentow)?

Odp. TAK = 1 pkt.
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25 Aneks 11. Charakterystyka witgczonych badan
w przegladzie badan pierwotnych dla
interwencji

25.1Zestawienie kryteriow wiaczenia i wykluczenia
pacjentow

Ponizej zestawiono kryteria wlaczenia i wykluczenia pacjentow  w badaniach
uwzglednionych w niniejszej analizie (por. Tab. 157).

Tab. 157. Kryteria wilaczenia i wykluczenia pacjentow w badaniach.

Badanie Kryteria wigczenia i wykluczenia

CGAB KRYTERIA WLACTEMIA:

meZczyni i kobiety w wieku 18 - 65 lat,

migrena z aura lub bez w wywiadzie, przez co najmniej 1 rok przed
wigczeniem do badania,

od 4 do 14 dni z migrenowym bdlem glowy 1 co najmniej 2 ataki migreny
w okresie 28 dni podczas 5P-2,

wystapienie migreny przed 50 r.Z2.,

stosowanie toksyn botulinowych A i B podawanych w okolice gtowy lub szyi
przerwane co najmniej 4 miesigce przed SP 2.

KRYTERIA WYKLUCZEHNIA:
pacjenci aktualnie wiaczeni lub pacjenci, ktdrzy przerwali w ciagu
ostatnich 30 dni udziat w badaniu klinicznym dotyczacym dowolnego leku
lub urzadzenia,

jakakolwiek obecna lub wczesniejsza ekspozycja na CGRP lub przeciwciato
czynnika wzrostu nerwdw,
migrena hemiplegiczna, oftalmoplegiczna lub podstawna w historii,

historia lub wystepowanie innej choroby wskazujacej na problem
medyczny, ktory wykluczatby udziat w badaniu,

brak odpowiedzi na 2 skuteczne metody zapobiegania migrenie, zgodnie
z wytycznymi dotyczacymi leczenia American Academy of
Neurology/ American Headache Society, poziom A1B,

dowody znaczacej akbywnej choroby psychiatrycznei,

ciaza lub laktacia.

CONQUER KRYTERIA WLACZEMIA:

pacjenci w wieku 18-75 lat,

potwierdzona migrena z aurg lub bez lub migrena przewlekla zdefiniowana

wg wybycznych ICHD-3,
migrenowe bodle gtowy w historii co najmniej 1 rok przed badaniem

przesiewowym,

wystapienie migreny przed 50 r.Z.,

srednio co najmniej 4 dni z migrenowym bdlem glowy oraz co najmniej 1
dzien bez bdlu gtowy miesiecznie w okresie 3 miesiecy,

udokumentowane niepowodzenie leczenia 2-4 preparatami z kategorii
lekdw zapobiegajacych migrenie® w ciagu ostatnich 10 lat spowodowane
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Badanie

Kryteria wiaczenia i wykluczenia

niedostateczng skutecznoscig (po co najmniej 2 miesiacach stosowania

maksymalnej tolerowanej dawki) i bezpieczenstwo lub brak tolerancji.

KRYTERIA WYKLUCZENIA:

historia klasterowych bolow gtowy lub podtypdw migreny, w tym: migrena
hemiplegiczna, oftalmoplegiczna, z aura z pnia mdzgu,

historia urazdw glowy i szyi w okresie 6 miesigcy przed wizyta przesiewowa
lub uraz gltowy zwigzany ze znaczng zmiana jakosci lub czestotlivosci
boldw glowey,

ostre zdarzenia sercowo-naczyniowe lub powaine ryzyko sercowo-
naczyniowe lub oba, stwierdzone na podstawie wynikow EKG, zawat
migsnia sercowego, niestabilna dtawica piersiowa, przezskorna
interwencja wiercowa, pomostowanie tetnic wiencowych lub udar
w ciagu 6 miesiecy przed badaniem przesiewowym,

choroba watroby potwierdzona wynikami prab watrobownych,

powazny lub niestabilny stan medyczny lub psychiatryczny.

EVOLVE-1

KRYTERIA WLACTEMIA:
mezczyini 1 kobiety w wieku 18-65 lat,
migrena w wywiadzie, potwierdzona zgodnie z wytycznymi ICHD-36 co
najmmniej 1 rok wczesnie],
wystgpienie migreny przed 50 r.Z.,
4-14 dni z migrenowym bdlem glowy i co najmniej 2 ataki migreny
miesiecznie w okresie wyjsciowym,
KRYTERIA WYKLUCZEHNIA:
brak odpowiedzi na =3 preparaty z kategorii leczenia zapobiegajacego
migrenie, zgodnie z wytycznymi dotyczacymi leczenia American Academy
of Neurology/American Headache Society, poziom A1 B,
udziat w innym badaniu klinicznym w ciagu ostatnich 30 dni,
wrzesniejsza ekspozycja na przeciwciato CGRP,
przyjecie terapeutycznego przeciwciata w ciggu ostatnich 12 miesiecy,
przyjmowanie lekdw zapobiegajacych migrenie w ciggu 30 dni od
wiaczenia;
stan chorobowy, ktory wyklucza udziat w badaniu, w tym m.in.: ciaZa,

mysli samobdjcze w ciggu ostatniego miesiaca, historia naduzywania lub
uzaleznienia od substancji w ostatnim roku, niedawna historia ostrych

incydentdw sercowo-naczyniowych i/lub powazne ryzyko sercowo-
naczyniowe potwierdzone w wywiadzie lub wynikami EKG.

EVOLVE-2

KRYTERIA WLACTEMIA:
mezczyini 1 kobiety w wieku 18-65 lat,
rozpoznanie migreny z aurg lub bez, potwierdzona zgodnie z wytycznymi
ICHD-30 co najmniej 1 rok wczesnie],
wystgpienie migreny przed 50 r.Z.,
4-14 dni z migrenowym bdlem gtowy (w tym takze prawdopodobnym) i co
najmniej 2 ataki migreny miesiecznie w okresie wyjsciowym,
wskainik przestrzegania zaleceri w elektronicznym dzienniku (ePRO)
na poziomie B0,
KRYTERIA WYKLUCZENIA:
brak odpowiedzi na =3 preparaty z kategorii leczenia zapobiegajacego
migrenie, zgodnie z wytycznymi dotyczacymi leczenia American Academy
of Neurology/American Headache Society, poziom A1 B,
stosowanie opioiddw lub barbiturandw >2 razy na miesiac,

udziat w innym badaniu klinicznym w ciagu ostatnich 30 dni,
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Badanie

Kryteria wiaczenia i wykluczenia

wrzesniejsza ekspozycja na galkanezumab lub jakiekolwiek inne
przeciwciato CGRP,

przyjecie terapeutycznego przeciwciata w ciggu ostatnich 12 miesiecy,

rozpoznana nadwrazliwose na wiele lekdw,

obecnosc schorzenia medycznego lub psychiatrycznego, ktdre wykluczatoby
udziat w badaniu.

REGAIN

KRYTERIA WLACZEHIA:

dorosli pacjenci w wieku 18-65 lat

zdiagnozowana migrena przewlekia zdefiniowana wg ICHD-36,

wystapienie migreny przed 50 r.2.

co najmniej 15 dni z bdlem glowy w miesigcu, z czego co najmniej 8
Z migrena, w okresie >3 miesiecy przed badaniem przesiewowym
i zgodnie z oceng w dzienniku ePRO w trakcie 1-miesiecznego
prospekbywnego okresu odniesienia,

co najmniej 1 dzien wolny od bolu glowy w miesiacu w okresie 3 miesiecy
przed badaniem przesiewowym oraz na poczatku badania,

wskainik przestrzegania zaleceri w elektronicznym dzienniku (ePRO)

na poziomie B0%,

KRYTERIA WYKLUCZENIA:

uporczywy, codzienny bol gtowy, klasterowy bdl glowy, uraz glowy lub szyi
w okresie ostatnich 6 miesiecy, mozliwy pourazowy bdl gtowy lub
pierwotny bol glowy inny niz migrena przewlekta

brak odpowiedzi na =3 wczedniejsze preparaty z kategorii leczenia
zapobiegajacego migrenie, w oparciu o liste srodkéw przygotowang
w oparciu o dowody American Academy of Neurology,

terapia przeciwciatami w trakcie lub w ciagu 1 roku przed badaniem,

wystepowanie powaznych lub niestabilnych schorzen lub zaburzen
psychiatrycznych,

udaru mozgu w historii,

historia nadufzywania substancji lub uzaleznienia w ciggu ostatniego roku

ryzyko ostrych incydentdw sercowo-naczyniowych na podstawie wywiadu
lub wynikéw EKG,

* propranolol lub metoprolol, topiramat, walproinian lub diwalproeks, amitryptylina, flunaryzyna,

kandesartan, toksyna botulinowa A lub B (jesli sa przyjmowane w przypadku przewlekiej migreny)
oraz leki lokalnie zatwierdzone do zapobiegania migrenie

25.2

Charakterystyka poczatkowa pacjentéw

Ponizej zestawiono charakterystyki poczatkowe pacjentow wigczonych do poszczegdlnych
badan (por. Tab. 158 — Tab. 162)

Tab. 158. Charakterystyka poczatkowa pacjentéw wiaczonych do badania

CGAB.
Parametr Placebo [N=137] GAL, 120mg
[N=70]
Wwiek, lata, srednia (SD) 39,5 (12,1) 40,6 (10,9)
Kobiety, n (%) 109 (79,6) 59,0 (84,3)
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Parametr Placebo [N=137] GAL, 120mg
[N=70]

Liczba dni z migrenowym bolem gtowy w miesigcu, 6,6 (2,7) 7.0 (2,6)
srednia (SD)

Liczba dni z prawdopodobnymi migrenami 8,0 (3,1) 8,7 (3,5)
i migrenowymi bdlami glowy w miesiacu, srednia
(SD)

Liczba napaddw migreny w miesiacu, srednia (5D) 4,7 (1,5) 5.0 (1,6)

Nasilenie migrenowego bélu gtowy w miesigou®, 2,3 (0,4) 2,3 (0,3)

srednia (SD)

* Srednie nasilenie bolu glowy (natezenie bdlu) oceniane w skali 0 — 3 (0 = brak; 1 = tagodne; 2 =

umiarkowane; 3 = silne);
GAL — galkanezumab; SD — odchylenie standardowe.
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Tab. 159. Charakterystyka poczatkowa pacjentow wiaczonych do badania CONQUER.

Parametr Populacja taczna [N=462] Populacja z migreng Populacja z migrena przewlekia
epizodyczna [N=269] [H=193]
Placebo GAL120mg Placebo GAL 120mg Placebo GAL 120mg
[H=230] [M=232] [H=132] [N=137] [H=%8] [N=95]

wiek, lata 45,7 (12,3) 45,9 (11,3) 46,3 (11,8) 45,9 (11,2) 44,8 (13,1) 45,8 (11,6)

Pted Mezczyzni 28 (12%) 37 (1 15 (11%) 25 (18%) 25 (1 12 (13%)

Kobiety 202 (88%) 195 (84%) 117 (89%) 112 (82%) 85 (87%) 83 (87%)

Rasa Biata 182 (79%) 183 (79%) 115 (87%) 118 (86%) 67 (68%) Emﬁ_

Azjatycka 35 (15%) 37 (1 12 (9%) 4 (10%) 23 (2 23 (24%

Czarna lub 2 (1%) 3 (1%) (1%) 0 (1%) 3 _“wﬁ_
Afroamerykanie

Rdzenni 1 (<1%) 0 0 0 1 (1%) 0
amerykanie

Inna 3 (1%) 1 (<1%) 2 (2%) (1%) (1%) 0

Brak danych 7 (3%) 8 (2%) 2 (2%) 4 (3%) 5 (5%) 4 (4%)

EMI (kg/m?) 25,6 (5,5) 26,0 (5,5) 25,3 (5,3) 26,1 (5,2) 25,9 (5,9) 25,7 (5,9)

Czas od pierwsze]j diagnozy migreny, lata 23,8 (13,9) 22,7 (13,2) 22,9 (13,1) 21,7 [12,7) 24,9 (14,9) 24,2 (13,9)

Liczba dni z bdlem glowy w miesiacu 14,8 (6,0) 15,3 (6,4) 10,6 (2,6) 11,0 (3,0) 20,4 (4,2) 21,5 (4,6)

Liczba dni z migrenowym bdlem gtowy 13,0 (5,7) 13,4 (6,1) 9,2 (2,7) 9,5 (3,0) 18,1 (4,7) 19,2 (4,7)
w miesiacu

Liczba dni w miesiacu, w ktdrych na 12,4 (6,0) 12,3 (6,0) 9,4 (3,8) 9,7 (3,5) 16,4 (6,0) 16,0 (6,9)
poczathku badania stosowano jakiekolwiek
leki dorazne na bdl glowy

Kategoria czestosci Epizodyczna 36 (16%) 35 (15%) 36 (27%) 35 (26%) - -
migreny na poczatku o niskiej

badania

czestotliwosci®
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Parametr

Populacja taczna [N=462]

Populacja z migrena

Populacja z migrena przewlekla

epizodyczng [N=269] [M=193]
Placebo GAL120mg Placebo GAL 120mg Placebo GAL 120mg
[M=230] [M=232] [H=132] [M=137] [HN=98] [N=93]
Epizodyczna 96 (42%) 102 (44%) 96 (73%) 102 (74%) - -
o wysokie]
czestotliwosci T
Przewlekia 98 (43%) 95 (41%) - - 98 (100%) 95 (100%)
Migrena z aurg zgtoszona w eDiary na 96 (42%) 108 (47%) 56 (42%) 64 (47%) 40 (41%) 44 (46%)
poczathku badania
Catkowita liczba indywidualnych prdb 3,3 (1,7) 3,3 (1,8) 3,0 (1,1) 3,2 (1,5) 3,8 (2,1) 3,6 (1,7)
stosowania srodkdw zapobiegawczych, ktdre
nie powiodiy sie w ciagu ostatnich 10 lats
Catkowita liczba indywidualnych préb 3,5 (1,7) 3,5 (1,7) 3,1 (1,2) 3,3 (1.6) 4,0 (2,2) 3,8 (1,9)
stosowania srodkdw zapobiegawczych, ktdre
nie powiodty sie w ciagu catego Zycia
Liczba kwalifikujacych 2 139 (60%) 130 (56%) 86 (65%) 81 (59%) 53 (54%) 49 (52%)
sig kategorii lekow, 2 a
Bt ki 3 68 (30%) 71 (31%) 36 ﬁﬁm_ 42 (31%) 32 (33%) 29 (31%)
w ciagu ostatnich 10 lat 4 19 (8%) 27 (12%) 8 (6%) 14 (10%) 11 (11%) 13 (14%)
Kategorii lekdw, ktdre Topiramat 169 (73%) 163 (70%) 99 (75%) 98 (72%) 70 (71%) 65 (68%)
zawiodty w ciggu . . g ; - o
it AL Amitryptylina 111 (48%) 110 (47%) 59 (45%) 98 (72%) 52 (53%) 49 (52%)
Propranolol lub 101 (44%) 108 (47%) 57 (43%) 66 (48%) 44 (45%) 42 (44%)
metoprolol
Kwas 63 (27%) 66 (28%) 40 (30%) 47 (24%) 23 (23%) 19 (20%)
walproinowy lub
diwalproeks
Toksyna 36 (16%) 41 (18%) 12 (9%) 14 (10%) 24 (24%) 27 (28%)
botulinowa A lub
B
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Parametr

Populacja taczna [N=462]

Populacja z migrena

Populacja z migrena przewlekla

epizodyczng [N=269] [M=193]
Placebo GAL120mg Placebo GAL 120mg Placebo GAL 120mg
[M=230] [M=232] [H=132] [M=137] [HN=98] [N=93]
Kandesartan 26 (11%) 22 (9%) 15 (11%) 11 (8%) 11 (11%) 11 (12%)
Flunaryzyna 23 (10%) 35 (15%) 13 (10%) 20 (15%) 10 (10%) 15 (16%)
MNaduzywanie doraznych lekdw na bol glowy 99 (43%) 108 (47%) 32 (24%) 46 (34%) 67 (68%) 62 (65%)
na poczatku badania
Catkowity wynik w ocenie 51,0 (45,5) 50,9 (46,0) 37,1 (26,2) 41,3 (34,3) 69,6 (57,9) 64,7 (56,2)
niepetnosprawnosci zwiazanej  migreng na
poczatku badania
Kwestionariusz jakosci Zycia specyficznej 44,0 (18,5) 45,8 (16,0) 46,5 (17,1) 48,6 (14,7) 40,5 (19,7) 41,9 (17,0)

dla migreny - rola
Wynik domeny restrykcyjnej dla funkcji na
poczatku badania

Dane to srednie (SD) lub n (%).

* 4 do <8 dni z migrenowym bolem gtowy w miesigcu;
T & do 14 dni z migrenowym bdlem gtowy w miesiacu i <15 dni z bélem glowy w miesiacu;
f =8 dni z migrenowym bolem gtowy w miesiacu i 215 dni z bdlem gtowy w miesiacu;

§ Ma podstawie wszelkich lekdw przyjmowanych w celu zapobiegania migrenie w ciggu ostatnich 10 lat; nie ogranicza sie do kwalifikujacego standardu
leczenia okreslonego w kryteriach wiaczenia. Niepowodzenie leczenia definiowane jako przerwanie leczenia z powodu braku odpowiedzi lub
niewystarczajacej odpowiedzi, lub zdarzenie dotyczace bezpieczenstwa lub tolerancji. Przeciwwskazania nie liczyty sie jako niepowodzenia leczenia;

1 Ma podstawie wszelkich lekdw przyjmowanych w celu zapobiegania migrenie w ciagu Zycia pacjenta; nie ogranicza sie do kwalifikujacego standardu
leczenia okreslonego w kryteriach wiaczenia. Niepowodzenie leczenia definiowane jako przerwanie leczenia z powodu braku odpowiedzi lub
niewystarczajacej odpowiedzi, lub zdarzenie dotyczace bezpieczenstwa lub tolerancji. Przeciwwskazania nie liczyty sie jako niepowodzenia leczenia.

eDiary — dziennik elektroniczny; GAL — galkanezumab;
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Tab. 160. Charakterystyka poczatkowa pacjentdw wiaczonych do badania

EVOLVE-1.
Parametr Placebo [MN=433] GAL 120mg [N=213]
Dane demograficzne
Wiek, lata, srednia (SD) 41,3 (11,4) 40,9 (11,9)
Kobiety, n (%) 362 (83,6) 181 (85,0)
Biata rasa/pochodzenie, n 356 (BZ,2) 169 (79,3)
BMI 28,6 (5,5) 27,8 (5,3)
Charakterystyka choroby
Czas trwania migreny, lata 19,9 {12,3} 21,1 (13,0)
Choroby wspdtistniejace, n 4,8 (3,6) 4,7 (3,8)
MHD 9,1 (2,0) 9,2 (3,1)
Liczba atakow migreny
w miesigcu 5.8 (1,7) 5,6 (1,7)
Liczba godzin z bélem glowy
w miesigcu 58,8 {39,4} 59,9 (40,0)
Kategoria MHD =8% 285 (65,8) 140 (65,7)
MHD w miesigcu, w ktorych
stosowano leki dorazne 7,4 (3,5) 7.4 (3,7)
Pacjenci naduzywajacy lekdw
doraznych, n (%)& 146 (33,7) 67 (31,5)
Wezesniejsze leczenie
profilaktyczne, n (%) 257 (59.4) 133 (62,4)
Hiepowodzenie =1
wiczesniejszej metody leczenia
profilaktycznego ze wzgledu
na brak skutecznosc, n (%) 79 (18,2) 40 (18,8)
M5Q RF-R 52,9 {15,4} 51,4 (16,2)
Ogolne wrazenia pacjenta
dotyczace ciezkosici choroby 4,7 (1,1) 4,4 (1,1)
Catkowity wynik MIDAS 31,8 (27,3) 32,9 (28,2)

* Pordwnanie z placebo, P <0,05;

& Maduzywanie doraznych lekdw definiuje sig jako stosowanie ergotaminy, tryptandw lub
kombinacji lekéw przez =10 dni w miesiacu lub przez stosowanie prostych lekdw przeciwbdlowych
(niesteroidowych lekdw przeciwzapalnych, aspiryny i paracetamolu/acetaminofenu) przez =15 dni
dla miesiecznego perspektywicznego okresu odniesienia. Nie wskazuje to na rozpoznanie bélu
gltowy spowodowanego naduzywaniem lekow, ale odnosi sie do pacjentdw, ktorzy naduzywali lekow
doraznych w okresie wyjsciowym;

5 Pordwnanie z placebo, P < 0,01;

BMI — indeks masy ciata; MHD — dni z migrenowymi bdlami gtowy; MIDAS — ocena poziomu
niepetnosprawnosci migrenowej; M5Q RF-R — Migraine-Specific Quality of Life Questionnaire Role
Function-Restrictive domain; N — populacja przeznaczona do leczenia dla kazdego schematu
dawkowania; PGI-Severity — ogdlne odczucia pacjenta dotyczace dotkliwosci delegliwosci.
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Tab. 161. Charakterystyka poczatkowa pacjentow

wigczonych do badania

EVOLVE-2.
Parametr Placebo [N=461] GAL 120mg [N=231]
Dane demograficzne
Wiek, lata, srednia (SD) 42,3 (11,3) 40,9 (11,2)
Kobiety, n (%) B5.3 85,3
Biata rasa/pochodzenie, n 70.5 71,9
BMI 28,6 (5,5) 27,8 (5,3)
Charakterystyka choroby
MHD, $rednia (SD) 9,2 (3,0) 9,07 (2,9)
MHD w miesiacu przy 7,6 (3,4) 7,47 (3,3)
zazywaniu lekdw doraznych®,
srednia (SD)
Catkowity wynik MIDAS, 34,3 (31,0) 30,9 (27,9)
srednia (SD)
MSQ RF-R*, srednia I:SD} 51,4 {15,?} 52,5 (14,8)
Ogolne wrazenia pacjenta 4,3 (1,2) 4,1 (1,2)
dotyczace cigikosci choroby®,
srednia (SD)
Czas trwania migreny, lata, 21,2 (12,8) 19,93 (11,7)
srednia (SD)
Liczba atakdw migreny 5,7 (1,8) 5,54 (1,8)
w miesiacu, srednia (SD)
Liczba dni z bolem gltowy 10,7 (3,5) 10,56 (3,4)
w miesiacu, srednia (SD)
Kategoria MHD =8% 66,6 66,7
Wrczesniejsze leczenie 64,6 68,0
profilaktyczne, n (%)
Niepowodzenie =1 63 (13,7) 34,0 (14,7)
wiczesniejszej metody leczenia
profilaktycznego ze wzgledu
na brak skutecznosc, n (%)
Region pochodzenia
Ameryka Pn &, % 48,6 48,5
Europa, % 26,5 26,0
Inny, % 25,0 25,5

+ Pierwszorzedowe i * drugorzedowe kluczowe punkty korcowe;

& meksyk i Stany Zjednoczone;

MHD — dni z migrenowymi bolami gtowy; MIDAS — ocena poziomu niepetnosprawnosci migrenowej;
M5Q RF-R — Migraine-Specific Quality of Life Questionnaire Role Function-Restrictive domain; N —
populacja przeznaczona do leczenia dla kazdego schematu dawkowania; PGI-Severity — ogdlne
odczucia pacjenta dotyczace dotkliwosci dolegliwosci.

298




Tab. 162. Charakterystyka poczatkowa
REGAIN.

pacjentéw wiaczonych do badania

Parametr Placebo [M=558] GAL 120mg
[N=278]
wiek, lata 41,6 (12,1) 39,7
Kobiety, n (%) 483 (87) 237 (85)
Rasa, n (%) Biata 432 (77) 223 (80)
Czama 39 (7) 16 (6)
Z6tta 26 (5) 13 (5)
Inna 61 (11) 26 (9)
BMI, kg/m? 76.9 (5.6) 26.4 (5.5)
Czas trwania choroby migrenowej, lata 21.9 (12.9) 20.4 (12.7)
MHD w miesiacu 19.6 (4.6) 19.4 (4.3)
MHD w miesigcu przy zazywaniu lekdw doraznych 15.5 (6.6) 15.1 [6.3)
Liczba dni z balem gtowy w miesigcu 21.5 (4.1) 21.2 (4.0)
Liczba godzin z bdlem migrenowym glowy 136.7 (91.0) 136.0 (79.5)
w miesigcu
Liczba godzin z bolem gtowy w miesigcu 145.1 (95.1) 144.7 (85.4)
Aura zgtaszana przez pacjenta, n (%) 310 (56) 153 (55)
Wczesniejsze leczenie zapobiegawcze w ciggu 435 (78) 211 (76)
ostatnich 5 lat, n (%)
Niepowodzenie =2 srodkdw zapobiegawczych 163 (29) 68 (24)
w ciagu ostatnich 5 lat, n (%)
Naduzywanie doraznych lekéw na bol gtowy, n (%) 353 (63) 178 (64)
Jednoczesne leczenie zapobiegawcze, n (%) 82 (15) 37 (13)
Catkowity wynik MIDAS 68.7 (57.4) 62.5 (49.5)
MSQ RF-R 38.4 (17.2) 39.3 (17.3)
M5Q RF-P 55.0 (20.8) 55.5 (22.0)
MSQ EF 44.2 (26.0) 45.3 (25.8)
PGI-5 4.9 (1.2) 4.8 (1.2)

*p = 0,05 vs placebo;

GAL — galkanezumab; MHD — dni z migrenowymi bolami stowy; MIDAS — ocena poziomu
niepetnosprawnosci migrenowej; M5Q — Kwestionariusz oceny jakosci Zycia specyficzny dla
migreny; PGI-5 — Cigzkos< choroby w ogdlnej ocenie pacjenta;
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25.3

Ekspozycja na leczenie i czas obserwacji

W Tab. 163 szczegdlowo opisano sposob dawkowania oraz czas obserwacji we wiaczonych

badaniach.

Tab. 163. Metodyka dawkowania oraz czas obserwacji we wiaczonych

badaniach.

Badanie | Grupa Dawkowanie Czas obserwacji

CGAB GAL, 120 mg Pacjentdw przypisywano do Badanie obejmowalo 4 okresy
(N=70) przyjmowania placebo lub GAL badawcze (SP). SPI (5-45 dni)

w dawce 5, 50, 120 lub 300 mg badanie przesiewowe
(2:1:1:1:1) podawanych we i wyptukiwanie, SPIl (28-28 dni)
wstrzyknieciu podskdrnym raz prospektywny okres wyjsciowy
w miesiacu przez 3 miesigce. do okreslenia czestosci MHD,
placebo SPII (12 tygodni) podwdjnie
(N=137) zaslepiony okres leczenia oraz
SPIV (12 tygzodni) okres
obserwacji po leczeniu.

CONQUER | GAL, 120 mg Pacjenci zostali losowo Badanie obejmowalo cztery

(N=232) przydzieleni w stosunku 1:1 do okresy badawcze: 3 do 30-
otrzymywania comiesiecznego dniowy okres przesiewowy; 1-
podskornego placebo lub 120 mg | miesigczny perspektywiczny
GAL. Uczestnicy losowo okres odniesienia w celu
placebo przydzieleni do grupy GAL ustalenia kwalifikowalnosci
(N=230) otrzymali dawke nasycajaca 240 | pacjentdw na podstawie
mg (podawang jako dwa odpowiedzi dotyczacych bélow
zastrzyki 120 mg). gtowy zgtoszomych w dzienniku
elektronicznym (eDiary); 3-
miesieczna, randomizowana,
podwdjnie zaslepiona,
kontrolowang placebo faze
leczenia; 1 3-miesieczna otwarta
faze leczenia.

EVOLVE-1 | GAL, 120 mg Pacjenci zostali losowo Badanie obejmowalto 4 okresy
(N=213) przydzieleni do 1 z 3 grup badawcze: wstepne badanie
placebo terapeutycznych (2:1:1) do przesiewowe i eliminacje
(N=433) grupy otrzymujacej placebo lub | wszystkich metod leczenia

GaAL w dawce 120 mg lub 240 zapobiegajacego migrenie (3-45
mg. Pacjenci przydzieleni dni); prospektywny okres
losowo do schematu dawkowania | wprowadzajacy (wyjsciowy) (30-
120 mg GAL otrzymywali dawke | 40 dni) w celu okreslenia
nasycajaca 240 mg (2 czestosci MHD; okres leczenia
wstrzykniecia podskorne po 120 | z podwdjnie slepa proba
mg kazdy. GAL lub placebo (miesiac 1, 2,3,4,5i6);i4
podawano we wstrzyknieciu miesiace po leczeniu (miesiac 7,
podskdrnym co miesigc podczas | 8, 91 10). Wszyscy
wizyt w gabinecie. Zrandomizowani pacjenci mieli
wejsc w 4-miesigczny okres po
leczeniu (wyptukanie), w tym
pacjenci, ktarzy wczesnie
przerwali leczenie i nadal byli
poddawani ocenie tolerancji
podczas wyptukiwania GAL.
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Badanie | Grupa Dawkowanie Czas obserwacji
EVOLVE-2 | GAL, 120 mg Pacjentow przydzielono metoda | Badanie obejmowato 4 okresy
(N=231) podwojnie slepej proby do badawcze: | - badania lekarskie
placebo przyjmowania placebo lub GAL i wyptukiwanie lekdw
(N=461) w dawce 120 lub 240 mg (2:1 1) | zapobiegajacych migrenie przez
podawanych we wstrzyknieciu 30 dni (4 miesiace w przypadku
podskdrnym. raz w miesiacu toksyny onabotulinowej A); 11 -
przez & miesiecy. Pacjenci ustalenie wyjsciowej MHD
przydzieleni losowo do grupy (MHD]); Il - 6-miesieczna faza
otrzymujacej dawke 120 mg leczenia metoda podwajnie
otrzymali dawke nasycajaca 240 | slepej proby; IV byt 4-miesieczny
mg (dwa wstrzykniecia po 120 okres po leczeniu (wyptukaniu).
mg kaide) podczas pierwsze]
wizyty.
REGAIN GAL, 120 mg Pacjentdw przydzielono losowo Badanie obejmowalo 5 ckresdw
(N=278) w stosunku 2:1:1 do grupy badawczych: | - 3 do 45-dniowy
placebo otrzymujacej co miesigc okres przesiewowy; 1l - 1-
(N=558) podskorne wstrzyknigcia miesieczny perspekitywiczny

placebo, GAL 120 mg (z dawka
nasycajaca 240 mg) lub GAL 240
mg.

okres wyjsciowy w celu
okreslenia kwalifikowalnosci
pacjentow na podstawie
dziennych wpisdw do
elektronicznego dziennika
wynikdw zgtaszanych przez
pacjentéw (ePRO); Il - 3-
miesieczny randomizowany,
podwdjnie zaslepiony,
kontrolowany placebo okres
leczenia; IV - 9-miesigczny
otwarte badanie przediuZzone; V
- 4-miesieczny okres po
leczeniu, aby obserwowac
wyptukiwanie badanego leku.

25.4

Chorzy, ktérzy nie ukornczyli badania

Przyczyny nieukoriczenia leczenie w badaniach wiaczonym do analizy przedstawiono ponizej
(por. Tab. 164)

)-
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Tab. 164. Przyczyny i liczby chorych, ktorzy nie ukonczyli leczenia we wlaczonych badaniach.

CGAB CONQUER EVOLVE-1 EVOLVE-2 REGAIN
GAL, 120 | placebo GAL, 120 | placebo | GAL, 120 | placebo GAL, 120 | placebo GAL, 120 | placebo
mg mg mg mg mg
Liczba randomizowanych 70 137 232 230 213 433 23 461 278 558
pacjentow
Liczba pacjentow, ktdrzy 8 1" 7 4 36 82 28 74 15 49
nie ukoriczyli badania, n (%)
Przyczyna nieukoriczenia, n (%)
Wycofanie zgody pacjenta, 4 B 1 2 11 33 1" 39 4 19
n
Utrata z obserwacji, n 3 2 - 9 18 7 10 4 10
Maruszenie protokofu, n 1 . 4 1 2 Y 2 5 1 f
Decyzja lekarza, n - 1 - 3 7 - 4 1 2
Brak skutecznosci, n - - 1 1 1 10 1 6 4
Zdarzenia niepozadane, n - - 1 9 10 4] a3 3 f
CiaZa, n 2 g = 1 2 2 1 2 2
Zakoriczone przez sponsora, - - - - - 1 -

n

GAL — galkanezumab

302




25.5 Opis punktéw koncowych

Szczegdlowy opis punktéw koricowych raportowanych we wigczonym badaniu przedstawiono
w Tab. 165.

Tab. 165. Punkty koricowe raportowane we wiaczonych badaniach.

Badanie Punkty korncowe

CGAE | Pierwszorzedowy punkt koricowy:
srednia zmiana liczby MHD wzgledem wartosci wyjsciowe].
Drugorzedowe punkty koricowe:
zmiany w liczbie MHD z wiaczeniem prawdopodobnych z MHD,
zmiana w liczbie prawdopodobnych MHD,
zmiana w liczbie dni z bolem glowy,
zmiana w liczbie atakdw migreny,
odsetek pacjentdw zgtaszajacych 50% i 100% zmniejszenie liczby MHD,
bezpieczeristwo.
COMQUER | Pierwszorzedowy:
zmiana w liczbie MHD w miesiacu wzgledem wartosci wyjsciowe].
Kluczowe drugorzedowe punkty korncowe®:
zmiana w liczbie MHD w subpopulacijach,
odsetek pacjentdw zgtaszajacych =50%, =75% i 100% zmniejszenie liczby z MHD,
ocena jakosci zycia wg kwestionariusza MSQ,
ocena niesprawnosci wynikajacej z migreny wg kwestionariusza MIDAS,
zmiana liczby dni w miesiacu z migrena wymagajaca stosowania doraznych lekdw
przeciwbolowych,
bezpieczeristwo i tolerancia.
EVOLVE-1, | Pierwszorzedowy punkt korcowy:
EVOLVE-2 zmiana w liczbie MHD w miesigcu wzgledem wartosci wyjsciowe].
Drugorzedowe punkty korcowe:
odsetek pacjentdw zgtaszajacych =50%, =75% i 100% zmniejszenie liczby z MHD,
zmiana liczby dni w miesigcu z migreng wymagajaca stosowania doraznych lekow
przeciwbolowych,
ocena jakosci Zycia wg kwestionariusza MSQ,
ocena stopnia ciezkosci choroby wa skali PGI-S,
ocena niesprawnosci wynikajacej z migreny wg kwestionariusza MIDAS,
bezpieczeristwo.
REGAIN | Pierwszorzedowy punkt koncowy
zmiana w liczbie MHD w miesigcu wzgledem wartosci wyjsciowe].
Drugorzedowe punkty korcowe:
odsetek pacjentow zglaszajacych =50%, =75% i 100% zmniejszenie liczby z MHD,
ocena jakosci Zycia wg kwestionariusza MSQ,
zmiana liczby dni w miesigcu z migrena wymagajacya stosowania doraznych lekdw
przeciwbolowych,
ocena niesprawnosci wynikajacej z migreny wg kwestionariusza MIDAS,
ocena stopnia cigzkosci choroby wa skali PGI-5,
bezpieczeristwo.
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Badanie Punkty kornicowe

* Wezystkie kluczowe cele drugorzedne miaty zostac przebadane zardwno w populacji catkowite]
(migrena epizodyczna i przewlekia), jak i subpopulacji z migrena epizodyczna, chyba Ze okreslono
inaczej.

HIT-6 — test oceniajacy wplyw bdlu na Zycie pacjenta; MHD — dni z migrenowymi bolami glowy;
M50 — kwestionariusz oceny jakosci zycia specyficzny dla migreny; TEAE — zdarzenie niepozadane
spowodowane leczeniem; SAE — powazne niepozadane zdarzenie,

25.6 Randomizacja i zaslepienie

W Tab. 166 przedstawiono opis randomizacji i zaslepienia w badaniach wiaczonych do

analizy.

Tab. 166. Randomizacja i zaslepienie w badaniach wiaczonych.

Badanie Randomizacja laslepienie

CGAB Pacjentow przypisywano Za pomoca Pacjenci, badacze oraz
wygenerowane] komputerowo selwencji pozostaty personel
losowe] z zastosowaniem interaktywnego Zaangaziowany w prowadzenie
systemu odpowiedzi sieciowej do placebo lub badania byli zaslepieni na
GAL w dawce 5, 50, 120 lub 300 mg (2: 1: 1: 1: indywidualne przydziaty
1) podawanych podskérnie raz w miesigcu przez leczenia

3 miesiace.
COMQUER Randomizacja zostata przeprowadzona na Sponsor, badacze, personel
podstawie wygenerowane] komputerowo badawczy i uczestnicy zostali
selowencii losowe]j za pomoca interaktywnego zamaskowani do przydziatu
systemu odpowiedzi sieciowe], podzielonego | leczenia na czas trwania catego
wedtug kraju i czestosci wystepowania badania. GAL i placebo byty
migreny. dostarczane we wstepnie
napetnionych, jednorazowych
strzykawkach, ktérych nie
mozna byto od siebie odrdznic
i ktore zawieraly te same
obojetne skiadniki. W celu
maskowania pacjenci losowo
przydzieleni do grupy placebo
otrzymali rdwniez dwa
wstrzykniecia podczas
pierwszej wizyty.
EVOLVE-1 Pacjenci, ktdrzy spetnili kryteria rejestracji, Personel osrodka i pacjenci
zostali losowo przydzieleni do leczenia za pozostawali slepi na przydziat
pomocg wygenerowane] komputerowo leczenia.

sekwencji randomizacji przy uiyciu

interakitywnego systemu odpowiedzi sieciowe].
EVOLVE-2 Pacjentow przydzielono metoda podwdinie | Aby zachowad zaslepienie, GAL
slepej préby za pomoca wygenerowanej | i placebo byty dostarczane jako
komputerowo sekwencji randomizacji przy 1 ml, wstepnie napetnione,
uZyciu interaktywnego systemu odpowiedzi jednorazowe strzykawki
sieciowe] (IWRS) do placebo lub GAL. | z etykietami specyficznymi dla
badania. Strzykawki byty
uniemozliwiaty rozrdinienie
substancji. Pacjenci we
wszystkich grupach otrzymywali
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Badanie

Randomizacja

laslepienie

dwa wstrzykniecia podczas
kazdej wizyty w celu
zachowania zaslepienia przez
caty okres trwania badania.

REGAIN

Przypisanie do leczenia odbywato sie za Aby zachowac zaslepienie,
pomocg wygenerowane]j komputerowo | pacjenci we wszystkich grupach
sekwencji losowe]j z interaktywnym systemem | otrzymywali dwa wstrzykniecia

odpowiedzi w sieci. Randomizacja obejmowata 1 ml podczas kazdej
stratyfikacje w poszczegdlnych krajach, comiesigczne] wizyty (2
naduzywanie lekdw na ostry bdl glowy, oraz wstrzykniecia placebo, 1
obecnosc wspdtistniejacej profilaktyki migreny. wstrzykniecie placebo i 1

wstrzykniecie GAL 120 mg lub 2
wstrzyknigecia GAL 120 mg)

w maskowanych, napetnionych
strzykawkach. Pacjenci

w grupie GAL w dawce 120 mg
otrzymali 240 mg podczas
pierwszej wizyty, a nastepnie
120 mg w kolejnych
miesiacach. Wszyscy pacjenci
musieli pozostac w gabinecie
przez 30 minut po podaniu
pierwszej dawki.

GAL — galkanezumab.

237

Hipoteza zerowa i typ analizy

Tab. 167. Hipoteza zerowa i typ analizy w badaniach wiaczonych.

Badanie

Hipoteza zerowa

Typ analizy

CGAR

Gldwnym celem byla ocena, =1 dawka
GAL byta skuteczniejsza niz placebo
w zapobieganiu migrenie. Przewage
okreslano, gdy prawdopodobieristwo
pozZniejszej wiekszej poprawy

w ktorejkolwiek grupie dawkowania
GAL w pordwnaniu z placebo,
mierzone srednia zmiang w stosunku
do wartosci wyjsciowej liczby MHD

w 3. Miesigcu.

Analize przeprowadzono na populacji
ITT, ktdra obejmowata wszystkich
pacjentow, ktorzy zostali
zrandomizowani i otrzymali co najmnie]
1 dawke badanego leku. Do oceny
zastosowano dwa testy statystyczne.
Podstawowe analizy przeprowadzono
stosujac Bayesowski model odpowiedzi
na dawke podczas SP 3. Przedziaty 90%
BCl obliczono dla pdZniejsze]j sredniej
zmiany MHD od wartosci wyjsciowej.
Poniewai model bayesowski dawka-
odpowied: dostarczyt jedynie szacunkdw
efektu leczenia w miesiacu 3,
zastosowano analize uzupetniajaca jako
podstawowy miernik skutecznosci do
oszacowania efektu leczenia w kazdym
z 3 miesigecy w SP 3, a takze ogdlnie

w ciagu 3 miesiecy. Zmienne ciagte dla
drugorzedowych punktow koricowych
oraz wskazniki odpowiedzi (50% i 100%)
analizowano za pomoca analizy
powtarzanych pomiardw. Zmiana od
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Badanie

Hipoteza zerowa

Typ analizy

punktu odniesienia do punktu korcowego
przy uzyciu ostatniej obserwacji
przeniesionej do M5Q i HIT-6 zostata
przeanalizowana przy uzyciu modelu
analizy kowariancji.

CONQUER

Glownym celem byto pordwnanie GAL
i placebo na podstawie ogdlnej
sredniej zmiany MHD miesiacu w ciagu
3-miesiecznego okresu leczenia

w stosunku do wartosci wyjsciowe]

w populacji catkowitej (migrena
epizodyczna i migrena przewlekta).

Populacja analizy skutecznosci

i bezpieczenstwa obejmowata wszystkich
pacjentdw, ktérzy zostali losowo
przydzieleni i otrzymali co najmniej
jedna dawke badanego leku.

Wymagano >50% zgodnosci z eDiary

w danym miesiacu, aby miesiac zostat
uznany za mozliwy do oszacowania.
Przedstawiono 95% Cl lub SE dla roznicy
srednich najmniejszych kwadratow lub
ilorazow szans (OR) miedzy leczonymi
grupami.

Zmiana w stosunku do wartosci
wyjsciowych zmiennych ciaghych

z powtarzanymi pomiarami zostata
przeanalizowana przy uzyciu
ograniczonego podejscia opartego na
maksymalnym prawdopodobieristwie
powtarzania pomiarow w potaczeniu

z algorytmem Newtona-Raphsona. Do
modelowania bleddw zastosowano
typowa nieustrukturyzowang strukture
kowariancii. Jesli model nie osiagnat
zbieznosci, zaimplementowano algorytm
punktacji Fishera. Jesli model nadal nie
byt zbiezny, model byt dopasowywany za
pomoca macierzy kowariancji

w kolejnym rzedzie, aZ do osiagniecia
zbieznosci modelu. Przyblizenie
Kenwarda-Rogera zostato uzyte do
oszacowania mianownikdw stopni
swobody. W przypadku zmiennych
ciagtych bez powtarzanych pomiardw,
zmiane od punktu odniesienia do punktu
korcowego przeniesienia ostatniej
obserwacii analizowano przy uiyciu
modelu analizy kowariancji.

Zmienne binarne z powtarzanymi
pomiarami byty analizowane

w uogolnionym liniowym modelu
mieszanym jako analiza powtarzanych
pomiardw opartych na pseudo-
wiarygodnosci. W przypadku
kategorycznych zmiennych skutecznosci
bez powtarzanych pomiardw dokonano
pordwnan miedzy leczonymi grupami
przy uzyciu regresji logistycznych.

W przypadku zmiennych kategorialnych
dotyczacych bezpieczenstwa i zmiennych
kategorialmych dotyczacych demografii
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Badanie

Hipoteza zerowa

Typ analizy

i charakterystyki wyjsciowej, poréwnania
miedzy grupami terapeutycznymi
przeprowadzono przy uzyciu doktadnego
testu Fishera.

Testy istotnosci oparto na srednich
najmniejszych kwadratdw lub OR

z dwustronnym alfa 0,05 (dwustronne
95% CI).

EVOLVE-1

Glownym celem byta ocena, czy =1
dawka GAL wykazywata wyisza
skutecznosc od placebo pod wzeledem
ogolnej sredniej zmiany w stosunku
do wartosci wyjsciowe]j w
miesiecznych MHD.

Analizy przeprowadzono w populacji ITT
(pacjenci losowo przydzieleni, ktdrzy
otrzymali co najmniej jedna dawke
badanego leku). Ciggte diugoterminowe
punkty koricowe skutecznosci zostaty
przeanalizowane przy uzyciu analiz
powtarzanych pomiardw w modelu
mieszanym. Dtugoterminowe miary
binarne skutecznosci zostaty
przeanalizowane przy uzyciu analizy
jakosciowej, opartej na pomiarach
powtarzanych. W przypadku
niepowtarzalnych pomiardw odpowiedzi
binarnych, przeprowadzono analize
regresji logistycznej.

EVOLVE-2

Glownym celem byta ocena, czy co
najmniej jeden z badanych
schematow dawkowania GAL byt
lepszy niz placebo w zapobieganiu
migrenowym bolom glowy

u pacjentdw z migrena epizodyczna.
W analizie pierwotnej oceniano
skutecznos< kazdego schematu
dawkowania GAL w pordwnaniu

z placebo na podstawie ogdlnej
sredniej zmiany w stosunku do
wartosci wyjsciowej liczby
miesiecznych MHD podczas 6-
miesiecznej fazy leczenia.

Analizy skutecznosci przeprowadzono
w populacji ITT, w ktorej kazdy
zrandomizowany pacjent otrzymat co
najmniej jedng dawke GAL lub placebo.
Zmiany od wartosci wyjsciowe] dla
ciagtych pomiardw skutecznosci
oszacowano dla kazdego leczenia na
podstawie analiz powtarzalnych
pomiardw modelu mieszanego efektu.

Gdy celem ciaghych drugorzedowych
pomiardw skutecznosci byta ocena
ogolnej sredniej zmiany podczas 6-
miesiecznej fazy leczenia, punktem
korcowym dla poréwnania GAL z placebo
byt gtéwny efekt leczenia z analizy MMRM
w miesigcach 1-6. Kategoryzacyjne
diugoterminowe miary skutecznosci
zostaty przeanalizowane za pomocg
kategorycznej analizy powtarzanych
pomiaraw.

Zgodnie z okreslong procedurg
testowanie kluczowych drugorzednych
punktdw koricowych miato rozpoczad sie
sekwencyjnie po przetestowaniu
gtéwnego punktu koricowego. Binarne
punkty bezpieczenstwa badano przy
uzyciu doktadnego testu Fishera.

W przypadku ciagtych punktow
bezpieczerstwa, zmiany w stosunku do
wartosci wyjsciowe] oceniano za pomocg
modelu ANCOVA,

307




Badanie

Hipoteza zerowa

Typ analizy

REGAIN

Glowny celem byta ocena czy co
najmniej 1 dawka GAL (120 lub 240
mg) byta skuteczniejsza niz placebo
w zapobieganiu migrenie u pacjentdw
z migreng przewlskta, mierzona jako
ogolna srednia zmiana w stosunku do
wartosci wyjsciowej liczby
miesiecznych MHD w 3-miesiecznym
podwojnie zaslepionym okresie
leczenia.

Analize przeprowadzono w populacji
wszystkich zrandomizowanych pacjentow
otrzymujacych co najmniej 1 dawke
badanego leku. Analize skutecznosci
przeprowadzono na podstawie ITT.
Analiza ciaglych powtarzanych pomiardw
skutecznosci przy uzyciu ograniczonej
techniki mieszanych modeli opartej na
maksymalnym prawdopodobienistwie,
powtarzanych pomiarow z okreslonymi
modelowymi warunkami. W przypadku
ciagtych punktow bezpieczeristwa

i skutecznosci z celami ocenianymi po 3
miesigcach zastosowano analize modelu
kowariancji. Wskazniki odpowiedzi
reprezentowaty sredni odsetek
respondentdw z kategorycznej, opartej
na pseudo prawdopodobierstwie analizy
powtarzanych pomiardw, oceniajacej
ogdlny wskainik odpowiedzi

w miesigcach 1, 2 i 3. Zastosowano
doktadny test Fishera, aby
przeanalizowac cechy demograficzne

i wyjsciowe. W binarnych punktach
bezpieczerstwa zastosowano test
Cochrana-Mantela-Haenszela do
pordwnan miedzygrupowych.

25.8

Sposoéb postepowania z danymi utraconymi

Tab. 168. Sposdb postepowania z danymi utraconymi w badaniach
wiaczonych.

Badanie Punkt koricowy Postepowanie z danymi utraconymi

CGAB wszystkie brak danych utraconych

CONQUER wszystkie brak danych utraconych

EVOLVE-1, | wszystkie brak danych utracomych

EVOLVE-2 wszystkie brak danych utraconych

REGAIN wszystkie brak danych utraconych

308




26 Charakterystyka badan wiaczonych
w przegladzie badan pierwotnych dla
komparatorow

26.1Zestawienie kryteriow wiaczenia i wykluczenia
pacjentow

Ponizej zestawiono kryteria wlgczenia i wykluczenia pacjentow w badaniach pierwotnych
dla komparatoréw uwzglednionych w niniejszej analizie (por. Tab. 169).

Tab. 169. Kryteria wilaczenia i wykluczenia pacjentow w badaniach.

Badanie Kryteria wiaczenia i wykluczenia
ERE

ARISE | KRYTERIA WEACZEMIA:
pacjenci w wieku 18 - 65 lat,

zdiagnozowana migrena epizodyczna z bolem migrenowym trwajacym 4-14 dni
w miesigcu, przy czym srednia liczba dni z bolem gtowy nie przekracza 15 dni.

KRYTERIA WYKLUCZENIA:
rozpoznanie migreny po 50 r.Z.,
historia klasterowych boldw gtowy lub migreny hemiplegicznei,
niepowodzenie poprawnie prowadzone]j terapii »2 liniami leczenia profilaktycznego
lekami pochodzacymi z 2 réznych kategorii,
leczenie profilaktyczne w ciagu ostatnich 2 miesiecy lub w przypadku przyjmowania
toksyny botulinowe] A - 4 miesiecy,
wspotistniejace schorzenia mogace prowadzic do nieukoriczenia badania.
LIBERTY | KRYTERIA WLACZENIA:
pacjenci w wieku 18 - 65 lat,

zdiagnozowana migrena epizodyczna z bolem migrenowym trwajacym 4-14 dni
w miesigcu, przy czym srednia liczba dni z bélemn gtowy nie przekracza 15 dni,

przebyta terapia 2-4 liniami leczenia profilaktycznego.
KRYTERIA WYKLUCZENIA:

rozpoznanie migreny po 50 r.z.,

historia klasterowych bolow glowy, chorob psychiatrycznych, drogawek, migreny
hemiplegiczne], innych przewlekiego bolu, chorob watroby lub nowotworowych,

> 4 przebyte, poprawnie przeprowadzone terapie profilaktyczne,

naduzywanie doraznych srodkdw przeciwbolowych,

leczenie profilaktyczne w ciagu ostatniego miesigca lub w przypadku przyjmowania
toksyny botulinowe] A - 4 miesiecy,

wspotistniejace schorzenia mogace prowadzic do nieukoriczenia badania.

STRIVE | KRYTERIA WLACZENIA:
pacjenci w wieku 18 - 65 lat,

zdiagnozowana migrena epizodyczna z bélem migrenowym trwajacym co najmnie]
6 dni w miesigcu, przy czym srednia liczba dni z bélem gtowy nie przekracza 15
dni.
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Badanie

Kryteria wlaczenia i wykluczenia

KRYTERIA WYKLUCZENIA:
rozpoznanie migreny po 50 r.Z.,
historia klasterowych boldw gtowy lub migreny hemiplegicznej,
niepowodzenie poprawnie prowadzone] terapii »2 liniami leczenia profilaktycaznego
preparatami pochodzacymi z 2 rdinych kategorii,
leczenie profilaktyczne w ciagu ostatnich 2 miesiecy lub w przypadku przyjmowania
toksyny botulinowej A - 4 miesiecy,.

Sun 2016

KRYTERIA WLACZENIA:
pacjenci w wieku 18 - 60 lat,

zdiagnozowana migrena epizodyczna z bolem migrenowym trwajacym 4-14 dni
w miesigcu, przy czym srednia liczba dni z bolem gtowy nie przekracza 15 dni.

KRYTERIA WYKLUCZEMNIA:

rozpoznanie migreny po 50 r.Z.,

historia klasterowych boldw glowy lub migreny hemiplegicznej,

niepowodzenie poprawnie prowadzone]j terapii »2 liniami leczenia profilaktycznego
preparatami pochodzacymi z 2 réznych kategorii,

naduzywanie doraznych srodkdw przeciwbdlowych,

leczenie profilaktyczne w ciggu ostatnich 2 miesiecy lub w przypadku przyjmowania
toksyny botulinowej A - 4 miesiecy,

wspatistniejgce schorzenia mogace prowadzic do nieukoriczenia badania.

Tepper
2017a

KRYTERIA WEACZEMIA:
pacjenci w wieku 18 - 65 lat,
zdiagnozowana migrena przewlelia z bdlem glowy trwajacym =15 dni w miesigcu,
przy czym =8 dni dotyczy migrenowego bolu glowy.
KRYTERIA WYKLUCZEMIA:
rozpoznanie migreny po 50 r.Z.,
historia klasterowych boldw glowy, migreny hemiplegicznej lub przewlekie]
z ciagtym bdlem, tj. brak okresdw bez bolu gtowy w ciagu miesiaca
poprzedzajacego badanie,
niepowodzenie poprawnie prowadzone] terapii >3 liniami leczenia profilaktycznego
lekami pochodzacymi z 3 rdznych kategorii,
leczenie profilaktyczne w ciagu ostatnich 2 miesiecy lub w przypadku przyjmowania
toksyny botulinowe] A - 4 miesiecy.

FRE

Bigal 2015

KRYTERIA WELACZEMIA:
pacjenci w wieku 18 - 65 lat,
zdiagnozowana co najmniej 12 miesiecy weczesniej migrena (zgodnie z kryteriami
diagnostycznymi ICHD-11I B,
zdiagnozowana migrena epizodyczna z bolem gtowy trwajacym 8-14 dni w miesiacu,
przy czym =8 dni dotyczy migrenowego bolu gtowy.
KRYTERIA WYKLUCZEMNIA:

leczenie toksyna botulinowa A w ciagu ostatnich & miesiecy przed rozpoczeciem
badania,

migrena przewlekla,

stosowanie barbiturandw lub opioiddw w ciagu =4 dni w trakcie fazy wstepnej
badania,

niepowodzenie terapii =3 liniami leczenia profilaktycznego migreny.

Bigal 2015b

KRYTERIA WELACZENIA:
pacjenci w wieku 18 - 65 lat,
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Badanie

Kryteria wlaczenia i wykluczenia

zdiagnozowana migrena przewlekta (zgodnie z kryteriami diagnostycznymi ICHD-1II
B),
KRYTERIA WYKLUCZEMIA:

leczenie toksyna botulinowg A w ciagu ostatnich 6 miesiecy przed rozpoczeciem
badania,

stosowanie barbiturandw lub opioiddw w ciagu =4 dni w trakcie fazy wstepnej
badania,

niepowodzenie terapii =3 liniami leczenia profilaktyczneso migreny

Dodick 2018a

KRYTERIA WEACZEMIA:
pacjenci w wieku 18 - 70 lat,
zdiagnozowana co najmniej 12 miesiecy weczesniej migrena (zgodnie z kryteriami
diagnostycznymi ICHD-11I B,
zdiagnozowana migrena epizodyczna z bolem migrenowym trwajacym co najmnie]
6-14 dni w miesiacu, przy czym bol spetniat kryteria bolu ICHD-III B przez >4 dni
KRYTERIA WYKLUCZEMNIA:
leczenie toksyna botulinowa A w ciagu ostatnich 4 miesiecy,
stosowanie innych metod leczenia, takich jak blokada nerwu lub przezczaszkowa
stymulacja magnetyczna gtowy w ciagu 2 miesiecy przed rozpoczeciem badania,
stosowanie barbiturandw lub opioiddw w ciagu =4 dni w trakcie fazy wstepnej
badania,
niepowodzenie terapii =2 liniami leczenia profilakbycznego migreny

FOCUS

KRYTERIA WELACZENIA:

pacjenci w wieku 18 - 70 lat,

rozpoznanie migreny przed ukoriczeniem 50 r.z.,

dobry stan zdrowia,

wystepowanie migreny w okresie 12 miesiecy przed rozpoczeciem badania,

wystepowanie migreny epizodycznej lub przewlekte] w momencie rozpoczecia
badania,

napadowa lub przewlekia migrena na poczatku badania, zgodnie z definicja w
protokole i na podstawie prospektywnych informacji zebranych podezas 28-
dniowego okresu wstepnego,

zdiagnozowana migrena epizodyczna z bélem migrenowym trwajacym co najmnie]

& dni w miesiacu, przy czym srednia liczba dni z bdlem glowy nie przekracza 15 dni

oraz co najmniej 4 dni spetniaty kitdrekolwiek z kryteridw ICHD-3 beta: dla migreny

Z aurg lub bez, prawdopodobna migrena lub stosowanie tryptandw lub pochodnych

sporyszu w leczeniu utrwalonego bolu gtowy,

migrena przewlekia z bdlem gtowy przez co najmniej 15 dni w miesiacu, przy czym
co najmniej & dni spetnia krnyteria ICHD-3 beta,

udokumentowane niepowodzenie w ciagu ostatnich 10 lat od dwdch do czterech z
nastepujacych klas farmakologicznych lekdw zapobiegajacych migrenie: B-blokery
(propranelol, metoprolol, atenolol lub bisoprolol), leki przeciwdrgawkowe
(topiramat), tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (amitryptylina), blokery
kanatu wapniowego (flunaryzyna ), antagonisci receptora angiotensyny Il
(kandesartan), toksyna botulinowa A lub kwas walproinowy.

KRYTERIA WYKLUCZENIA:

stosowanie leczenia profilaktycznego przecivw migrenie,

stosowanie toksyny botulinowej A w leczeniu migreny lub inmych powodow
medycznych lub kosmetycznych, gdzie wystepuje koniecznosc podania zastrzyku w
glowe, twarz lub szyje w okresie 3 miesiecy przed rozpoczeciem badania,
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Badanie Kryteria wlaczenia i wykluczenia

stosowanie lekow opioidowych lub zawierajacych barbiturany przez =4 dni w
okresie run-in,

stosowanie innego leku lub urzadzenia stosowanego w leczeniu migreny w okresie 2
miesiecy przed rozpoczeciem badania,

stosowanie tryptandw lub ergotaminy jako leczenia profilaktycznego migreny,
stosowanie NLPZ w celu leczenia profilaktycznego migreny lub zazywanie prawie
codziennie w przypadku innych wskazan, z wyjatkiem aspinyny w niewielkich
dawkach,
wczesniejsza terapia przeciwciatami CGRP,
klinicznie istotne choroby lub problemy psychiatryczne, ktdre moga wplywad na
bezpieczerstwo pacjenta lub jego udziat w badaniu,
choroby sercowo naczyniowe lub niedokrwienie naczyr lub zdarzenia zakrzepowo-
zatorowe w historii.
Silberstein | KRYTERIA WLACZENIA:
2017 | pacjenci w wieku 18 - 70 lat,
zdiagnozowana co najmniej 12 miesiecy wczesniej migrena (zgodnie z kryteriami
diagnostycznymi ICHD-11I B),
bal gtowy trwajacy =15 dni w miesiacu (niezaleznie od nasilenia i czasu trwania),
przy czym bol spetniat kryteria bolu ICHD-I 6 przez powyZzej 8 dni,
KRYTERIA WYKLUCZEMNIA:
leczenie toksyna botulinowg A w ciagu ostatnich 4 miesiecy,
stosowanie innych metod leczenia, takich jak blokada nerwu lub przezczaszkowa
stymulacja magnetyczna glowy w ciagu 2 miesiecy przed rozpoczeciem badania,
stosowanie barbiturandw lub opioiddw w ciggu =4 dni w trakcie fazy wstepnej
badania,
niepowodzenie terapii 2-4 liniami leczenia profilaktycznego migreny.

ERE — erenumab; FRE — fremanezumab.

26.2 Charakterystyka poczatkowa pacjentéow

Ponizej zestawiono charakterystyki poczatkowe pacjentdw wtaczonych do poszczegolnych
badari (por. Tab. 170, Tab. 171).

26.2.1 Charakterystyka poczatkowa pacjentow  —
erenumab

Tab. 170. Charakterystyka poczatkowa pacjentéw wilaczonych w badaniu

ARISE.
Parametr Placebo [N=291] ERE, 70 mg [H=286]
Wiek (zakres), lata 47212 4211
Kobiety, n (%) 247 (84,9) 245 (85,7)
Rasa biata, n (%) 259 (89,0) 259 (90,6)
Waga, n (%)2 76219 7719
BMI, n (%) 27,4+6,1 27,4:6,3
Wiek, w ktdrym wystapita migrena, lata 2211 2110
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Parametr

Placebo [N=291]

ERE, 70 mg [N=286]

Diugosc trwania choroby, lata 20£12 22+13

Aura w historii (tak), n (%) 144 (49,5) 146 (51,0)

Stosowanie lekdw | Brak stosowania obecnie i 150 (51,5) 144 (50.3)
zapobiegajacych w przesztosci
migrene, n (%) Stosowane w przesziosci
Aktualne stosowane

Stosowanie doraznych Brak 125 (43,0) 123 (43.0)

lekow na bl gluw{,%n Specyficzne dla migreny 16 (5,5) 19 (6.6)

= Nieswoiste dla migreny 283 (97,3) 280 (97.9)

Historia jakiegokolwiek wczedniejszego 174 (59,8) 178 (62,2)

zastosowania leczenia zapobiegawczego, nie (%) 236 (81,1) 224 (78,3)

132 (45,4) 134 (46,9)

Historia niepowodzer leczenia zapobiegawczegos, 115 (87,1) 117 (87,3)
n (%)

Ocena migreny podczas fazy wyjsciowe], n (%)

Liczba dni z migrena w miesigcu 8.4+2.6 8,127

Liczba atakow migreny w miesigcu 5,2+1,5 5,1+1,5

Liczba dni z balem gtowy w miesigcu 9,3£2,7 9,1£2,7

Liczba dni w miesiacu, w ktorych stosowano 3.4+3.6 3,7£3,6
doraine leki specyficzne dla migreny

Miesieczny wynik MPFID-EAS 13,2+8,9 12,628,6

Miesieczny wynik MPFID-PIS 11,529,2 10,8£9.1

*Wartosci plus-minus to srednie odchylenie standardowe.

*Race zostalo zgloszone przez samych siebie.

2wskaznik masy ciata to masa ciata w kilogramach podzielona przez kwadrat wzrostu w metrach.
® Niepowodzenie spowodowane brakiem skutecznosci lub zig tolerancja wirdd pacjentdw, ktdrzy

wczesniej stosowali leczenie zapobiegawcze.

Wiyniki MPFID mieszcza sie w zakresie od 0 do 100, przy czym wyZsze wyniki wskazuja na wigkszy

wplyw.

ERE — erenumab; MPFID — Dziennik wplywow na funkcje fizyczne migreny.

Tab. 171. Charakterystyka poczatkowa pacjentéw wiaczonych w badaniu

LIBERTY.
Parametr ERE, 140 mg [n=121] Placebo [n=125]
wiek, lata 44,6 (10,5) 44,6 (10,5)
Pted, n (%) Mezczyzni 24 (20) 22 (18)
Kobiety 97 (80) 103 (82)
Rasa, n (%) Biata 112 (93) 112 {93)
Inna 917) 10 (8)
Pochodzenie Hiszpanie lub 9 (7) 5 (4)
etniczne®, n(%) Latynosi

Inne 104 (86) 109 (87)
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Parametr

ERE, 140 mg [n=121]

Placebo [n=125]

Waga, kg 72,8 (14,4) 72-1 (16-2)
BMI (kg/m?) 25,0 (4,2) 24,9 (5,1)
Liczba weczesniejszych 2 43 (38) 52 (42)
. nieskuter:zn‘_-rrch terapii 3 44 (36) 49 (29)
zapobiegawczych migreny T, n
(%) 4 33 (27) 23 (18)
Wczesniejsze Amitryptylina 49 (40) 63 (50)
nieskuteczne leki Kandesartan 26 (21) 26 (21)
zapobiegawczet, n
() Flunaryzyna 32 (26) 38 (30)
Lizynopryl 2 (2) 0
Metoprolol 46 (38) 48 (38)
Propranolol 60 (50) 51 (41)
Topiramat 105 (87) 104 (83)
Walproinian 43 (386) 25 (20)
wenlafaksyna 6 (5) 7 (6)
Innys 9 (7) 13 (10)
Liczba dni z migrena Z aura 42 (35) 45 (36)
w miesiacu, n (%) Rez aury 79 (65) 80 (64)
Liczba dni z migrena w miesigcu, dni 10,1 (2,8) 10,1 (2,7)
(SD)
Liczba dni z migrena 4-7, 36 (30) 38 (30)
W miesiacu, 8-14, 85 (70) 87 (70)
Stosowanie doraznych | Specyficzne dla 102 (84) 109 (87)
lekdw na bol gltowy], migreny
n (%)
Niespecyficzne 13 (11) 14 (11)
dla migreny
Liczba dni w miesiacu, w ktdrych 4,8 (2,9) 4,4 (2,8)

stosowano dorazne leki specyficzne dla

migreny, n (SD)

* Brak danych dotyczacych pochodzenia etnicznego dla osmiu pacjentdw w grupie ERE i 11 w

grupie placebo.

T Jeden pacjent z kazdej grupy bezskutecznie zastosowat mniej niz dwa zabiegi zapobiegawcze.

1 Nie obejmuje pacjentow uznanych za nienadajacych sie do leczenia.

§ Obejmuje cynaryzyne, indoraming, nadolol, oksetoron i pizotifen.
1 Szesciu pacjentdw w grupie ERE i dwdch w grupie placebo nie stosowato poczatkowo doraznych

lekdw na bol gtowy.

BMI — indeks masy ciata; ERE — erenumab; SD — odchylenie standardowe.
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Tab. 172. Charakterystyka poczatkowa pacjentéw wiaczonych w badaniu

STRIVE.
Parametr Placebo [N=319] [ ERE, 70 mg ERE, 140 mg
[MN=317] [M=317]
Wiek I:Zél.krE!i]l, lata | 41,3211,2 I:IB-El-E:l 41,1211,3 {18-153} 40,4111
(19-65)
Kobiety, n (%) 274 (85,9) 268 (84,5) 272 (85,3)
Region Ameryka Pn, 158 (49,5) 159 (50,2) 160 (50.2)
EEO‘gr"“f‘cz"Y{%’; Inny T 161 (50,5) 158 (49,8) 159 (49.8)
wiek, w ktdrym wystapita migrena, lata 21,2+£10,2 21,4x11,0 20,7+9,9
Stosowanie Specyficzne dla 191 (59.,9) 179 (56,5) 192 (60.2)
doraznych lekdow migreny
na bol glowy, n Nieswoiste dla 244 (76,5) 243 (76,7) 256 (80.3)
(%) migreny
Stosowanie Brak stosowania 178 (55,8) 175 (55,2) 187 (58.6)
lekdw obecnie i w
zapobiegajacych przesziosci
migrenie 8, n (%) Stosowane w 131 (41,1) 133 (42,0) 124 (38.9)
przesztosci
Aktualne stosowane 10 (3,1) 9 (2,8) 8 (2.5)
1
Historia niepowodzen leczenia 127 (39,8) 127 (40,1) 116 (36,4)
zapobiegawczego #, n (%)
Brak skutecznosci 90 (28,2) 89 (28,1) 83 (26.0)
Niedopuszczalne 78 (24,5 65 (20,5) 62 (19.4)
dziatania
niepoZadane
Ocena migreny podczas fazy wyjsciowe]j, n (%)
Liczba dni z migrena w miesiacu 8,2+2,5 8,322,5 8,3:2.,5
Liczba dni z bolem ghowy w miesigcu 9,3+2.6 9.1+2,8 9,3+2,5
Liczba atakdw migreny w miesiacu 5,1+1,5 5,2%1,5 5,214
Liczba dni w miesiacu, w ktdrych 3,4:3.4 3,243,4 3,4£3,5
stosowano dorazne leki specyficzne dla
migreny 1
Wynik MPFID * 13,7+£9.1 14,0+8,9 13,183
Wynik MPFID * 12,2+9,4 12,629,6 12,0:9,0

Wartosci £ to srednie + SD. Dane w tabeli dotycza wszystkich pacjentow poddanych randomizacji.
W charakterystyce wyjsciowej nie zaobserwowano istotnych réznic miedzy grupami. W zwiazku
z zaokragleniem wartosci procentowe moga nie sumowac sie do 100,

T obejmuje Austrie, Belgie, Czechy, Finlandig, Niemcy, Holandie, Polske, Stowacje, Szwecje,

Turcje i Wielka Brytanig;

T Na poczatku badania 557 pacjentow (58,5%) stosowato leki na bazie tryptanu, a 4 pacjentow
(0,4%) stosowato leki na bazie ergotaminy (analiza bezpieczeristwa);

§ Podsumowanie leczenia lekami zapobiegajacymi migrenie jest oparte na zebranych

rzeczywistych danych, a nie na stratyfikacji randomizacji;
1 Dopuszczono stosowanie jednego stabilnego leku zapobiegajacego migrenie, zgodnie z pdzng
poprawka do protokotu. Trzech pacjentdw (0,3%) stosowato topiramat, 7 (0,7%) — beta-blokery, 7
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Parametr Placebo [N=319] | ERE, 70 mg ERE, 140 mg
[M=317] [H=317]

(0,7%) — trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, 4 (0,4%) — inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny i norepinefryny, 1 (0,1%) — flunaryzyny, werapamilu lub lomeryzyny; 2 (0,2%) —
lizynopryl lub kandesartan, 3 (0,3%) — inne leki;

# Hategorie niepowodzen leczenia nie wykluczaty sie wzajemnie; pacjent mogt zostac zaliczony
do obu kategorii;

* The Migraine Physical Function Impact Diary (MPFID) zawiera 7-elementowa domeng
codziennych czynnosci i 5-elementows, domeneg uposledzenia fizycznego, a takie pytanie do
oceny ogolnego wpltywu migreny. Wyniki usredniono w okresie 1 miesiaca, a nastepnie
przeksztatcono liniowo do 100-punktowej skali, przy czym wyzsze wyniki reprezentowaty wiekszy
wptyw migreny na funkcjonowanie.

ERE — erenumab; MPFID — Dziennik wplywdw na funkcje fizyczne migreny.

Tab. 173. Charakterystyka poczatkowa pacjentow wiaczonych w badaniu Sun
2016.

Parametr Placebo [N=160] ERE, 70 mg [N=107]
wiek, lata 41,4 (10,0) 42,6 (9,9)
Pled Kobiety 132 (83%) 82 (77%)
Mezczyini 28 (18%) 25 (23%)
BMI (kg/m?) 25,9 (4,9) 25,8 (4,9)
Pochodzenie Biata 142 (89%) 103 (96%)
etniczne, rasa Czarna 13 (8%) 2 (2%)
Azjatycka 2 (1%) 1 (1%)
Inna 3 (2%) 1(1%)
Region Ameryka Pn. 85 (53%) 58 (54%)
pochodzenia Europa 75 (47%) 49 (46%)
Wiek, w ktdrym wystapita migrena, lata 21,2 (10,9) 21,7 (9,9)
Czas trwania choroby lata 20,7 (11,5) 21,5 (11,7)
Historia leczenia Brak 94 (59%) 60 (56%)
zapobiegawczego Weczetniejsze 66 (41%) 47 (44%)
terapie
Niepowodzenie 60 (38%) 34 (32%)
leczenia
Inna 6 (4%) 13 (12%)
Liczba dni z migreng w miesiacu B.B (2,7) 8.6 (2,5)
Liczba atakdw migreny w miesiacu 5,4 (1,5) 5,4 (1,5)

Dane sa srednia (SD) lub liczba (%). Dane dotycza wszystkich zrandomizowanych pacjentdw z
petnego zestawu analiz. Miektore wartosci procentowe nie sumuja sige do 100% z powodu
zaokraglenia. * Inne obejmuje rdzennych mieszkarcow Hawajow lub innych wysp Pacyfiku, osoby
o rdznym pochodzeniu etnicznym lub inne.

T Miepowodzenie leczenia obejmuje przerwanie leczenia z powodu braku skutecznosci lub
dziatania niepoZzadanego.

ERE — erenumab.
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Tab. 174. Charakterystyka poczatkowa pacjentéw wiaczonych w badaniu

Tepper 2017a.
Parametr Placebo [M=286] | ERE, 70 mg ERE, 140 mg
[N=191] [N=190]
Wiek, lata (SD) 42,1 (11,3) 41,4 (11,3) 42,9 (11,1)
Wiek, zakres 18-66% 18-64 18-54
Ptec, n (%) Kobiety 226 (79) 166 (87) 160 (84%)
Mezczyzni 60 (21) 25 (13) 30 (16%)
EMI (keg/m?) (5D) 26,3 (5,1) 26,0 (5,3) 26,0 (5,4)
Pochodzenie Biata 268 (94) 176 (92) 184 (97%)
etniczne, rasaqur]' Czarna 11 (4) 10 (5) 6 (3%)
: Azjatycka 4 (1) 4 (2) 0
Innat 3(1) 1 (<1) 0
wiek, w ktdrym wystapita migrena, 20,4 (10,0) 21,1 (10,5) 21,5 (10,6)
lata (SD)
Czas trwania choroby lata (SD) 22,2 (12,6) 20,7 (12,8) 21,9 (11,8)
Migrena z aura w przesztosci, n (%) 124 (43) 81 (42) 71 (37)
Maduzywanie lekdw, n (%) 117 (41) 79 (41) 78 (41)
Historia Brakt 86 (30) 64 (34) 64 (34%)
niepowodzen [ ysenouodzenie 200 (70) 127 (67) 126 (66%)
: P =1 terapiis
zapobiegawczego,
n (%) | Niepowodzenie 142 (50) 93 (49) 92 (48%)
=2 terapiis
Wczesniejsze stosowanie 150 (52) B9 (47) 97 (51)
topiramatu, n (%)
Wczesniejsze stosowanie toksyny 65 (23) 50 (26) 43 (23)
botulinowej, n (%)
Ocena migreny podczas fazy wyjsciowe]
Liczba dni z migrena w miesiacu 18,2 (4,7) 17,9 (4,4) 17,8 (4,7)
(D)
Liczba godzin z migrena w miesiacu 235,3 (126,1) 223,6 (126,6) 215,1 (123,5)
(sD)
Liczba dni z bdlem glowy w 21,1 (3,9) 21,1 (3,9) 20,7 (3,8)
miesiacu (SD)
Liczba atakdw migreny w miesigcu 4,2 (1,7) 4,5 (1,7) 4,3 [1,8)
(D)
Liczba dni, w ktorych stosowano 9,5 (7,6) 8.8 (7.,2) 9.7 (7.0)
dorazne leki przeciwbdlowe
specyficzne w leczeniu migreny (SD)
Stosowanie lekéw doraznych lekéw 225 (79) 143 (75) 149 (78)

przeciwbdlowych specyficznych w
leczeniu migreny, n (%)

Dane sa srednia (SD) lub n (%), o ile nie podano inaczej. Tabela oparta na zestawie analizy do
randomizacji. Miektdre wartosci procentowe nie sumuja sie do 100% z powodu zaokraglenia.

* Jeden pacjent miat 65 lat w momencie badania przesiewowego, ale przed randomizacja

skoniczyt 66 lat.
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Parametr

Placebo [N=286]

ERE, 70 mg
[N=191]

ERE, 140 mg
[N=190]

T Obejmuje rdzennych mieszkaricdw Hawajow i innych wysp Pacyfiku, o réZnym pochodzeniu

etnicznym lub inne.

i Obejmuje pacjentdw, ktdrzy wczesniej nie byli leczeni oraz pacjentdw, ktdrzy wezesniej
stosowali leki profilaktyczne, ale nie mieli niepowodzenia leczenia z powodu braku skutecznosci

lub tolerancii.

§ Niepowodzenie spowodowane brakiem skutecznosci lub zig tolerancja. Tylko tryptany i

pochodne sporyszu.

ERE — erenumab; SD — odchylenie standardowe.

26.2.2

Charakterystyka

fremanezumab

poczatkowa

pacjentow

Tab. 175. Charakterystyka poczatkowa pacjentow wiaczonych w badaniu

FOCUS.
Parametr Placebo FRE kwartalnie, FRE
[N=279] 675 mg [N=276] miesiecznie,
225 mg [N=283]
wiek, lata (SD) 46,8 (11,1) 45,8 {11,0) 45,9 (11,1)
Wiek, zakres 18-45 121 (43) 125 (45) 128 (45%)
46-65 149 (53) 144 (52) 149 (53%)
»65 9 |:3:| 7 (3) 6 (2%)
Pted, n (%) Kobiety 233 (84 229 (83) 238 (84%)
Mezczyzni (m] 47 (17) 45 (16%)
Rasa, n (%) Biata 262 (94) 262 (95) 262 (93%)
Czarna 2 (<1) 2 (<1) 4 (1%)
Azjatycka 1 (<1) 0 3 (1%)
Rdzenni amerykanie 0 0 1 [<1%)
lub mieszkaricy
Alaski
Inna 1 (<1) 2 [<1) 1 (<1%)
Erak danych 13 (5) 10 (4) 12 (4%)
Waga, kg 71,4 (13,7) 70,7 (13,4) 71,0 (13,7)
Wzrost, cm 167,7 (9,0) 167.7 (8,1) 167,3 (7.7)
BMI (kg/m?) (SD) 25,3 (4,1) 25,1 (4,1) 25,3 (4,3)
Czas od zdiagnozowania migreny, lata 24,3 (13,6) 24,3 (12,8) 24,0 (13,7)
(sD)

Klasyfikacja Epizodyczna 112 (40) 107 (39) 110 (39%)
migreny Przewlekia 167 (60) 169 (61) 173 (61%)
Historia B-adrenolityki 160 (57) 146 [53) 165 (58%)

”iEF";EW;ziznﬁg _ Leki 186 (67) 213 (77) 216 (76%)
przeciwdrgawkowe

318




Parametr Placebo FRE kwartalnie, FRE
[N=279] 675 mg [N=276] miesiecznie,

225 mg [N=283]

zapobiegawczego | Trgjpierscieniowe 137 (49) 124 (45) 127 (45%)
w ciggu ostatnich leki
10 1at, n (%) | przeciwdepresyjne

Flunaryzyna 59 (21) 41 (15) 45 (16%)

Kandesartan 51 (18) 53 (19) 46 (16%)

Toksyna 76 (27) 75 (27) 71 (25%)
botulinowa

Kwas walproinowy 83 (30) B6 (31) 92 (33%)

Liczba klas 2 142 (51) 140 (51) 133 (47%)

lekdw, ktdre nie o

ity e 3 82 (29) 85 (31) 98 (35%)

wiczesniejszych 4 54 (19) 49 (18)
terapiach, n (%)

Liczba dni z migreng w miesiacu na 14,3 [:6_.1] 14,1 (5.6) 14,1 (5,6)
poczatku badania (SD)

Liczba dni z bdlem glowy o co 12,8 (5,9) 12,4 (5,8) 12,7 (5,8)
najmniej umiarkowanym nasileniu w
miesiacu na poczatku badania (SD)

Liczba dni, w ktérych stosowano 12,3 (6,3) 12,8 (6,2) 12,8 (6,2)

doraine leki przeciwbdlowe
specyficzne w leczeniu migreny na
poczatku badania (SD)

Dane sg srednia (SD) lub n (%).

FRE — fremanezumab; 5D — odchylenie standardowe.

Tab. 176. Charakterystyka poczatkowa pacjentéw wiaczonych w badaniu

Bigal 2015
Parametr Placebo [N=104] | FRE, 225mg FRE, 675mg
[N=96] [M=97]

wiek, lata (SD) 42,0 (11,6) 40,8 (12,4) 40,7 (12,6)
Wzrost, cm (SD) 165,3 (9,2) 165,1 (6,3) 166,2 (8,9)
Waga, kg (SD) 74,3 (15,9) 73,2 (14,5) 75,7 (15,3)
BMI (kg/m?) (SD) 27,2 (5,2) 26,9 (5,2) 27,4 (5,1)
Pted, n (%) | Kobiety 92 (88) 87 (91) 82 (85%)
Mezczyzni 12 (12) 9 (9) 15 (15%)
Rasa, n (%) Biata 85 (82) 74 (77) 74 (76%)
Czarna 13 (13) 19 (20 18 (19%)
Azjatycka 2(2) 1(1) 1 (1%)
Inna 0 0 0
Liczba lat z migrena, lata (SD) 21,1 (14,1) 18,9 (12,9) 16,9 (12,3)
Stosowanie lekdw tak 28 (27) 32 (34) 26 (27%)
Pr“f""am‘:z“‘!’c“ﬁ’; nie 76 (73) 64 (66) 71 (73%)
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Parametr Placebo [N=104] | FRE, 225mg FRE, 675mg
[N=96] [M=97]

Zaprzestanie stosowania lekow 28 (27) 32 (33) 28 (29)
zapobiegawczych w przesziosci z
powodu braku skutecznosci, n (%)

Pacjenci stosujacy tryptany =11 13 (13) 11 (12) 7(7)
dni w miesiacu, n (%)

Liczba dni z migrena w miesigcu 11,5 {2,24] 11,5 (1,9) 11,3 (2.2)
(sD)

Liczba dni z bdlem glowy w 12,4 (2,3) 12,6 (3,1) 12,5 (2,65)
miesiacu (SD)

Liczba dni z zastosowaniem 10,4 (3,6) 10,4 (3,6) 9.8 (4,0)
doraznych lekdw w miesiacu (SD)

Liczba dni z zastosowaniem 8,5 (3.,4) 8,2 (4,0) 6,9 (3,5)
trptandw w miesigcu (SD)

Liczba dni ze srednim lub silmym 9,8 (2,7) 10,0 (3,1) 9.6 (2,9)
bolem gtowy w miesiacu (SD)

Liczba godzin ze srednim lub 53,7 (45,7) 45,9 (27,2) 48,4 (27,9)
silnym bélem glowy w miesigcou
(sD)

Liczba godzin z bdlem glowy w 82,1 (49,3) 76,1 (36,7) 80,4 (36,6)
miesiacu (SD)

Liczba dni z nudnosciami lub 5,8 {4,3} 6,2 (4,1) 5,9 (4,0)
wymiotami w miesiacu (SD)

Liczba dni z fotofobia i fonofobig 7,6 (4,7) 7,8 (4,3) 7.6 (4,2)
w miesiacu (SD)

wynik MIDAS (SD) 48,4 (47,5) 45,7 (42,6) 48,4 (46,1)

Dane s3 srednig (SD) lub n (%).

FRE — fremanezumab; 5D — odchylenie standardowe.

Tab. 177. Charakterystyka poczatkowa pacjentéw wlaczonych w badaniu

Bigal 2015b.

Parametr Placebo [N=89] FRE, 673/225mg [H=88]

Wiek, lata (SD) 40,7 (11,5) 40,0 (11,6)

Wazrost, cm (SD) 166,4 (8,1) 165,4 (8,3)

Waga, kg (SD) 71,3 (13,1) 74,2 (17,0)

BMI (kg/m?) (SD) 25,7 (4,5) 27,0 (5,2)

Pted, n (%) Kobiety 76 (85) 76 (86)

Mezczyzni 13 (15) 12 (14)

Rasa, n (%) Biata 76 (85) 70 (80)

Czamna 9 (10) 12 (14)

Azjatycka 1(1) ]

Inna 3(3) 6 (7)

Liczba godzin z bdlem glowy w 169,1 (113,11) 159,1 (90,73)
miesiacu (SD)
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Parametr Placebo [N=89] FRE, 675/225mg [N=88]

Liczba godzin z co najmniej 91,90 (74,68) 90,7 (59,71)
umiarkowanym bdlem glowy w
miesiacu (SD)

Liczba dni z co najmniej 13,9 (5,6) 13,8 (6,3)
umiarkowanym bolem gtowy w
miesiacu (SD)

Liczba dni z bdlem ghowy w 16,5 (6,3) 16,5 [6,7)
miesiacu (SD)

Liczba dni z migrenowym bdlem 16,8 (5,0) 17,2 (5,4)
stowy w miesiacu (SD)

Liczba dni z zastosowaniem 15,7 (6,2) 15,1 (7.0)
doraznych lekéw w miesiacu (SD)

Liczba dni z zastosowaniem 10,0 (5,3) 9,2 [5,6)
tryptandw w miesiacu (SD)

Liczba lat z migreng (SD) 20,4 {1 3,1) 15,8 (11,2)

Stosowanie tak 38 (43) 35 (40)

lekdw .
51 (57 53 (60
profilaktycznych, me (57) (60)
n (%)

BMI — indeks masy ciata; FRE — fremanezumab; 5D — odchylenie standardowe.

Tab. 178. Charakterystyka poczatkowa pacjentéw wiaczonych w badaniu

Dodick 2018a.

Parametr

FRE, dawka
miesieczna [N=290]

FRE, dawka kwartalna
[M=291]

Placebo [N=294]

wiek, lata (SD) 42,9 (12,7) 41,1 (11,4) 41,3 (12,0)
Kobiety, n (%) 244 (84,1) 251 (86,3) 247 (84,0)
BMI (kg/m?)* (SD) 26,2 (5,2) 27,0 (5,1) 27,2 (4,9)
Historia choroby
Liczba lat od wstepnej 20,7 (12,9) 20,0 (12,1) 19,9 (11,9)
diagnozy migreny, srednia
(sD)
Obecne stosowanie lekdow 62 (21,4) 58 (19,9) 62 (21,1)
profilaktycznych, liczba
%)
Obecne stosowanie lekdw 279 (96,2) 281 (96,6) 280 (95,2)
doraznych, liczba (%)
Wiczesniejsze stosowanie 64 (22,1) 51 (17,5) 53 (18,0)
topiramatu®, liczba (%)
Charakterystyka choroby w 28-dniowym okresie przed leczeniem, srednia (SD)
Liczba dni z migreng” 8,9 (2,6) 9,3 (2,7) 9.1 (2,7)
Liczba dni z co najmniej 6,8 (2,9) 7.2 (3,1) 6,9 (3,1)

umiarkowanym bdlem
glowy w miesiacu®
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Parametr FRE, dawka FRE, dawka kwartalna | Placebo [M=294]
miesieczna [M=290] | [N=291]

Liczba dni z 7.7 (3.4) 7,8 (3,7) 7.7 (3.6)
zastosowaniem doraznych
lekdw w miesiacu

Liczba dni z 6,1 [2,1) 6,6 (3,1) 7.1 (3.0)
zastosowaniem doraznych
lekow specyficznych dla
migreny w miesigcu

Wynik MIDAS® 38,0 (33,2) 41,7 (33,0) 37,3 (27,6)

* Obliczana jako waga w kilogramach podzielona przez kwadrat wzrostu w metrach

& Jeden z zatwierdzonych przez Amerykariska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw zapobiegajacych
migrenie epizodycznej.

* Dzien z migreng definiowano jako dzien kalendarzowy, w ktorym pacjent zgtaszat bol glowy
trwajacy co najmniej 2 kolejne godziny i spetniajacy kryteria migreny (z aura lub bez aury) lub
prawdopodobng migrene (podtyp, w ktérym brakuje tylko 1 kryterium migreny), lub dzier, w
ktérym bol gtowy o dowolnym czasie trwania byt leczony lekami przeciwmigrenowymi (tryptany
lub sporysze).

 Dzien z bolem gltowy o co najmniej umiarkowanym nasileniu zdefiniowano jako dzier
kalendarzowy, w ktdrym pacjent zglaszat bol glowy trwajacy co najmniej 4 godziny, ze szczytem
o co najmniej umiarkowanym nasileniu, lub dzien, w ktdrym zastosowano leki specyficzne dla
ostrej migreny (tryptany lub sporysze). ) stosowano w leczeniu bélu gtowy o dowolnym nasileniu i
czasie trwania.

2w przypadku oceny niepetnosprawnosci migreny (MIDAS) wynik miesci sie w zakresie od 0 do
270, przy czym od 0 do 5 wskazuje na niewielka lub brak niepetnosprawnosci; 6 do 10 lat, lekka
niepetnosprawnosc; 11 do 20 lat, umiarkowana niepetnosprawnosc; i powyzej 21 lat, cigzka
niepetnosprawnosc.

BMI — indeks masy ciata; FRE — fremanezumab; 5D — odchylenie standardowe; MIDAS — ocena
poziomu niepetnosprawnosci migrenowej.

Tab. 179. Charakterystyka poczatkowa pacjentow wilaczonych w badaniu
Silberstein 2017.

Parametr FRE, dawka FRE, dawka Placebo [M=375]
kwartalna [N=376] miesieczna [N=379]
wiek, lata [:SD} 42.0x12.4 40.6+12.0 41.4+12.0
BMI (kg/m2)* (SD) 76.6+5.4 26.5%5.1 26.5:5.0
Kobiety, n (%) 321 (88) 330 (87) 230 (88)
Historia choroby
Liczba lat od wstepnej 19.7+12.8 20.1+12.0 19.9£12.9
diagnozy migreny, srednia
(sD)
Obecne stosowanie lekow 77 (20) 85 (22) 77 (21)
profilaktycznych, liczba
(%)
Obecne stosowanie lekow 359 (95) 360 (95) 358 (959)
doraznych, liczba (%)
Wiczesniejsze stosowanie 106 (28) 117 (31) 117 [31)
topiramatu, liczba (%)
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Parametr FRE, dawka FRE, dawka Placebo [M=375]
kwartalna [N=376] miesieczna [H=379]

Wczesniejsze stosowanie 66 (18) 50 (13) 49 {13)
toksyny botulinowej,
liczba (%)

Charakterystyka choroby w 28-dniowym okresie przed leczeniem, srednia (SD)

Liczba dni z bdlem 13.2+5.5 12.8+5.8 13.3+5.8

Liczba dni o kazdym 20.4£3.9 20.3x4.3 20.324.2
nasileniu i dtugosci
trwania

Liczba dni z migrenowym 16.2+4.9 16.0£5.2 16.4£5.2
bolem gtowy®

Liczba dni z 13.1£6.8 13.127.2 13.0:6.9

zastosowaniem doraznych
lekdw w miesiacu

Liczba dni z 11.3+6.2 11.126.0 10.7+6.3
zastosowaniem doraznych
lekow specyficznych dla
migreny w miesigcu

Wynik HIT-6 64.3+4.7 64.6+4.4 64.1:4.8

* Wartosci plus - minus to srednie = 5D. Populacja przeznaczona do leczenia obejmowata
wszystkich pacjentdw poddanych randomizacji. Pacjenci w grupie fremanezumabu kwartalnie
otrzymywali 675 mg na poczatku badania i placebo w tygodniach 4 i 8; osoby w grupie
fremanezumabu miesiecznie otrzymywaty 675 mg na poczatku badania i 225 mg w 4 1 8 tygodniu;
a osoby z grupy placebo otrzymywaty placebo na poczatku badania oraz w tygodniach 4 1 8. Nie
bylo znaczacych réznic miedzy grupami na poczatku badania dla Zadnej cechy.

* Wskaznik masy ciata to waga w kilogramach podzielona przez kwadrat wzrostu w metrach.

¥ Dzien z bolem glowy zdefiniowano jako dzier kalendarzowy, w ktdrym bél gtowy utrzymywat sie
przez co najmniej 4 kolejne godziny i miat szczytowe nasilenie co najmniej na poziomie
umiarkowanym lub dzien, w ktéorym w leczeniu zastosowano leki specyficzne dla ostrej migreny
(tryptany lub sporysze). bdl gtowy o dowolnym nasileniu lub czasie trwania.

Dzieri z migreng zdefiniowano jako dzien kalendarzowy, w ktorym bal gtowy utrzymywat sie co
najmniej 4 kolejne godziny i spetniat kryteria migreny (z aura lub bez) lub prawdopodobne]j
migreny (podtyp, w ktérym brakuje tylko jednego kryterium migreny), lub dzied, w ktdrym W
leczeniu bélu glowy o dowolnym czasie trwania stosowano leki na ostrag migrene (tryptany lub
sporysze).

szeiciopozycyjny kwestionariusz Headache Impact Test (HIT-6) ocenia niepetnosprawnosc
zwiazang z bolem gtowy w ciagu ostatnich 4 tygodni, z wynikami w zakresie od 36 do 78, a wyZsze
wyniki odzwierciedlaja wigksza niepetnosprawnosc.

BMI — indeks masy ciata; FRE — fremanezumab; 5D — odchylenie standardowe; HIT-6 — test
oceniajacy wplyw bdlu na Zycie pacjenta.
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26.3 Ekspozycja na leczenie i czas obserwacji

W Tab. 180 szczegotowo opisano sposob dawkowania oraz czas obserwacji w poszczegolnych
badaniach.

Tab. 180. Metodyka dawkowania oraz czas obserwacji we wiaczonych
badaniach.
Badanie Grupa Dawkowanie Czas obserwacji
ARISE ERE, 70 mg Pacjenci zostali losowo Badanie obejmowato faze
Placebo | PrZydzieleni w stosunku 1:1 do przesiewowq (do 3 tyzodni), 4-
grupy otrzymujacej erenumab | tygodniowa faze poczatkowa, 12-
70 mg lub placebo tygodniowa faze leczenia z
(comiesieczne wstrzykniecia podwéinie slepa préba i 28-
podskdrne) tygodniowa otwarta faze
leczenia. Wizyta kontrolna
dotyczaca bezpieczerstwa zostata
zakoriczona 12 tygodni po
ostatniej dawce badanego
produktu.
LIBERTY ERE, 140 mg | Pacjenci w grupie erenumabu Badanie obejmowato faze
Placebo otrzymali dwa podskdrne | przesiewows (0-2 tygodnie), faze
wstrzykniecia erenumabu 70 poczatkowa (4 tygodnie), faze
mg / 1 ml (catkowita dawka | leczenia metoda podwdjnie slepej
140 mg); osoby z grupy | proby (12 tygodni), faze leczenia
placebo otrzymaty otwartego (156 tygodni) i faze
odpowiednig dawke placebo. obserwacji (12 tygodni).
STRIVE ERE, 70 mg Pacjenci otrzymywali | Badanie obejmowato cztery fazy:
ERE, 140 mg comiesieczne podskdrne badanie przesiewowe (=3
: wstrzykniecia 70 mg tygodnie wstepnego badania
Placebo erenumabu, 140 mg przesiewowego i 4-tygodniowa
erenumabu lub placebo. faza wyjsciowa); faza leczenia z
podwdijnie $lepa proba (24
tygodnie); faza aktywnego
leczenia, w ktorej pacjenci byli
poddawani ponownej
randomizaciji i otrzymywali 70 mg
lub 140 mg erenumabu (28
tygodni); oraz faza obserwacji
bezpieczeristwa (12 tygodni).
Sun 2016 ERE, 7 mg | Kwalifikujacych sig pacjentow Badanie to skiada sig z czterech
ERE, 21 mg losowo przydzielono w faz: badan przesiewowych (do 3
stosunku 3: 2: 2: 2 do placebo, tygodni wstepnych badan
ERE, 70 mg | ERE 334 7 mg, ERE 334 21 mg przesiewowych i 4 tygodni
Placebo lub ERE 334 70 mg, wyjsciowych), podwdinie slepej
praby (12 tygodni), otwartego
przedtuzenia (do 256 tygodni) i
obserwacji pod katem
bezpieczenstwa | 12 tygodni po
ostatniej dawce badanego
produktu).
Tepper ERE, 70 mg | HKwalifikujacych sige pacjentdw Badanie obejmowato wstepna
2017a ERE, 140 mg losowo przydzielono (3: 2: 2) | faze przesiewowa (do 3 tygodni),
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Badanie Grupa Dawkowanie Czas obserwacji
Placebo do grupy otrzymujace] faze podstawowa (4 tygodnie),
placebo, erenumab 70 mg lub faze leczenia z podwojnie slepa
erenumab 140 mg raz na 4 proba (12 tygodni) i faze
tygodnie przez 12-tygodniowq obserwacji bezpieczeristwa (12
podwdijnie zaslepiona faze tygodni).
leczenia.
Fremanezumab
FOCUS FRE Uczestnikéw przydzielono Badanie skladato sie z wizyty
miesigcznie, losowo (1: 1: 1) do przesiewowe], okresu probnego
225 mg | przyjmowania FRE kwartalnie | (28 dni), 12-tygodniowego okresu
FRE lub miesiecznie lub do | leczenia z podwdjnie slepa proba,
bl 67 przyjmowania placebo. kontrolowanego placebo, 12-
! mg tygodniowego okresu otwartej
praby i wizyty kontrolnej 6
Placebo miesigcy po przyjeciu ostatniej
dawki fremanezumabu.
Bigal 2015 FRE Uczestnikdw przydzielono | Badanie sktadato sie z 28-dniowej
miesigcznie, losowo do przyjmowania FRE fazy wstepnej, 12-tygodniowej
225 mg | kwartalnie lub miesigcznie lub wiasciwej fazy badania z
FRE do przyjmowania placebo zaslepieniem
kwartalnie,
675 mg
Placebo
Bigal FRE Uczestnikdw przydzielono | Badanie sktadato sie z 28-dniowe]
2015b miesiecznie, | losowo do przyjmowania FRE w fazy wstepnej, 12-tygodniowe]
675/225 mg miesiecznej dawce 225 mg z wiasciwej fazy badania z
FRE dawka poczatkowa 675 mg; lub zaslepieniem
kwartalnie w dawce 900 mg lub do
900 mg:l przyjmowania placebo
Placebo
Silberstein FRE Uczestnikdw przydzielono | Badanie sktadato sie z 28-dniowej
2017 miesiecznie, | losowo do przyjmowania FRE w fazy wstepnej, 12-tygodniowej
675/225 mg miesiecznej dawce 225 mg z wiasciwe] fazy badania z
FRE dawka poczatkowa 675 mg; lub zaslepieniem
kwartalnie w kwartalnej dawce 675 mg
575 mgj lub do przyjmowania placebo
Placebo
Dodick FRE Uczestnikdw przydzielono | Badanie sktadato sie z 28-dniowej
2018a miesiecznie, | losowo do przyjmowania FRE w fazy wstepnej, 12-tygodniowej
225 mg | miesiecznej dawce 225 mg lub wiasciwej fazy badania z
FRE w kwartalnej dawce 675 mg zaslepieniem
kwartalnie, lub do przyjmowania placebo
675 mg
Placebo

ERE — erenumab; FRE — fremanezumab.
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26.4 Chorzy, ktérzy nie ukornczyli badania

W Tab. 181 zestawiono pacjentow, ktorzy nie ukoriczyli badania wraz z przyczynami.
Informacja ta byta niedostepna dla badari.
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Tab. 181. Pacjenci, ktorzy nie ukonczyli badania — erenumab.

ARISE

LIBERTY

5TRIVE

Sun 206

Tepper 2017a

ERE, 70
mg

Placebo

ERE,
140 mg

Placebo

ERE,
70 mg

ERE,
140 mg

Placebo

ERE, 70
mg

Placebo

ERE,
70 mg

ERE,
140 mg

Placebo

Liczba randomizowanych
pacjentéw

283

289

121

125

284

292

282

106

153

190

188

282

Liczba pacjentow, ktdrzy
nie ukoriczyli badania, n

7

32

27

37

10

13

Przyczyna nieukoriczenia, n

Decyzja sponsora

Wycofanie zgody pacjenta,
n

21

22

Utrata z obserwacji, n

Zdarzenia niepozadane, n

Ustalona
niskwalifikowalnosdé

Brak zgodnosci

Maruszenie protokotu, n
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ARISE LIBERTY STRIVE Sun 206 Tepper 2017a
ERE, 70 | Placebo | ERE, Placebo | ERE, ERE, Placebo | ERE, 70 | Placebo | ERE, ERE, Placebo
mg 140 mg 70 mg | 140 mg mg TO0mg | 140 mg
Cigza, n . - 1 . - - . - - -
Tab. 182. Pacjenci, ktérzy nie ukoriczyli badania — fremanezumab.
Bigal 2015 Bigal 2015b Dodick 2018a FOCUS Silberstein 2017
FRE, | FRE, | placebo | FRE, placebo | FRE, FRE, | placebo | FRE, | FRE, | placebo | FRE, FRE, | placebo
225 | 675 675/225 225 675 225 | 675 675/215 | 675
mg | mg mg mg mg mg mg mg mg
Liczba randomizowanych 96 96 104 8a 89 289 [ 2 294 | 283 276 279 379 375 376
pacjentow
Liczba pacjentdw, 13 8 & 16 12 28 27 29 11 4 13 36 27 33
ktdrzy nie ukoriczyli
badania, n (%)
Przyczyna nieukoriczenia, n (%)
Wycofanie zgody 3 3 - 4 3 13 8 5 4 1 1 11 10 12
pacjenta, n
Utrata z obserwacji, n 4 - 2 3 1 4 9 12 - - 1 10 T ]
Waruszenie protokotu, n 1 - yi 3 2 7 3 yi 2 - 5 2 2 ?
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Bigal 2015

Bigal 2015b

Dodick 2018a

FOCUS

Silberstein 2017

FRE,
225
mg

FRE,
673

mg

placebo

FRE,
675/225
mg

placebo

FRE; | FRE,
225 | 673
mg mg

placebo

FRE,
225
mg

FRE,
675
mg

placebo

FRE, FRE,
675/225 | 675
mg mg

placebo

Miska skutecznosd, n

Brak skutecznosci, n

Zdarzenia niepozadane,
n

L.a.

M».

._&.»

..—..n

Historia mozliwego
przejsciowego ataku
niedokrwiennego, n

Historia guza rzekomego
nerwu wzrokowego, n

Ciaza, n

Miezgodnosd, n

Zgon

._.J_

Inne, n

LI == Y o =]

el =N =N

* zdarzenie niepozgdane niezakoriczone zgonem
“Zgon w grupie dawkowania kwartalnego nastapit z powodu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc; zostato to okreslone przez badacza i sponsora jako

niezwigzane z leczeniem.

329




26.5 Opis punktéow koncowych

Szczegdlowy opis punktow korncowych raportowanych we witaczonych badaniach
przedstawiono w Tab. 183.

Tab. 183. Punkty koncowe raportowane we wigczonych badaniach.

Badanie Punkty koncowe

Erenumab
ARISE | Pierwszorzedowy:
zmiana w liczbie MHD w miesiacu wzgledem wartosci wyjsciowe].
Drugorzedowe punkty koricowe:
odsetek pacjentdw zgtaszajacych =50% zmniejszenie liczby z MHD,
zmiana liczby dni w miesigcu z migrena wymagajaca stosowania doraznych lekdw
przeciwbdlowych specyficznych dla migremy,
zmiana wynikdw w kwestionariuszach MPFID-PI, MPFID-EA, HIT-6, MIDAS, MSQ,
bezpieczeristwo.
LIBERTY | Pierwszorzedowy:
odsetek pacjentdw zgtaszajacych =50% zmniejszenie liczby z MHD.
Drugorzedowe punkty koncowe:
zmiana w liczbie MHD w miesigcu wzgledem wartosci wyjsciowe],
zmiana liczby dni w miesigcu z migrena wymagajaca stosowania dorazmych lekow
przeciwbdlownych specyficznych dla migremy,
odsetek pacjentdw zgtaszajacych =75% i 100% zmniejszenie liczby z MHD
zmiana wynikdw w kwestionariuszach MPFID,
bezpieczeristwo.
STRIVE | Pierwszorzedowy:
zmiana w liczbie MHD w miesiacu wzgledem wartosci wyjsciowe]
Drugorzedowe punkty koricowe:
odsetek pacjentdw zgtaszajacych =50% zmniejszenie liczby z MHD,
zmiana liczby dni w miesigcu z migrena wymagajaca stosowania dorazmych lekow
przeciwbdlowych specyficznych dla migreny,
zmiana wynikow w kwestionariuszach MPFID-PI, MPFID-EA,
bezpieczersbwo.
Sun 2016 | Pierwszorzedowy:
zmiana w liczbie MHD w miesiacu wzgledem wartosci wyjsciowe].
Drugorzedowe punkty koricowe:
odsetek pacjentdw zgtaszajacych =50% zmniejszenie liczby z MHD,
zmiana liczby atakdw migreny w miesiacu,
bezpieczeristwo.
Tepper | Pierwszorzedowy:
2017a zmiana w liczbie MHD w miesiacu wzgledem wartosci wyjsciowe].
Drugorzedowe punkty koricowe:
odsetek pacjentdw zgtaszajacych =50% zmniejszenie liczby z MHD,
zmiana liczby dni w miesigcu z migrena wymagajaca stosowania dorazmych lekow
przeciwbdlowych specyficznych dla migreny,
zmiana liczby godzin w miesiacu z bolem gtowy,
bezpieczersbwo.

Fremanezumab
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Badanie

Punkty koricowe

Bigal 2015

Pierwszorzedowy punkt koncowy
zmiana w liczbie MHD w miesiacu.
Drugorzedowe punkty koricowe:
srednia zmiana liczby dni z bélem glowy w miesiacu (niezaleznie od nasilenia),
srednia zmiana liczby godzin z bolem glowy w miesigcu,
zmiana liczby dni w miesigcu z migreng wymagajaca stosowania doraznych lekow
przeciwbdlowych,
bezpieczeristwo.

Bigal 2015b

Pierwszorzedowy punkt koncowy
zmiana w liczbie dni z bolem gtowy w miesiacu.
Drugorzedowe punkty koricowe:
srednia zmiana liczby dni z bélem glowy w miesiacu (o co najmniej umiarkowanym
nasileniu lub niezaleznie od nasilenia),
srednia zmiana liczby godzin z bdlem ghowey w miesiacu,
zmiana w liczbie dni z migrenowym bdlem gtowy w miesiacu,
zmiana liczby dni w miesigcu z migrena wymagajaca stosowania dorazmych lekdw
przeciwbdlowych,
bezpieczenstwo.

Dodick
2018a

Pierwszorzedowy punkt koricowy:

zmiana w liczbie dni z migrenowym bdlem gtowy w miesigcu w ciagu 12-
tygodniowego okresu leczenia.

Drugorzedowe punkty koricowe:
odsetek pacjentdw zglaszajacych =50% zmniejszenie liczby z MHD
srednia zmiana liczby MHD w miesigcu,
zmiana liczby dni w miesigcu z migreng u pacjentdw, ktdrzy nie stosowali
doraznych lekdw przeciwbdlowych,
bezpieczenstwo.

FOCUS

Pierwszorzedowy punkt korncowy:
srednia zmiana liczby MMD w miesiacu.
Drugorzedowe punkty koricowe:
odsetek pacjentdw zgtaszajacych 50% zmniejszenie liczby MMD,
zmiana w sredniej miesieczne]j liczbie dni z bolem gtowy o co najmniej
umiarkowanym nasileniu,
zmiana sredniej liczby migren w miesiacu,
zmiana liczby dni w miesigcu z migreng wymagajaca stosowania dorazmych lekow
przeciwbdlowych,

bezpieczeristwo.
Silberstein | Pierwszorzedowy:
2017 | zmiana w liczbie dni z bélem gtowy w miesiacu w ciagu 12-tygodniowego okresu
leczenia.

Kluczowe drugorzedowe punkty koncowe®:
srednia zmiana liczby MHD w miesigcu,
odsetek pacjentow zgtaszajacych z50% zmniejszenie liczby z MHD,
zmiana liczby dni w miesige, w ktdrych stosowano dorazne leki przeciwbdlowe,
bezpieczeristwo.
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26.6

Randomizacja i zaslepienie

W Tab. 184 przedstawiono opis randomizac]ji i zaslepienia badar wtaczonych do niniejszego

przegladu.

Tab. 184. Randomizacja i zaslepienie wlaczonych badan.

Badanie Randomizacja Zaslepienie
Erenumab
ARISE Pacjentdw randomizowano w stosunku 1:1 na Pacjenci, badacze oraz
podstawie schematu wygenerowanego przez sponsora pozostaty personel
przed rozpoczeciem badania. Randomizacji dokonano Zaangaiowany w
przy zastosowaniu interaktywnego systemu | prowadzenie badania nie
odpowiedzi gtosowych (IVRS). posiadali dostepu do
koddw randomizacji ani
list.
LIBERTY Pacjentdw randomizowano w stosunku 1:1 na pod- Pacjenci, badacze oraz
stawie schematu wygenerowanego przez zewnetrzng pozostaty personel
firme. Randomizacji dokonano przy zastosowaniu Zaangazowany w
interaktywnego systemu odpowiedzi glosowych | prowadzenie badania nie
(IVRS). posiadali dostepu do
koddw randomizacji ani
list.
STRIVE Pacjentdw randomizowano w stosunku 1:1:1 na pod- Pacjenci, badacze oraz
stawie schematu wygenerowanego przez sponsora pozostaty personel
przed rozpoczeciem badania. Randomizacji dokonano Zaangazowany w
centralnie przy zastosowaniu interaktywnego systemu | prowadzenie badania nie
odpowiedzi glosowych (IVRS) 1 interaktywnego posiadali dostepu do
systemu odpowiedzi internetowych IWRS). koddw randomizacji ani
list.
Sun 2016 Pacjentdw randomizowano w stosunku 3:2:2:2 na Pacjenci, badacze oraz
pod-stawie schematu wygenerowanego przez pozostaty personel
sponsora przed rozpoczeciem badania. Randomizacii Zaangazowany w
dokonano przy zastosowaniu interaktywnego systemu | prowadzenie badania nie
odpowiedzi glosowych (IVRS) 1 interaktywnego posiadali dostepu do
systemu odpowiedzi internetowych IWRS). koddw randomizacji ani
list.
Tepper Pacjentdw randomizowano w stosunku 3:2:2 na Pacjenci, badacze oraz
2017 | podstawie schematu wygenerowanego przez sponsora pozostaty personel
przed rozpoczeciem badania. Randomizacji dokonano Zaangazowany w
centralnie przy zastosowaniu interaktywnego systemu | prowadzenie badania nie
odpowiedzi glosowych (IVRS) 1 interaktywnego posiadali dostepu do
systemu odpowiedzi internetowych IWRS). koddw randomizacji ani
list. Lek oraz placebo
przechowywano w
identycznych fiolkach
oraz podawano w ten
sam sposdb.
Fremanezumab
FOCUS Za pomocg elektronicznej technologii interaktywnej Sponsor, badacze,
odpowiedzi uczestnikom przydzielono losowo (1: 1: 1) personel badawczy i
do przyjmowani FRE kwartalnie lub miesiecznie lub uczestnicy zostali
do przyjmowania placebo.. zamaskowani przy
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Badanie

Randomizacja

Zaslepienie

przydziale leczenia w
okresie podwdjnie slepej
proby. Obie dawki
fremanezumabu i placebo
byty zapakowane w
identyczne amputko-

strzykawki.

Silberstein
2017

Randomizacje (1:1:1) przeprowadzono za pomoca
elektroniczne]j technologii interaktywnej odpowiedzi,
ze stratyfikacjg wedtug plci, kraju i wyjsciowego
stosowania lekow profilaktycznych

Pacjenci, badacze,
sponsor i personel
badawczy nie wiedzieli o
przydziatach do grup
badawczych.

Dodick
2018a

Randomizacje przeprowadzono przy uZyciu
elektronicznej technologii interaktywnej odpowiedzi.

Pacjenci, badacze,
sponsar i wyznaczony
personel byli zaslepieni o
przydziatach leczenia.

Bigal 2015

Schemat randomizacji (1:1:1) zostat opracowany
centralnie przez wyznaczonego pracownika
organizacji zajmujacej sig badaniami klinicznymi,
ktory nie odgrywat juz zadnej roli w badaniu.

W celu utrzymania
maskowania formularze
zgody pacjentow
wskazywaly
harmonogram
randomizacji w stosunku
okoto 13 1: 1. Wszystkie
badane leki byty
pakowane i podawane
przez personel, ktdry byt
odpowiedzialny
wylacznie za
przygotowanie i podanie
badanego leku. Zastrzyki
byty wykonywane przez
koordynatordw badania,
ktdrzy byli zamaskowani
przy przydzielamiu
leczenia. Kazdy osrodek
miat dwdch zaslepionych
koordynatordw badania,
jednego
odpowiedzialnego za
podanie leczenia, a
drugiego za oceng
kliniczna.

Bigal 2015b

Schemat randomizacji (1:1:1) zostat opracowany
centralnie przez wyznaczonego pracownika
organizacji zajmujacej sie badaniami klinicznymi,
ktdry nie odgrywat juz Zadnej roli w badaniu

Badacze nie byli w stanie
rozrdznic placebo i FRE
na podstawie koloru,
lepkosci lub
charaktenystyki
podawania. Osrodki
ZaangaZowane w to
badanie poproszono o
powotanie dwoch
koordynatordw badania
podczas kazdej wizyty w
klinice, jednego do oceny
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Badanie

Randomizacja

Zaslepienie

do podawania leku.
Pacjenci byli
zamaskowani do
przydziatu leczenia;
otrzymali taka sama
liczbe zastrzykow, ktdre
byty identyczne.

26.7

Hipoteza zerowa i typ analizy

W Tab. 185 przedstawiono hipoteze zerows i typ analizy badan witaczonych do niniejszej

analizy.

Tab. 185. Hipoteza zerowa i typ analizy wiaczonych badan.

pordwnanie skutecznosci
i tolerancji erenumabu z
placebo w dobrze
okreslonej grupie
pacjentow z migreng
epizodyczna, ktdrzy

Badanie Hipoteza zerowa Typ analizy
Erenumab
ARISE Glownym celem byto | Analizy podstawowe przeprowadzono po zakoriczeniu
potwierdzenie wptywu | 12-tygodniej obserwacji lub wezesnie], jesli pacjenci
erenumabu w pordwnaniu | przedwczesnie zakoriczyli badanie. Poziomy istotnosci
z placebo w odniesieniu statystycznej pierwszorzedowych i drugorzedowych
do pierwszorzedowego punktow korcowych zostaty okreslone po
punktu korcowego skorygowaniu liczebnosci przy uzyciu z gdry
polegajacego na zmianie okreslone]j hierarchicznej procedury utrzymywania
w stosunku do wartosci | bramek i procedur testowych opartych na Hochbergu
wyjsciowe] MHD w celu utrzymania dwustronnego wskaznika btedu
miesigczng (MMD) w typu 1 w odniesieniu do badania na poziomie 0,05.
ostatnim miesigcu Zmienne ciggte analizowano za pomoca liniowego
(miesiac 3) fazy leczenia modelu efektéw mieszanych bez przypisywania
metoda podwoijnie slepej brakujacych danych. Zmienne dychotomiczne
proby. analizowano za pomoca stratyfikowanego testu
Cochrana-Mantela-Haenszela i stosujac imputacje
braku odpowiedzi, w ktdrej brakujace dane uznano za
brak odpowiedzi. Petny zestaw analiz obejmowat
wszystkich pacjentdw, ktdrzy zostali zrandomizowani
do badania. Zestaw analiz skutecznosci obejmowat
wszystkich pacjentdw, ktdrzy otrzymali co najmniej
jedna dawke randomizowanego leczenia i mieli co
najmniej jedna zmiane w stosunku do pomiaru
poczatkowego dla MMD podczas fazy leczenia z
podwdajnie slepa proba, analizowanej zgodnie z
leczeniem randomizowanym. Zestaw do analizy
bezpieczeristwa, ktdry obejmowat wszystkich
zrandomizowanych pacjentow, ktdrzy otrzymali jedna
lub wigcej dawek badanego produktu. proby.
LIBERTY Gldwnym celem byto Petny zestaw, ktdry zostat wykorzystany do analiz

skutecznosci, obejmowat wszystkich losowo
przydzielonych pacjentéw, ktdrzy rozpoczeli
przyjmowanie badanego leku, wykonali co najmniej
jeden miesigczny pomiar dnia migreny po wizycie
poczatkowe] w fazie leczenia metods podwojnie
slepej proby i zostali przeanalizowani na podstawie
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Badanie

Hipoteza zerowa

Typ analizy

weczesniej nie reagowali
odpowiednio na 2-4
terapie profilaktyczne lub
ktdrzy nie tolerowali tych
terapii.

zaplanowane, randomizowane leczenie. Analiza
bezpieczenstwa obejmowata wszystkich losowo
przydzielonych pacjentéw, ktérzy otrzymali co
najmniej jedng dawke badanego leku. Analizy oparto
na faktycznym leczeniu.

Zastosowano test Cochrana-Mantela-Haenszela do
zmierzenia zwiazku miedzy 50% odsetkiem
odpowiedzi a grupa leczona: Analiza zostala
stratyfikowana wedtug czestosci wystepowania
migreny, z jednostronnym poziomem istotnosci 0,025
(0,05 dwustronnym). Podano wartosci OR, 95% CIi
dwustronne wartosci p. Pacjenci z brakujacymi
danymi dotyczacymi miesiecznych dni z migrena w 3.
miesiacu fazy leczenia z podwdjnie slepa proba
zostali uznani za niereagujacych. Ciagla zmiang w
stosunku do wyjsciowych punktéw korcowych
skutecznosci analizowano za pomoca liniowego
modelu efektédw mieszanych. Dychotomiczne
drugorzedowe punkty koricowe skutecznosci
pochodzace z odpowiednich ciaghtych punktdw
koricowych analizowano za pomocg stratyfikowanego
testu Cochrana-Mantela-Haenszela po przypisaniu
brakujacych danych jako braku odpowiedzi.
Przedstawiono oszacowania (réznica w leczeniu lub
OR) erenumabu w poréwnaniu z placebo z
powiazanymi 95% wartosciami Cl i p.

STRIVE

Gtownym celem byta
ocena skutecznosci i
bezpieczeristwa
erenumabu w
profilaktyce migreny

Pierwszorzedowy punkt koricowy i ciagle
drugorzedowe punkty koricowe analizowano za
pomocy liniowego modelu efektdw mieszanych bez
przypisywania brakujacych danych. Analizy
wrazliwosci przeprowadzono z wielokrotng imputacja
przy zatoZeniach braku losu i braku losu. W przypadku
drugorzedowego punktu korcowego, polegajacego na
zmniejszeniu o 50% lub wiecej sredniej MHD w
miesigcu, zastosowano stratyfikowany test Cochrana -
Mantela - Haenszela po przypisaniu brakujacych
danych jako braku cdpowiedzi. Analizy wrazliwosci
dla tego punktu koricowego obejmowaty uogdlniony
liniowy model efektdw mieszanych bez imputacji
brakujacych danych. Istotnosc roznic
miedzygrupowych w odniesieniu do
pierwszorzedowych i drugorzedowych punktdw
koricowych okreslono po dostosowaniu liczebnosci z
wezesniej okreslong hierarchiczng procedura
gatekeeping i procedurami testowania opartymi na
poziom alfa 0,05. Pierwszorzedowy punkt korcowy
badano oddzielnie dla kazdej dawki erenumabu na
poziomie alfa 0,04 dla 70 mg i 0,01 dla 140 mg. Petna
analiza obejmowata wszystkich pacjentow poddanych
randomizacji.

Sun 2016

Gtdwnym celem byta
ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa
erenumabu w

Oczekiwano, ze planowana wielkosc proby 156
pacjentdw w grupie placebo i 104 pacjentdw w
kazdej z grup AMG 334 zapewni 80% mocy dla testu
dwustronnego z poziomem istotnosci 0,05, przy
zatoZzeniu takiej samej wielkosci efektu jak w
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Badanie

Hipoteza zerowa

Typ analizy

profilaktyce migreny
epizodycznej

randomizowanej grupie kontrolnej. Dla
pierwszorzedowego punktu korcowego i
drugorzedowego punktu koricowego srednia metoda
najmniejszych kwadratow w kazdym punkcie
czasowym obliczono z uogdlnionego liniowego modelu
mieszanego efektu dla powtarzanych pomiarcw. W
przypadku drugorzedowego punktu koricowego,
skorygowane ilorazy szans (OR) obliczono z
uogdlnionego liniowego modelu mieszanego dla
powtarzanych pomiardw. Pierwszorzedowy punkt
korcowy zostat dostosowany do wielokrotnych
pordwnan przy uzyciu procedury testowania
sekwencyjnego, co pozwolito na przetestowanie
kazdej z dawek AMG 334 w pordwnaniu z placebo.
Testy statystyczne przeprowadzono tylko dla grupy z
nastepna nizsza dawka, jesli istniala istotna rdznica
migdzy grupa z wyZsza dawka a placebo. Pacjenci w
petnym zestawie analiz byli analizowani zgodnie z
randomizowanym leczeniem, niezaleznie od
otrzymanego leczenia. Analizy skutecznosci
przeprowadzono z wykorzystaniem podzbioru petnego
zestawu analiz, zdefiniowanego jako wszyscy losowo
przydzieleni pacjenci, ktdrzy otrzymali co najmniej
jedna dawke badanego produktu podczas leczenia
metoda podwdjnie slepej proby i mieli co najmniej 4
dni z migrena w okresie wyjsciowym. Zestaw do
analizy bezpieczernstwa obejmowat wszystkich losowo
przydzielonych pacjentow, ktorzy otrzymali co
najmniej jedna dawke badanego produktu i byli
analizowani na podstawie rzeczywistego leczenia.

Tepper
2017a

Glownym celem byta
ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa
erenumabu w
profilaktyce migreny
przewlektej

Planowana wielkosc proby 279 dla grupy placebo i 186
dla grupy otrzymujacej erenumab 70 mg zapewnita
moc 85% przy zastosowaniu testu t dla dwdch probek
z dwustronnym istotnym poziomem 0,04. Test
wyZszosci erenumabu w pierwszorzedowym punkcie
koricowym byt testowany oddzielnie na poziomie
istotnosci 0,004 dla grupy erenumabu 70 meg i 0,01 dla
grupy erenumabu 140 mg. Jezeli pierwszorzedowy
punkt koricowy roznit sig istotnie od placebo przy
kazdym poziomie dawki, drugorzedowe punkty
koncowe miaty byc badane oddzielnie przy uzyciu
metody Hochberga na tych samych poziomach
istotnosci. Jezeli drugorzedowe punkty koricowe
raznity sie istotnie dla grupy leczonej erenumabem w
porawnaniu z placebo, cdpowiadajacy poziom
istotnosci miat zostac przeniesiony do testowania
hipotezy dotyczacej pierwszorzedowego punktu
koricowego dla drugiej grupy leczonej erenumabem,
jesli nie réznit sie on istotnie od pierwotnego poziomu
istotnosci. Jesli drugorzedowe punkty koricowe byty
ujemnie skorelowane, do odpowiednich testdw
zastosowano metode Holma, a nie metode

Hochberga. W przypadku 50% wtdrnego punktu
koricowego, ktdry uzyskat odpowiedz, zastosowano
stratyfikowany test Cochrana-Mantela-Haenszela po
tym, jak brakujace dane zostaty uznane za brak
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Badanie Hipoteza zerowa Typ analizy
odpowiedzi. Zgtosilismy skorygowane ilorazy szans
(OR) w poréwnaniu z placebo, 95% CI i wartosciami p.
Fremanezumab
Bigal 2015 Celem badania byta WielkoscC praby i moc obliczono dla

ocena bezpieczeristwa,
tolerancji i skutecznosci
fremanezurmabu w
profilaktyce migreny
epizodycznej o wysokiej
czestotliwosci.

pierwszorzedowego punktu koncowego, aby zapewnic
co najmniej 90% mocy do wykrycia roznicy 1 - 5 dni
miedzy placebo a aktywnym leczeniem. Wartosci
brakujacych dni kalendarzowych w danym miesigcu
obliczono proporcjonalnie do 4-tygodniowych okresdw
po leczeniu z danymi z dziennika z 20-27 dni. Dla
punktow koricowych zmiana danego parametru
wzgledem wartosci wyjsciowej w tygodniach 9-12
zostata przeanalizowana przy uZyciu modelu
powtarzanych pomiaréw (MMRM) z modelem
mieszanych efektdw. Zastosowano
nieustrukturyzowana macierz kowariancji do
powtarzanych ustalen w obrebie pacjentdw i
skonstruowano 95% przedziaty ufnosci dla
najmniejszego kwadratu sredniej réznicy miedzy
kazda z grup. Wszystkie testy statystyczne byly
dwustronne przy bledzie typu | (a) wynoszacym O - 05
zastosowano podejscie Hochberga, aby skorygowac
liczebnosc w analizie pierwotnych i widrmych
zmiennych skutecznosci. Wszystkie zmienne
dotyczace skutecznosci analizowano pod katem
populacji przeznaczonej do leczenia, ktdra
obejmowata wszystkich uczestnikdw, ktorzy zostali
losowo przydzieleni do grupy leczonej, otrzymali co
najmnie] jedna dawke badanego leku i zapewniali co
najmniej jeden pomiar punktu koricowego. Wszyscy
leczeni uczestnicy zostali uwzglednieni w analizie
bezpieczenstwa.

Bigal 2015b

Celem tego badania byta
ocena bezpieczeristwa,
tolerancji i skutecznosci
dwdch rdznych dawek
fremanezumabu w
profilaktyce leczenia
przewlekiej migreny.

Pierwszorzedowe, drugorzedowe i eksploracyjne
punkty korficowe dotyczace skutecznosci analizowano
przy uzyciu metody analizy powtarzanych pomiardw
modelu mieszanych efektdw (MMRM). Wykorzystano
nieustrukturyzowana macierz kowariancji do
powtarzanych ustalen u pacjentdw i 95% przedziaty
ufnosci dla najmniejszej sredniej raZnicy
kwadratowej migdzy grupami. Wszystkie testy
statystyczne byty dwustronne przy bledzie typu | (a)
wynoszacym 0 - 05. Zastosowano podejscie
Hochberga, aby skorygowac liczebnosc w analizie
pierwotnych i wtdrnych zmiennych skutecznosci.
Wszystkie zmienne skutecznosci przeanalizowano pod
katem populacji przeznaczonej do leczenia, ktdra
obejmowata wszystkich pacjentow, ktérzy zostali
losowo przydzieleni do grupy leczonej, otrzymali co
najmniej jedna dawke badanego leku i zapewniali co
najmniej jeden pomiar punktu koricowego.

Dodick 2018a

Celem tego badania Il
fazy bylta ocena
skutecznosci, dziatan
niepozadanych i

Analizy skutecznosci przeprowadzono w petnym
zbiorze analiz, ktdry obejmowat wszystkich
zrandomizowanych pacjentdw (populacja z zamiarem
leczenia), ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke
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Badanie Hipoteza zerowa Typ analizy
immunogennosci dwach badanego leku i mieli co najmniej 10 dni oceny
schematdw dawkowania skutecznosci po punkcie poczatkowym dla
fremanezumabu w pierwotnego punktu koricowego. Analizy zdarzen
profilaktyce migreny niepozadanych przeprowadzono u wszystkich
epizodyczne]. zrandomizowanych pacjentdw, ktorzy otrzymali co
najmniej 1 dawke badanego leku. Pierwszorzedowy
punkt koricowy zostat przeanalizowany metoda
analizy kowariancji. Skonstruowano 95% przedziaty
ufnesci dla rdznic sredniej najmniejszych kwadratow
(LsM) miedzy kazda grupa fremanezumabu i grupa
placebo. Test sumy rang Wilcoxona zostat
przeprowadzony jako podstawowa analiza, jesli
wystapito odchylenie od zalozen, zgodnie z oceng
testu Shapiro-Wilka. Te same analizy zastosowano dla
odpowiednich drugorzedowych punktdw koricowych.
Zastosowano model analizy powtarzanych pomiardw
efektow mieszanych jako analize wrailiwosci w celu
oszacowania sredniej zmiany w stosunku do wartosci
wyjsciowe] w punktach koricowych dla catego 3-
miesiecznego okresu leczenia i dla kazdego miesiaca
w celu wsparcia analizy pierwotnej.
FOCUS Celem badania byta Pierwszorzedowy wynik skutecznosci zostat
ocena skutecznosci i przeanalizowany metoda analizy kowariancji
bezpieczeristwa (ANCOVA). Analizy wrazliwosci przeprowadzone z
fremanezumabu w zastosowaniem modelu analizy powtarzanych
porownaniu z placebo u pomiardw z efektami mieszanymi. W kazdej grupie
pacjentow z migreng | terapeutycznej przedstawiono srednig najmniejszych
epizodyczng lub kwadratow [LSM) zmian w stosunku do wartosci
przewlekia, u ktdrych wyjsciowej z btedem standardowym (SE), a dla obu
udokumentowano grup otrzymujacych fremanezumab przedstawiono
wczesniejsze réZnice LSM wzgledem placebo z 95% Cl. Ciagte
niepowodzenie w terapii drugorzedowe i eksploracyjne wyniki skutecznosci
2-4 klasami lekow analizowano podobnie jak pierwszorzedowe wyniki
stosowanych w skutecznosci. Dla odsetka osob reagujacych
profilaktyce migreny. | zastosowano model regresji logistycznej. Uczestnicy,
ktorzy wczesniej przerwali leczenie, zostali uznani za
niereagujacych na ogdlng analize i przez kazdy
miesigc po jego przerwaniu. llorazy szans (OR), 95%
Cl dla OR i wartosci p przedstawiono dla kazdej grupy
dawhkowania fremanezumabu (dawki kwartalne i
miesieczne). Niepozadane zdarzenia podsumowano za
pomoca liczb i wartosci procentowych. Wszystkie
wartosci porownano z predefiniowanymi kryteriami w
celu zidentyfikowania potencjalnie istotnych
klinicznie wartosci lub zmian.
Silberstein Celem badania byta Szacunki oparte na badaniu przewidywaty, Ze proba
2017 ocena skutecznosci, 867 pacjentdw, ktdrzy ukorczyli badanie i mogli

bezpieczenstwa i profilu
dziatan niepozadanych
dwdch schematdw
podawania podskdrnego
fremanezumabu w
profilaktyce przewlekiej
migreny.

zostac poddani ocenie, zapewni 90% mocy do
wykrycia sredniej w sredniej liczbie dni z bélem
gtowy w miesiacu miedzy grupa fremanezumabu a
grupa placebo przy dwustronnym poziomie alfa 0,05.
Przy przewidywanym wskazniku przerwania leczenia
wynoszacym 15%, 1020 uczestnikow zostato
zaplanowanych do randomizacji w tym badaniu.
Analizy skutecznosci przeprowadzono w
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zmodyfikowanej populacji z zamiarem leczenia, ktdra
obejmowata wszystkich losowo przydzielonych
pacjentéw, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng dawke
schematu badania i mieli co najmniej 10 dni oceny
skutecznosci po rozpoczeciu leczenia w odniesieniu
do pierwszorzedowego punktu korcowego. Analizy
bezpieczenstwa obejmowaty wszystkich losowo
przydzielonych pacjentdw, ktdrzy otrzymali co
najmniej jedna dawke wedtug schematu badawczego.

26.8 Sposdob postepowania z danymi utraconymi

W Tab. 186 przedstawiono sposob postepowania z danymi utraconymi w badaniach
wiaczonych do analizy.

Tab. 186. S5posdb postepowania z danymi utraconymi we wiaczonych

badaniach.
Badanie Punkty koricowe | Postepowanie z danymi utraconymi
Erenumab
ARISE wszystkie brak danych utraconych
LIBERTY wsZysthkie brak danych utracomych
STRIVE wszystkie brak danych utraconych
Sun 2016 wszystkie brak danych utraconych
Tepper 2017a wsZysthkie brak danych utracomych
Fremanezumab
Bigal 2015 wszystkie brak danych utraconych
Bigal 2015b wsZystkie brak danych utracomych
Dodick 2018a wszysthie brak danych utraconych
FOCUS wszystkie brak danych utraconych
Silberstein wsZystkie brak danych utracomych
2017
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