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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy Eli Lilly Polska Sp. z o.o.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Eli Lilly Polska Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 =z pbézn. zm) w zw. z art. 11 wust. 2 ustawy
z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z pézn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: Eli Lilly Polska Sp. z o0.0.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw Novartis Poland sp. z 0.0. oraz Teva Pharmaceuticals Polska sp. z 0.0.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Novartis Poland sp. z 0.0. oraz Teva Pharmaceuticals
Polska sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 =z pdézn. zm) w zw. z art. 11 wust 2 ustawy
z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z p6zn. zm.).

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

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

Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow Eli Lilly Polska Sp. z 0.0., Novartis Poland sp. z 0.0. oraz Teva Pharmaceuticals Polska sp. z 0.0.

Zakres wylaczenia jawnoSci: dane Eli Lilly Polska Sp. z 0.0., Novartis Poland sp. z 0.0. oraz Teva Pharmaceuticals
Polska sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.13 30 z pozn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnos$ci: Eli Lilly Polska Sp. z 0.0., Novartis Poland sp. z 0.0.
oraz Teva Pharmaceuticals Polska sp. z o0.0.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizyczne;.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z pézn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych
w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

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

Podmiot, w interesie ktdrego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrotow

AE Analiza ekonomiczna
AEs Zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja/ AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AHS American Headache Society

AKL Analiza kliniczna

AR Analiza racjonalizacyjna

AWA Analiza weryfikacyjna Agenciji

BIA Analiza wptywu na budzet

BSC Najlepsze leczenie wspomagajgce (ang. best supportive care)

CD Cena detaliczna

CHB Cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CUA Analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

CZN Cena zbytu netto

EHF European Headache Federation

EMA Europejska Agencja Lekoéw (ang. European Medicines Agency)

ERE Erenumab

FRE Fremanezumab

GAL Galkanezumab

G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

HAS Haute Autorité de Santé

HIT-6 Narzedzie oceny wptywu boélu gtowy na zycie pacjenta (ang. Headache Impact Test)

HTA Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

ICHD-3 International Classification of Headache Disorders 3-beta

ICUR Inkrementalny wspotczynnik kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)

Komparator Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek Produkt leczniczy w ro’z'umieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z
2021 r., poz. 1977 z pézn. zm.)

LSM Srednia oszacowana metodag najmniejszych kwadratéw (ang. least square mean)

MHD Liczba dni w miesigcu z migreng (ang. migraine headache days)

MIDAS Kwestionariusz oceny niepetnosprawnosci spowodowanej migreng (ang. Migraine Disability
Assessment)

MPI Podaz lekow przeciwbélowych w ciggu miesigca (ang. monthly painkiller intake)

MSQ K_westiona_riusz_ oceny jakosci zycia specyficznego dla migreny (ang. Migraine-Specific Quality of
Life Questionaire)

MZ Ministerstwo Zdrowia

nd Nie dotyczy

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence
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NNH
OR
PGI-S

PKB
PLC

PO
PTBG/PTN
PTN

QALY
RCT

RD

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
Wws. wymagan
minimalnych

SD
SE
SMC

Technologia

TRAE
ucz
URPL

Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

VAS
wD$
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

ZN

0T.4231.54.2021

Liczba pacjentéw, u ktdrych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to harm)

lloraz szans (ang. odds ratio)

Ogodlne wrazenie kliniczne wedtug pacjenta — ciezko$¢ choroby (ang. Patient Global Impression of
Severity)

Produkt krajowy brutto

Placebo

Poziom odptatnosci

Polskie Towarzystwo Béléw Glowy

Polskie Towarzystwo Neurologiczne

Lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)
Badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
Roznica ryzyka (ang. risk difference)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetniaé analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2021 r., poz. 74)

Odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
Biad standardowy (ang. standard error)
Scottish Medicines Consortium

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

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-related adverse events)
Urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, sSrodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523 z pdzn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pézn. zm.)

Wizualna skala analogowa (ang. Visual analogue scale)
wysokosc¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Wysoko$¢ limitu finansowania

Whnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.

Zorginstituut Nederland
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 20.10.2021 .
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.985.2021.21.JWI

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
=  objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

— Emgality (galkanezumab), roztwdr do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 120 mg, 1 wstrzykiwacz 1 ml, kod
EAN 08594012697621

= Whioskowane wskazanie:

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:

Proponowana cena zbytu netto:
] zt

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczenh ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= inne: analiza problemu decyzyjnego

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

Whnioskodawca

Eli Lilly Polska Sp. z o.0.
ul. Zwirki i Wigury 18A
02-092 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 20.10.2021 r., znak PLR.4500.985.2021.21.JWI (data wptywu do AOTMIT 20.10.2021 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523 z p6zn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

o Emgality (galkanezumab), roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 120 mg, 1 wstrzykiwacz 1 ml, kod EAN
08594012697621

W dn. 20.10.2021 r. wnioskodawca przekazat AOTMIT zaktualizowane analizy stanowigce zatgcznik do wniosku
0 objecie refundacjg, ktére nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 28.10.2021 r., znak
0T.4231.54.2021.ZS.3. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agenciji w dniu 19.11.2021 r., aczkolwiek w dalszym ciggu nie spetniaty wymagan zawartych
w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan. W zwigzku z powyzszym Agencja ponownie wezwata
wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnieh w piSmie z dnia 2.12.2021 r., znak
0T.4231.54.2021.AZ.16. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 22.12.2021 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaly nastepujace analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego. Emgality (galkanezumab) w profilaktyce migreny
, Warszawa 2021

Analiza Kliniczna. Emgality (galkanezumab) w profilaktyce migreny
, Warszawa 2021

e Analiza kosztow-uzytecznosci. Emgality (galkanezumab) w profilaktyce migreny
: _ Warszawa 2021
e Analiza wptywu na budzet. Emgality (galkanezumab) w profilaktyce migreny ,
, Warszawa 2021
e  Analiza racjonalizacyjna. Emgality (galkanezumab) w profilaktyce migreny ,
, Warszawa 2021

e  Uzupetnienie do raportu HTA dla Emgality zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w piSmie nr
0T.4231.54.2021.AZ.16
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Emgality (galkanezumab), roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 120 mg, 1 wstrzykiwacz 1 ml, kod
EAN 08594012697621

Kod ATC

NO02CD02

Substancja czynna

ga kanezumab

Whnioskowane wskazanie

Dawkowanie

Zalecana dawka to 120 mg galkanezumabu, podawana we wstrzyknigciu podskérnym raz w miesigcu.
Poczatkowa dawka nasycajgca wynosi 240 mg.

Droga podania

Wstrzyknigcie podskorne

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Galkanezumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym nalezagcym do klasy 1gG4, ktére
wigze sie z peptydem zwigzanym z genem kalcytoniny (ang. calcitonin gene-related peptide, CGRP),
przez co uniemozliwia jego biologiczne dziatanie. Zwigkszone stezenia CGRP we krwi kojarzone s3g
z napadami migreny. Ga kanezumab wigze sie z CGRP z wysokim powinowactwem (KD = 31 pM)
i wysokg swoistoscig (>10 000-krotnie wiekszg w poréwnaniu z podobnymi peptydami — adrenomeduling,
amyling, kalcytoning i intermedyna).

Zrédto: ChPL Emgality

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

14.11.2018 r, EMA

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

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

Status leku sierocego

nd.

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURS)

Zrédto: ChPL Emgality
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 82/2020 z dnia
9.11.2020 r.

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

Uzasadnienie stanowiska:

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Emgality
(galkanezumab) we wskazaniu: przewlekte migrenowe bdle gtowy. Nalezy jednak zwréci¢ uwage na fakt, ze jest
to wskazanie nieprawidtowe, bowiem ani w Miedzynarodowej Klasyfikacji Béléw Gtowy (Cephalalgia 2018) ani
w zadnej z polskich klasyf kacji béléw gtowy (...) takie rozpoznanie nie wystepuje; najblizszym znaczeniowo
rozpoznaniem jest: 1. Migrena jako choroba przewlekta w podziale na epizodyczng 1.1 — bez aury, 1.2 — z aurg
i przewlektg — 1.3 lub Migrena przewlekta — jako oddzielne rozpoznanie kodowane jako 1.3 (opinia prof. dr hab.
Wojciecha Kozubskiego). Biorgc pod uwage opinie ekspertéw oraz wskazania w jakich dotychczas AOTMIT
oceniata przeciwciatla monoklonalne przyjeto, ze ocena dotyczy stosowania galkanezumabu w profilaktyce
migreny przewlekiej.

Proponowana terapia jest skuteczna klinicznie. Brak jest jednak bezposrednich poréwnan skutecznosci
wnioskowanej terapii wobec innych przeciwciat monoklonalnych. Nalezy jednak zwréci¢ uwage na fakt kosztow
terapii w odniesieniu do dostepnych komparatoréw i wobec tego Rada uwaza, ze wydawanie zgdd na refundacje
importu Emgality (galkanezumab) we wskazaniu: przewlekte migrenowe bole gtowy powinno by¢ uzaleznione
od wyczerpania mozliwosci wszystkich dostepnych terapii tj. nietoleranciji lub nieskutecznosci co najmniej dwéch
linii wczesniejszego leczenia profilaktycznego, takze w przypadku braku skutecznosci co najmniej dwoch cykli
leczenia za pomoca toksyny botulinowej A.

Konieczna jest rowniez ocena korzysci leczenia w ciggu 3 miesiecy po rozpoczeciu leczenia.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 82/2020 z dnia

12.11.2021 r.

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

Uzasadnienie rekomendacii:

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage dostepne dowody naukowe, wytyczne kliniczne oraz stanowisko Rady
Przejrzystosci, uznaje za niezasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych leku Emgality (galkanezumab) we
wskazaniu: przewlekte migrenowe bdle glowy.

Wigczone do analizy klinicznej badania pozwalajg na ocene skutecznosci galkanezumabu w leczeniu migreny
przewlektej wzgledem placebo. Woéwczas analiza wyn kéw badan pierwotnych i wtérnych wykazuje korzysci
kliniczne stosowania wnioskowanego leku w profilaktyce migreny. Nie odnaleziono natomiast badan
bezposrednio poréwnujgcych

skutecznos¢ galkanezumabu z aktywnym komparatorem. Jednoczesnie brak jest poréwnan posrednich dla
ocenianej technologii i innych lekéw stosowanych w analizowanym wskazaniu. Wobec tego brak jest dowodow
naukowych umozliwiajgcych jednoznaczne potwierdzenie wyzszej skutecznosci wnioskowanej technologii
wzgledem dostepnych terapii alternatywnych.

Ponadto istniejg watpliwosci dotyczace wptywu refundacji importu Emgality na budzet ptatn ka publicznego. Ze
wzgledu na fakt, ze nie jest jasne dla jakiej populacji docelowej lek miatby by¢ finansowany, wydatki ptatnika sg
trudne do okreslenia. Biorgc pod uwage wytyczne kliniczne, analizowana technologia jest zalecana ty ko
w przypadkach udowodnionego braku skutecznos$ci lub nietolerancji co najmniej dwéch linii wczesniejszego
leczenia profilaktycznego (EHF 2019 i AHS 2019), takze w przypadku braku skutecznosci co najmniej dwéch
cykli leczenia za pomocg toksyny botulinowej A (AHS 2019). Nie zostato doprecyzowane w jakim wskazaniu
interwencja miataby by¢ zastosowana.

W zwigzku z powyzszym, zebrane w procesie oceny informacje uznano za niewystarczajgce, by uzasadni¢
klinicznie i kosztowo wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego Emgality w analizowanym wskazaniu.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposob finansowania

netto

Proponowana cena zbytu

refundacyjnej

Kategoria dostepnosci

program lekowy

Poziom odptatnosci
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Grupa limitowa

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Okreslenie czasu leczenia
w programie

Kryteria wylgczenia
z programu
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3.1.2.3. Ocena analitykOw Agenc;ji

Whnioskowane wskazanie
Whnioskowane wskazanie jest wzgledem wskazania rejestracyjnego.

Grupa limitowa

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Analitycy Agenciji nie zgtaszajg uwag w zakresie wnioskowanych warunkéw objecia refundacjs.

3.2. Problem zdrowotny

Definicja i etiopatogeneza

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

Zrédto: Raport nr OT.4311.13.2020 Emgality
Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania migreny zalezy od wieku, ptci i rasy; przed okresem dojrzewania wynosi ~4%, nastepnie
zwieksza sie do 35 r.z., szybciej u kobiet. Na migrene choruje srednio 6% mezczyzn i 18% kobiet (w grupie
wiekowej 30-35 lat nawet 30% o0s0Ob). Mediana czestosci wystepowania migreny w ciggu roku w populacji
dorostych wynosi 121/1000 oséb. Migrena przewlekia jest chorobg dotyczacg 2—3% ogblnej populacji, przy czym
wystepuje czesciej u kobiet niz u mezczyzn (3:1). W Polsce przeprowadzono dotgd nieliczne badania
epidemiologiczne poswiecone migrenie. Wyniki ostatnich badan wskazuja, ze choruje na nig blisko 10% populacji,
co w przeliczeniu na liczby bezwzgledne odpowiada okoto 3,8 miliona oséb. W badaniach populacyjnych
przeprowadzonych w Danii roczna czestos¢ zachorowan wyniosta 8,1/1000 oséb i byta szesciokrotnie wieksza
wsrod kobiet niz wsrdd mezczyzn.

Zrédto: Raport nr OT.4311.13.2020 Emgality
Rokowanie

Obecnie istnieje wiele dowodow swiadczacych o rzadkim wystepowaniu powazniejszych powiktan migreny. Udary
migrenowe wystepuja czesciej u mtodych kobiet z migreng niz u kobiet bez migreny, jednakze sg to przypadki
rzadkie i wskazuje sie na mozliwos¢ ich prewencji ograniczajgc nikotynizm i stosowanie doustnych srodkow
antykoncepcyjnych. U wiekszosci chorych po 50 r.z. dochodzi do petnej remisji migreny. Nie wykazano dotad
negatywnego wptywu migreny na funkcje poznawcze osob starszych oraz zwiekszonego ryzyka choréb
otepiennych.

Zrédto: Raport nr OT.4311.13.2020 Emgality
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Leczenie

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

Zrédto: Raport nr OT.4311.13.2020 Emgality

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

W tabeli ponizej przedstawiono liczebnos¢ pacjentéw (niepowtarzajgce sie numery PESEL) z rozpoznaniem
gtébwnym lub wspdtistniejacym choroby wg ICD-10: G43 migrena, w latach 2014-2020.

Tabela 6. Liczebnosé populacji wnioskowanej wg danych NFZ (zrédto: AWA Botox, nr 0T.4231.12.2021)

Pacjenci Do, cnana 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
G43 migrena 92 847 96 315 96 675 99175 99 130 105 905 58 833

W celu weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce oszacowan populacji docelowej Agencja zwrdcita sie
réwniez do ekspertéw klinicznych z prosbg o przedstawienie oszacowan wlasnych w zakresie wielkosci populacji
we wnioskowanym wskazaniu.

Tabela 7. Liczebnos$¢ populacji wnioskowanej wg ekspertow klinicznych

Liczba nowych zachorowan

Obecna liczba chorych w Polsce .
w ciggu roku w Polsce

Prof. dr hab. Wojciech Kozubski

Wskazanie . . e "
Kierownik Katedry i Kliniki Neurologii
ca 3-4 min - tzn. ok. 10% populacji
ogdlnej; - ii
Migrena goinej ca 0.5 ?.% _poplilacp
2017 r. — ponad 3 600 tys. na ponad ogolinej/rok
31-no milionowa populacje Polski*
ca 1,8 % populacji ogoélnej, tzn. 500
tys. chorych - prawidtowo
. ) o
Migrena zdiagnozowanych jest okoto 50%, ca 1-1,5%/rok”

czyli ok. 250 tys., z tej liczby ok.
20% moze by¢ kwalifikowana do
leczenia profilaktycznego®

Dorosli pacjenci z migreng
ok. 20% z ok. 250 tys. prawidtowo
zdiagnozowanych moze by¢é

kwalifikowana do leczenia brak oceny takiej populaciji*
profilaktycznego — finalnie jest to ok.
50 tys. chorych?

Pacjenci kwalif kujgcy sie do programu lekowego szacunkowo ok. 50% powyzszych brak oceny takiej populacji -
pacjentéw czyli 25-55 lat — ok. 25 szacunkowo nie wiecej niz 1%
tys. chorych* w skali roku®

Dr hab. n. med. Izabela Domitrz

Prezes Polskiego Towarzystwa Bélow Glowy
Kierownik Kliniki Neurologii WM WUM

3-4 min.= ok. 10% populacji ogoélnej;

Migrena 2017r. — 3607911 chorych/
31102601 mieszkancow Polski #

okoto 0.5-1% populaciji
ogolnej/rok*

1,5-2% jw. czyli 300-400 tys., ale
prawidtowo zdiagnozowanych jest
Migrena okoto 50%, czyli 200 tys., z ktorych okoto 1-1,5%/rok*»
25% jest kwalifikowana do leczenia
profilaktycznego®»

Dorosli pacjenci z migreng okoto 50% powyzszych pacjentow tj.

okolo 50 tys. nie oceniano takiej populacji
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Pacjenci kwalif kujgcy sie do programu lekowego

okoto 50% powyzszych pacjentow
czyli 25-55 lat — okoto 25 tys. #*

nie oceniano takiej populacii,
ale wydaje sie nie wigcej niz
1%/rok®

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

Migrena

Przyjmujac chorobowosé
12 % = 3,6 min

Zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 ilos¢
chorych zgtaszajgcych sie do
lekarzy z powodu réznych postaci
migreny (G43) w Polsce w latach
2017-2018 wynosita 93 tys. osob.*

Przyjmujac zapadalno$¢
(incidence) na poziomie 2%
rocznie = okoto 600 000
nowych zachorowan®

Migrena

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

Brak danych
epidemiologicznych

Dorosli pacjenci z migreng

Nalezy przyja¢, iz u okoto 20%
chorych z migreng
zalecane leki moga nie by¢
skuteczne. ®

Pacjenci kwalif kujgcy sie do programu lekowego

Ok 5 tys®

Dr n. med. Magdalena B

oczarska-Jedynak

11,6% [1] * 4 439 088

Zapadalnosé - 1,99% [3]

Migrena i
[¢] 8,5% [2] * 3 252 780 Brak danych na terpat liczby
nowych zachorowan w Polsce
Wszyscy pacjenci w Polsce:
0,9% [4] 344 412
Z czego zdiagnozowani:
0,
Migrena 60% [4] 206 647 Brak danych

Z czego podejmujgcy leczenie
profilaktyczne:

38,5% [4]- 40% [5]:
79 559 - 82 658

Dorosli pacjenci z migreng

4,38%
3484 - 3620°

Brak danych

Pacjenci kwalif kujgcy sie do programu lekowego

4,38%
3484 - 3620°

# PZH Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego. Spoteczne znaczenie migreny z perspektywy zdrowia publicznego i systemu ochrony zdrowia.

Opracowanie: Zaktad Analiz Ekonomicznych i Systemowych, 2019

® Szacunek wiasny

~ Diamond S, et al. Headache. 2007; Lipton RB, et al. Neurology. 2007; Hepp Z, et al. Cephalalgia. 2015
[1] Woldeamanuel Y, Cowan R. Migraine affects 1 in 10 people worldwide featuring recent rise: A systematic review and meta-analysis of
community-based studies involving 6 million participants. J Neurol Sci 2017:Jan 15;372:307-315.
[2] Stepien A, Prusinski A, Suwata A. (2003) Wybrane dane epidemiologiczne wystepowania migreny w Polsce. B6l 2003: 4(3):9-11.

[3] Baykan B, Ertas M, Karli N, Uluduz D, Uygunoglu U, Ekizoglu E, Kocasoy Orhan E, Saip S, Zarifoglu M, Siva A. Migraine incidence in 5
years: a population-based prospective longitu- dinal study in Turkey. Journal of Headache and Pain 2015;16:103

[4] Erenumab (Aimovig) w profilaktyce

migreny przewleklej.

Analiza wptywu

https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/6663-70-2020-zlc (14.10.2020)
[5] Domitrz I, Lipa A, Rozniecki J, Stepien A, Kozubski W. (2020) Treatment and management of migraine in neurological ambulatory practice
in Poland by indicating therapy with monoclonal anti-CGRP ant bodies. Neurol Neurochir Pol 54(4):337-343.
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*llo$¢ chorych obliczono na podstawie danych GUS za 2020 r. - ilo$¢ oséb w Polsce - 38 268 tys.

3.4. Rekomendowane /stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e Polskie Towarzystwo Neurologiczne (PTN): https://ptneuro.pl/

e Polskie Towarzystwo Bélu Gtowy (PTBG): http://www.ptbg.pl/ptbg.php

e European Academy of Neurology (EAN): https://www.ean.org/

e European Federation of Neurological Societies (EFNS): https://www.fens.org/

e European Federation of Neurological Association (EFNA): https://www.efna.net/

¢ American Academy of Neurology (AAN): https://www.aan.com/

e American Headache Society (AHS): https://americanheadachesociety.org/

¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE): https://www.nice.org.uk/

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 20.12.2021 r. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych
wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. ; Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Leczenie profilaktyczne migreny jest zalecane u pacjentdw z czestg migreng epizodyczng oraz u pacjentow
z migreng przewlektg (215 dni w miesigcu z bélem gtowy przez >3 miesigce, z czego 28 dni to migrena). U tych
pacjentéw nalezy jednoczesnie stosowaé farmakoterapie i psychoterapie.

Wsrod lekdw pierwszego rzutu najczesciej stosowane sg leki przeciwpadaczkowe (kwas walproinowy i topiramat,
klasa rekomendacji A) i przeciwdepresyjne (amitryptylina, klasa rekomendacji B), natomiast w leczeniu czestych
epizodéw migreny najczesciej stosuje sie beta-blokery (propranolol i metoprolol, klasa rekomendacji A) i blokery
kanatu wapniowego (flunaryzyna, klasa rekomendacji B).

Do lekéw stosowanych w profilaktyce migreny przewlekiej nalezg: leki przeciwpadaczkowe (kwas walproinowy
i topiramat, klasa rekomendacji A) i przeciwdepresyjne (amitryptylina, klasa rekomendacji B) oraz toksyna
botulinowa typu A (BoNT-A, klasa rekomendacji A/B).

Leki nowej generacji do profilaktyki migreny — przeciwciata monoklonalne (mAb) przeciw CGRP (fremanezumab,
galcanezumab i eptinezumab) i receptorowi CGRP (erenumab).

Kluczowe zalety mAb to wysoka skuteczno$¢ i schemat dawkowania (co cztery lub 12 tygodni w zalezno$ci od leku
i dawki), brak powaznych skutkéow ubocznych oraz brak koniecznosci stopniowego zwiekszania dawki. Szybki
poczatek dziatania (w pierwszym tygodniu po podaniu), wysoka skuteczno$¢ i dobra tolerancja sprawiajg, ze ta klasa
lekéw przewyzsza dotychczas stosowane terapie doustne.

AAN i ENF zatwierdzity stosowanie mAb w profilaktyce migreny u pacjentéw w wieku 218 lat, u ktérych
zdiagnozowano przewlektg migrene zgodnie z kryteriami ICHD-3 lub ktérzy maja epizodyczne migreny z co najmniej
czterema bolami gtowy dni w miesigcu oraz u tych, ktérzy nie tolerowali lub nie mieli odpowiedzi na co najmniej
6-tygodniowe leczenie przynajmniej dwoma z nastepujgcych lekow: topiramat, kwas walproinowy, beta-blokery
(metoprolol, propranolol, tymolol, atenolol, nadolol), tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (amitryptylina,
nortryptylina), inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (wenlafaksyna, duloksetyna) lub inne terapie poziomu A lub
B, a w przypadku przewlektej migreny takze BoNT-A.

Nalezy oceni¢ skutecznos$¢ leczenia, a decyzje o kontynuacji leczenia podjg¢ 3—6 miesiecy po pierwszym podaniu
mADb. Leczenie uwaza sie za skuteczne, jesli osiggnieto co najmniej jedno z ponizszych:

1. Zmniejszenie liczby miesigcznych dni z bélem gtowy o 50% w stosunku do miesigca przed leczeniem (analiza
oparta na dzienniczku pacjenta jest zalecana, ale nie wymagana),

2. Poprawa funkcjonalna pacjenta oceniona na co najmniej 5 punktéw w skali Migraine Disability Assessment
(MIDAS) z wyjsciowym wynikiem od 11 do 20,

3. Obnizenie wyniku MIDAS o 30% w przypadku pacjentéw osiggajgcych wyjsciowe wartosci bliskie 20 lub poprawe
czynnosciowg oceniang za pomocg innych skal (np. Dziennik Wplywu Fizycznej Funkcji Migreny (MPFID),
6-punktowy Test Wpltywu Bolu Gtowy (HIT-6), lub poprawa udokumentowana w dzienniczku pacjenta.

PTBG/PTN/PTB
2021

(Polska)

Leczenie profilaktyczne migreny
NICE 2021 Nalezy przedyskutowaé dostepne terapie, uwzgledniajac preferencje pacjenta, choroby wspdtistniejace, mozliwe
pathways dziatania niepozadane i skutki uboczne oraz wptyw bdlu glowy na jakosc¢ zycia.
(Wielka Brytania) | w profilaktyce migreny zaleca sie stosowanie topiramatu lub propranololu. Mozna rozwazyé réwniez zastosowanie
amitryptyliny. W przypadku nieskutecznosci zaréwno topiramatu jak i propranololu mozna rozwazy¢ zastosowanie
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akupunktury. Po 6 miesigcach stosowania leczenia profilaktycznego nalezy ocenic jego skutecznosé oraz potrzebe
kontynuaciji.
Nie zaleca sie stosowania gabapentyny.
Erenumab jest rekomendowany w profilaktyce migreny u dorostych pacjentéw, jedynie w przypadku:
e wystepowania co najmniej 4 dni migrenowych w miesiacu,
e  niepowodzenia = 3 wczesniejszych linii leczenia profilaktycznego.
Odstawi¢ erenumab po 12 tygodniach stosowania, jesli:
e w migrenie epizodycznej (<15 dni z bélem glowy w miesigcu) czestotliwos¢ napaddéw nie zmniejsza sie
o co najmniej 50%,
e w przypadku migreny przewlektej (=15 dni z bélem gtowy w miesigcu, przy czym co najmniej 8 z nich ma
cechy migreny) czgsto$¢ nie zmniejsza sig o co najmniej 30%.
Galkanezumab jest rekomendowany w profilaktyce migreny u dorostych pacjentéw, jedynie w przypadku:
e  wystepowania co najmniej 4 dni migrenowych w miesigcu,
e  niepowodzenia = 3 wczesniejszych linii leczenia profilaktycznego.
Odstawi¢ galkanezumab po 12 tygodniach stosowania, jesli:
e w migrenie epizodycznej (<15 dni z bélem glowy w miesigcu) czestotliwo$¢ napaddéw nie zmniejsza sie
o co najmniej 50%,
e w przypadku migreny przewlektej (215 dni z bélem glowy w miesigcu, przy czym co najmniej 8 z nich ma
cechy migreny) czgsto$¢ nie zmniejsza sig o co najmniej 30%.
Fremanezumab jest rekomendowany w profilaktyce migreny u dorostych pacjentéw, jedynie w przypadku:
. migrena jest przewlekta, co oznacza bodl glowy przez 15 lub wiecej dni w miesigcu przez ponad 3 miesigce,
przy czym co najmniej 8 osdb ma cechy migreny
e  niepowodzenia = 3 wczesniejszych linii leczenia profilaktycznego.
Odstawi¢ fremanezumab, jesli czesto$¢ migreny nie zmniejszy sie o co najmniej 30% po 12 tygodniach leczenia.

Toksyna botulinowa typu A jest rekomendowany w profilaktyce migreny przewlektej (=15 dni z bélem glowy
W miesigcu, przy czym co najmniej 8 z nich ma cechy migreny) u dorostych pacjentéw w przypadku:

. niepowodzenia = 3 wczesniejszych linii leczenia profilaktycznego,
e  skutecznie prowadzonej terapii przy sktonnosci do naduzywania lekow.
Leczenie toksyng botulinowg typu A nalezy przerwac u oséb:

. ktére nie reagujg odpowiednio na leczenie (definiowane jako zmniejszenie liczby dni bélu glowy o mniej
niz 30% na miesigc po dwoch cyklach leczenia),

. u ktérych migrena przewlekta zmienita sie na migrene epizodyczng (definiowang jako <15 dni bolu gtowy
w miesigcu) przez trzy kolejne miesigce.

Procedury interwencyjne
. przezskoérna elektryczna stymulacja nerwu nadoczodotowego w leczeniu i profilaktyce migreny,
e  przezskorna stymulacja gatezi szyjnej nerwu btednego w klasterowych bélach gtowy i migrenie,
. przezczaszkowa stymulacja magnetyczna w leczeniu i profilaktyce migreny,
e  stymulacja nerwu potylicznego w przypadku trudnej do leczenia przewlekiej migreny,
. przezskérne zamkniecie droznego otworu owalnego w przypadku nawracajgcej migreny.

Rekomendacie diagnostyczno-terapeutyczne postepowania w migrenie

W profilaktyce migreny przewlekiej wytyczne zalecajg stosowanie topiramatu, kwasu walproinowego lub toksyny

botulinowej A. W dalszej kolejnosci mozna rozwazy¢ zastosowanie amitryptyliny.

PTBG 2019 Dodatkowg opcjg terapeutyczng w profilaktyce migreny przewlektej wsrdd pacjentéw opornych na leczenie
(Polska) farmakologiczne sa techniki neurostymulacyjne. Stymulacja nerwéw potylicznych i nadoczodotowych poprzez emisje

mikroimpulséw zmniejsza czestotliwo$é napadow migrenowych.

W wytycznych podano informacje, ze erenumab stanowi nowg opcje terapeutyczng, natomiast kolejne dwa

przeciwciata skierowane przeciwko CGRP (fremanezumab oraz galkanezumab) od marca 2019 roku sag

zaaprobowane przez EMA, jednak do chwili wydania tekstu niedostepne w Polsce.

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

Leczenie profilaktyczne za pomocg przeciwciat monoklonalnych oddziatujgcych na peptyd zwigzany z genem
kalcytoniny (fremanezumab, galkanezumab) lub receptor peptydu zwigzanego z genem kalcytoniny (erenumab).
EHF 2019 Leczenie za pomocg przeciwciat monoklonalnych, w tym erenumabem, jest zalecane u pacjentéw z migreng
(Europa) epizodyczng oraz przewlektg w przypadku, gdy przeszli co najmniej dwie wczesniejsze linie nieskutecznej terapii
profilaktycznej. Przeciwcialo monoklonalne nalezy doda¢ do obecnie prowadzonej terapii profilaktycznej, nawet
jezeli jest niewystarczajgco skuteczna (z wyjgtkiem terapii toksyng botulinowg A). W przypadku, gdy terapia
przeciwciatem monoklonalnym jest jedyng terapig w danej chwili mozna rozwazy¢ dotgczenie innych doustnych
lekéw w celu zwigkszenia skutecznosci leczenia

Stanowisko w sprawe wprowadzenia nowych metod leczenia migreny do praktyki klinicznej
AHS 2019 W leczeniu profilaktycznym konsensus AHS zaleca leki o potwierdzonej skutecznosci takie jak: leki
(USA) przeciwpadaczkowe (topiramat, walproinian sodu), beta-blokery (metoprolol, propranolol, timolol), tryptany
(frowatryptan) oraz toksyna botulinowa A. W przypadku nieskutecznosci, nietolerancji lub przeciwwskazan mozna
rozwazy¢ zastosowanie lekdw o prawdopodobnej skuteczno$ci takich jak: leki przeciwdepresyjne (amitryptylina,
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wenlafaksyna) lub inne beta-blokery (atenolol, nadolol). W przypadku dalszej nieskutecznosci leczenia
profilaktycznego nalezy wzig¢ pod uwage leki o niepotwierdzonej skutecznosci takie jak: nebiwolol, pindolol,
kandesartan, cyproheptadyna, karbamazepina, klonidyna, guanfacyna lub lizynopryl.

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

Leczenie migreny przewlektej — zalecenia opracowane przez Grupe Ekspertow Polskiego Towarzystwa Bélow Gtowy
i Sekcji Badania Bolu Polskiego Towarzystwa Neurologicznego na podstawie miedzynarodowych zalecen
i najnowszej literatury
Udowodniong skuteczno$¢ w leczeniu profilaktycznym migreny przewlekiej wykazujg topiramat oraz kwas
walproinowy. Jednak ich stosowanie wigze sie z wystepowaniem dziatan niepozgdanych. W przypadku topiramatu
sg to parestezje, zaburzenia koncentracji, obnizenie masy ciata, sennosc, niekorzystny wplyw na funkcje poznawcze
i pamie¢ oraz nasilenie depresji. Kwas walproinowy wykazuje dziatanie teratogenne na ptdd, dlatego nie mozna go
stosowac u kobiet w cigzy ani u kobiet, ktére rozwazajg cigze. Skutecznos$¢ innych lekéw przeciwpadaczkowych,
PTBG/PTN 2018 takich jak gabapentyna, w leczeniu profilaktycznym migreny nie zostata potwierdzona. Jako substancje drugiego
wyboru poleca sie tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne np. amitriptylina. Propranolol i metoprolol wykazujg
(Polska) wysokg skuteczno$¢ i sg rekomendowane w leczeniu migreny epizodycznej. Jednak nie udowodniono korzystnego
dziatania antagonistéw receptora beta-adrenergicznego w migrenie przewlektej, dlatego nie sg zalecane w leczeniu
profilaktycznym migreny przewlektej. W leczeniu profilaktycznym migreny przewleklej zalecane jest stosowanie
toksyny botulinowej A. Jako wspomaganie leczenia profilaktycznego mozna zastosowac ziotolecznictwo
i suplementacje elektrolitébw (gtdwnie magnez) i witamin (gtéwnie pirydoksyna i ryboflawina). Ponadto mozna
rozwazy¢ stosowanie leczenia niefarmakologicznego takiego jak: trening relaksacyjny, terapia behawioralno-
poznawcza czy technki neurostymulacyjne (gteboka stymulacja moézgu, stymulacja nerwéw obwodowych,
stymulacja przezczaszkowa).

W wytycznych klinicznych nie odniesiono si¢ do galkanezumabu.

PTBG — Polskie Towarzystwo Bélu Gfowy, PTN — Polskie Towarzystwo Neurologiczne, EHF — European Headache Federation, AHS —
American Headache Society, NICE — National Institute for Health and Care Excellence

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do osmiu ekspertéw klinicznych. Otrzymano cztery odpowiedzi, ktére przedstawiono w tabeli
ponize;j.
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Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Ekspert

Prof. dr hab. Wojciech Kozubski

Kierownik Katedry i Kliniki
Neurologii

Dr hab. n. med. Izabela Domitrz

Prezes Polskiego Towarzystwa
Bolow Glowy
Kierownik Kliniki Neurologii WM
WUM

Dr n. med. Magdalena Kocot-
Kepska

Prezes Polskiego Towarzystwa
Badania B6lu

Dr n. med. Magdalena Boczarska-
Jedynak

Aktualnie stosowane
technologie medyczne

- Kwas walproinowy i jego
pochodne — poziom zalecen A
- Topiramat — poziom zalecen A

- Toksyna botulinowa typu A —
poziom zalecen A/B - tylko
w migrenie przewlektej

- propranolol/metoprolol — klasa A
zalecen — ty ko w migrenie
a epizodycznej — nie
w przewlektej

- Kwas walproinowy i jego
pochodne — poziom zalecen A

- Topiramat — poziom zalecen A

- Botox - poziom zalecen A/B Tylko
w migrenie przewlektej

- Propranolol /metoprolol — klasa A
zalecen, ale TYLKO w migrenie
epizodycznej NIE w przewlektej

- Amitryptylina — poziom zalecen B

- Wenlafaksyna — klasa B zalecen,
ale TYLKO w migrenie
epizodycznej

- Flunarizina — niezalecana przez
towarzystwa amerykanskie, ale
przez europejskie tak, PTBG nie
zaleca

- Cefaly — nie okreslono poziomu
zalecen

- Akupunktura
Cefaly
Blokady nerwéw obwodowych

- OnabotulinumtoxinA (Lek klasy
A/B)

- Topiramat (Lek klasy A)

- Kwas walproinowy (Lek klasy A)
- Amitriptilunum (Lek klasy B)

- Erenumab (Lek klasy A)

- Fremanezumab (Lek klasy A)

- Galcanezumab (lek klasy A)

- Kwas walproinowy i jego
pochodne — poziom zalecen A

- Topiramat — poziom zalecen A

- Propranolol/metoprolol — klasa A
zalecen, ale TYLKO w migrenie

- Topiramat (Lek klasy A)

najskuteczniejsza

w migrenie przewlekiej

Technologia najtansza w epizodycznej NIE w przewlektej - Akupunktura - Kwes' Wélpr0|nowy (Lek klasy A)
- Amitryptylina — poziom zalecen B - Amitriptilunum (Lek klasy B)
- Wenlafaksyna — klasa B zalecen,
ale TYLKO w migrenie
epizodycznej
- OnabotulinumtoxinA (Lek klasy
A/B)
Technologia iw - Botox - poziom zalecen A/B Tylko | _ Blokady nerw6w obwodowych - Erenumab (Lek klasy A)

- Fremanezumab (Lek klasy A)
- Galcanezumab (lek klasy A)

Jakie sg problemy
zwigzane ze stosowaniem

- skutecznos¢ terapii nie
przekraczajgca 50%,

- Skutecznos¢ nieprzekraczajgca
50%

Niesteroidowe leki p-zapalne — nie
powinny by¢ stosowane jako leki

Obecnie stosowane w migrenie
przewlektej doustne terapie
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Ekspert

Prof. dr hab. Wojciech Kozubski

Kierownik Katedry i Kliniki
Neurologii

Dr hab. n. med. Izabela Domitrz

Prezes Polskiego Towarzystwa
Bolow Giowy
Kierownik Kliniki Neurologii WM
WUM

Dr n. med. Magdalena Kocot-
Kepska

Prezes Polskiego Towarzystwa
Badania B6lu

Dr n. med. Magdalena Boczarska-
Jedynak

aktualnie dostepnych opcji
leczenia?

liczne, ograniczajgce leczenie,
objawy niepozadane,
polipragmazja — wynikajgca

z inicjatywy pacjenta, z rad
lekarza,

przeciwwskazania do pobierania
lekéw — np. teratogennosc¢

w przypadku kwasu
walproinowego lub choroby
sercowo-naczyniowe

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

Przeciwwskazania do lekéw np.
teratogennos¢ w przypadku
kwasu walproinowego
(niezalecany u kobiet w wieku
rozrodczym przez EMA —
Europejska Agencja ds. Lekow)
lub choroby sercowo-naczyniowe

przeciwbodlowe dtuzej niz przez 7 dni
(zalecenie American Heart
Association) ze wzgledu na ryzyko
powiktan sercowo-naczyniowych
(zawat serca, udar mézgu

z koniecznoscig pilnej hospitalizaciji

i leczenia przyczynowego),
nerkowych (niewydolno$¢ nerek i ew.
terapia nerkozastepcza) , z przewodu
pokarmowego (owrzodzenie zotgdka
i konieczno$¢ stosowania lekéw

z grupy inhibitoréw pompy
protonowej, krwawienia z przewodu

i pokarmowego i krwawienie z wrzodu
wymagajace hospitalizacji i zabiegéw
diagnostyczno-leczniczych, takze
operacyjnych ). Dtugoterminowe
stosowanie NLPZ jako lekéw
przeciwbodlowych bez nadzoru lekarza
moze sie wigzac z ryzykiem ww.
nastepstw i objawdéw niepozgdanych,
wymagajacych stosowania
kosztownych,
wysokospecjalistycznych

i czasochtonnych zabiegéw
medycznych. W praktyce pacjenci

z bolami gtowy stosujg jednoczes$nie
2 lub wiecej lekoéw z grupy NLPZ, co
dodatkowo kilkukrotnie zwigksza
ryzyko pow ktan. Brak obecnie
mozliwosci przewidzenia w praktyce
klinicznej profilu i ryzyka dziatan
niepozadanych, jakie wystapiag po
stosowaniu NLPZ u danego pacjenta.
Naduzywanie lekéw z grupy NLPZ
moze prowadzi¢ do zwiekszenia
czestosci napadéw bolu gtowy i / lub
powstania tzw. boléw gtowy z odbicia
(overuse headache).

*cigg dalszy pod tabelg

profilaktyczne opierajg sie na lekach
stosowanych w innych chorobach
(leki z grup przeciwpadaczkowych

i przeciwdepresyjnych), ktére
obarczone sg licznymi dziataniami
niepozgdanymi, niewielka
skutecznoscig oraz stabg tolerancjg

i adherencjg. Aktualnie dostepne
opcje terapeutyczne leczenia migreny
wigzg sie tez z intensywnym
schematem dawkowania
(przyjmowanie preparatéw codziennie
w wysokich dawkach i przez dtugi
okres czasu) oraz licznymi objawami
niepozadanymi, ktére prowadzg do
przerwania leczenia przez chorych.
Nalezy réwniez zwrécié szczegdlng
uwage na aspekt bezpieczenstwa,
wigzacy sie z koniecznoscia
stosowania metod antykoncepc;ji
podczas terapii topiramatem u kobiet
w wieku rozrodczym, co jest istotne
dla os6b planujgcych posiadanie
dzieci. Zgodnie z aktualnymi
rekomendacjami kwas walproinowy
w ogole nie powinien by¢ stosowany
w tej grupie pacjentek. Niska
skutecznos¢ leczenia lekami
doustnymi i diugotrwaty bél, ktérego
nie sposob usmierzyé powoduja, ze
wielu pacjentow naduzywa lekow
przeciwbélowych, co jedynie
pogarsza ich sytuacje prowadzac do
wystgpienia bolow gtowy

z naduzywania lekow (Medication
Overuse Headache, MOH)

i uszkodzenia watroby lub nerek.

Zarejestrowana od ponad 10 lat
w leczeniu migreny przewlekiej
toksyna botulinowa typu A
(onabotulinumtoxinA) jest
nierefundowana i w praktyce
niedostepna dla pacjentow.
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Dostepne od kilku lat przeciwciata
monoklonalne anty-CGRP -
bezpieczne i skuteczne leki
ukierunkowane na patomechanizm
migreny, z uwagi na brak refundacji
réwniez w praktyce nie sg dostepne
dla pacjentow.

Majac na uwadze powyzsze,
zasadnym wydaje sie umozliwienie
dostepu do wnioskowanej terapii
osobom z migreng

Jakie rozwigzania zwigzane
z systemem ochrony
zdrowia mogtyby poprawié¢
sytuacje pacjentow

w omawianym wskazaniu?

dostep do specjalistow
neurologéw w bélach gtowy —
system specjalistycznych

Poradni,

szkolenia dla lekarzy neurologow
w zakresie diagnostyki i leczenia
béléw gtowy,

uwzglednienie w rozliczaniu
hospitalizacji pacjentéw z migreng
i polekowym bolem gtowy

Dostep do lekarzy specjalistow
neurologéw w bélach gtowy —
system specjalistycznych Poradni
i szkolen dla lekarzy;
specjalistyka pomocnicza
psychologa klinicznego

i wyspecjalizowanego
fizjoterapeuty

Uwzglednienie w rozliczaniu
hospitalizacji pacjentéw z migreng
i polekowym bélem gtowy
(koniecznos$¢ detoksykacii)

Zwiekszenie dostepnosci do lekow
dziatajgcych przyczynowo

w migrenie, w tym galkanezumabu:
refundacja w wybranych grupach
pacjentéw (po dwdch
niepowodzeniach lekami
profilaktycznymi lub /i gdy istniejg
przeciwwskazania do ich

stosowania), programy lekowe, import
docelowy.

Sytuacje pacjentéw najciezej chorych
Z pewnoscig poprawitoby objecie
refundacjg toksyny botulinowej typu A
oraz przeciwciat monoklonalnych
anty-CGRP. Substancje te sg
skierowane na CGRP lub jego
receptor, kluczowy neuropeptyd, ktéry
bierze udziat w patofizjologii migreny.
Leki te majg znakomity profil
bezpieczenstwa i prawie nie majg
przeciwwskazan.

Stosowanie p-ciat monoklonalnych
anty-CRGP lub toksyny botulinowej
typu A rekomendowane jest we
wszystkich aktualnych zaleceniach
Swiatowych i polskich, w populaciji
0s06b dorostych z migreng przewlekta,
po co najmniej 2 lub 3 terapiach
innymi lekami wykorzystywanymi

w profilaktyce migreny (National
Institute for Health and Care
Excellence (NICE 2020) , American
Headache Society (AHS 2018/2019) ,
European Headache Federation (EHF
20181 2019) , British Association for
the Study of Headache (BASH 2019),
Polskie Towarzystwo Bélu Gtowy
(PBTG 2019) , Polskie Towarzystwo
Bolu Gtowy oraz Polskie
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Towarzystwo Neurologiczne
(PTBG/PTN 2018 (aktualizacja 2020))
Umozliwienie najciezej chorym
skutecznego leczenia znaczaco
zmniejszytoby bezposrednie i
posrednie koszty leczenia migreny,
ktére zgodnie z raportem PZH

z 2019r sg niewyobrazalnie wysokie.

Prosze wskazac jakie
potencjalne problemy
dostrzegajg Panstwo

w zwigzku ze stosowaniem
ocenianej technologii.

- kwalifikacja chorych do
nowoczesnych terapii — jedynie
przez wyspecjalizowane osrodki,

- organizacja szkolen dla
potencjalnych osrodkéw
i wydawanie certyfikatéw

Prawidtowa kwalifikacja chorych —
jedynie przez wyspecjalizowane
osrodki — stworzenie mozliwosci
szkolen dla potencjalnych o$rodkow
i wydawanie certyfikatow

Obecnie brak danych odnoszacych
sie do dtugoterminowej wieloletniej
skutecznosci i bezpieczenstwa

ga kanezumabu, dlatego nalezy
rozwazy¢ ponizsze potencjalne
problemy Kliniczne:

- Jak czesto, co ile lat powtarza¢
terapie po 6-12 miesigcznym cyklu
leczenia?

- Czy na lek rozwinie sie tolerancja?

- Ewentualny niekorzystny wptyw na
ukfad immunologiczny po
wieloletniej (10-20 lat) obserwacji?

- Jak dtugo utrzymuje sie efekt
przeciwbdlowy po serii iniekcji?

Galcanezumab, podobnie jak
pozostate przeciwciata monoklonalne
anty-CGRP, jest lekiem

o potwierdzonej skutecznosci i bardzo
dobrym profilu bezpieczenstwa.
tatwos¢ i wygoda stosowania
(iniekcja podskérna raz z miesigcu)
poprawia compliance i umozliwia
utrzymanie efektu terapii.

Jedynym problemem dla chorych
oraz dla publicznego systemu opieki
zdrowotnej obcigzonego
bezposrednimi i posrednimi kosztami
nieskutecznego leczenia lub
nieleczenia migreny przewlektej jest
brak refundacji w/w lekow.

Jakie widza Panstwo
mozliwosci
naduzy¢/niewtasciwego
zastosowania zwigzane
z objeciem refundacja
ocenianej technologii?

nieprawidtowa/btedna kwalifikacja
chorych do terapii

Jedynie btedna kwalifikacja chorych,
ale w takim przypadku nie bedzie
efektu leczenia, wiec chory wypadnie
Z programu

- Stosowanie leku u chorych,
u ktérych diagnoza migreny jest
postawiona nieprawidtowo, tj. bez
uwzglednienia kryteriéw
diagnostycznych wg ICHD-3,
International Classification of
Headache Disorders 3rd edition.

- Brak wykluczenia organicznych,
wewnatrz czaszkowych przyczyn
bolu gtowy.

- Stosowanie leku u chorych ktorzy
nie chca modyfikowa¢ czynn kéw
lezgcych po stronie pacjenta
a wptywajacych na migrene, np.
otyto$¢, naduzywanie lekow
i naduzywanie kofeiny, leczenie
bezdechu sennego, tryb zycia
zwigzany z nasilonym stresem.

Program lekowy leczenia
galcanezumabem (lub innymi
przeciwciatami monoklonalnymi anty-
CGRP czy tez toksyng botulinowag
typu A) powinien by¢ realizowany
jedynie przez specjalistow
neurologéw doswiadczonych

w leczeniu migreny przewlekitej, co
powinno by¢ poswiadczone
stosownym certyfikatem wydanym
przez Polskie Towarzystwo Bolow
Gtlowy (takie certyfikaty sg wydawane
po ukonczeniu kursu szkoleniowego).
Uniemozliwi to niewtasciwa

kwalif kacje chorych do programu
spowodowang btedami
diagnostycznymi, a takze niewtasciwag
ocene skutecznosci terapii lub tez
btedne prowadzenie chorego (np
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pominiecie aspektu wspdtistnienia
béléw gtowy z naduzywania lekow).
Brak doprecyzowania definicji
skutecznosci terapii moze prowadzi¢
do witgczenia pacjentdow niezgodnie
z kryteriami kwalif kacji lub
utrzymywania w terapii oséb

z niewystarczajgca skutecznoscia,
Modyfikacja zapisu programu

w odniesieniu do mozliwosci
ponownego wigczenia do programu
zgodnie z uwagami z pkt 11,
uniemozliwi naduzywania leczenia
galcanezumabem pacjentéw, ktérzy
nie stosujg sig do zalecen lub

u ktérych ponowne nasilenie bélu
gtowy jest spowodowane innymi
modyfikowalnymi przyczynami.

Czy istnieja grupy
pacjentéw o specyficznej
charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére moga
bardziej skorzystac¢ ze
stosowania ocenianej
technologii?

pacjenci z migreng —
w szczegolnosci z migreng
przewlekta,

pacjenci z klasterowym bélem
gtowy, szczegolnie przewleklym —
w przypadku galkanezumabu
(zrejestrowany w USA —
akceptacja FDA)

Pacjenci z migreng wszyscy
skorzystajg, ale w szczegdlnosci
Z migreng przewlektg
bezwzglednie

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

Pacjent z migreng przewlektg

i polekowymi boélami glowy to
pacjent, ktory generuje znacznie
wyzsze koszty i zuzycie Srodkéw
ochrony zdrowia, co obejmuje
leczenie depresiji, leku, zaburzen
snu, korzystanie

z specjalistycznych porad
lekarskich, koszty absenteizmu

i zmniejszonej wydajnosci w pracy
zawodowej.

Ze wzgledu na mozliwe
strukturalne zmiany w obrebie
ukfadu nerwowego, indukowane
przez nawracajgce epizody
migreny, leczenie przyczynowe,
w tym z zastosowaniem
galkanezumabu, powinno by¢
wdrozone mozliwie szybko, po
rozpoznanie migreny przewlekle;j.
Tylko szybka interwencja
lecznicza, nakierowana na
przyczyne migreny moze
zmniejszy¢ ryzyko nasilania sie
depresji, zaburzen snu,

Migrenie czesto towarzyszg inne
choroby przewlekte, takie jak
zaburzenia lekowe, depresyjne,
bezsennos¢, otytos¢, nadcisnienie
tetnicze. Bardzo grozna, a czesto
niezauwazona i bagatelizowana
depresja wystepuje az u 1%
pacjentow z migreng przewlekta.
Osoby cierpigce z powodu migreny
przewlektej sg niemal szesciokrotnie
bardziej narazone na rozwdj depresiji,
a prawdopodobienstwo zwigksza sie
wraz ze wzrostem liczby dni

Z migrenowym bolem glowy

w miesigcu. Pacjenci tacy miewajg
nawet mysli samobdjcze i niekiedy
podejmujg préby samobdjcze. Ta
grupa pacjentéw najbardziej
skorzystataby z leczenia w ramach
programu lekowego.

Drugg grupg chorych sg pacjenci ze
wspotistniejgcag migreng przewlekia

i wspdtistniejacymi bélami gtowy

z naduzywania lekéw (MOH), dla
ktérych skuteczne leczenie napadow
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korzystania z zasob6w ochrony
zdrowia u chorych z migreng
przewlekta.

migreny moze by¢ jedng szansg na
odstawienie lekéw przeciwbolowych
i poprawe wydolnosci narzgdowe;.

Czy istnieja grupy
pacjentéw o specyficznej
charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktore nie
skorzystaja ze stosowania
ocenianej technologii?

pacjenci z innymi bélami glowy niz
migrena i klasterowy bél gtowy (ty ko
galkanezumab)

Tak — z innymi bélami gtowy niz
migrena i klasterowy bdl glowy
(w tym bolu sg wyn ki badan
klinicznych juz zakonczone

i w trakcie, pokazujgce
skutecznos¢ niektérych
przeciwciat monoklonalnych
przeciw CGRP)

Leczenie skuteczne jedynie
W migrenie przy prawidtowym
rozpoznaniu + jw.

Oceniana technologia moze by¢
jedynie czesciowo i minimalnie
skuteczna u pacjentéw z diugoletnim
wywiadem boélow glowy, zwtaszcza
polekowymi, gdyz u tych pacjentéw
mechanizmy podtrzymywania bolu
utrwalajg sie na poziomie moézgu,
majg juz charakter zmian
anatomicznych, strukturalnych (zanik
substancji szarej - Jia Z, Yu S. Grey
matter alterations in migraine:

A systematic review and meta-
analysis. Neuroimage Clin.
2017;14:130-140. Published 2017
Jan 19.
doi:10.1016/j.nicl.2017.01.019].
Zmiany te zwykle sg nieodwracalne

i tym samym bl trudniej sig leczy.

Jedynie pacjenci z MOH nie stosujacy
sie do zalecen lekarskich (uporczywie
naduzywajacy lekéw
przeciwbélowych), u ktérych béle
gtowy majg juz jedynie charakter
polekowy, a nie migrenowy nie
skorzystajg z dalszego leczenia
galcanezumabem.

Jasne okres$lenie zasad wytgczenia
takich chorych z programu
uniemozliwi niewtasciwe
zastosowanie u nich galcanezumabu.

Inne uwagi

efektywna terapia migreny,
nieobcigzona istotnymi objawami
niepozgdanymi, skutkuje powrotem
do codziennych obowigzkow
zawodowych, rodzinnych

i spotecznych, a poniewaz choroba
obejmuje mtodych ludzi, w wieku
produkcyjnym - koszty spoteczno-
ekonomiczne choroby sg bardzo
wysokie

Efektywna terapia migreny,

Terapia nieobcigzona istotnymi
objawami niepozgdanymi,
Leczenie skutkuje powrotem do
codziennych obowigzkéw
zawodowych, rodzinnych

i spotecznych, a poniewaz
choroba obejmuje mtodych ludzi,
w wieku produkcyjnym - koszty
spoteczno-ekonomiczne choroby
sg bardzo wysokie.

Nalezy podkresli¢, iz zawsze

u chorych z bélem nalezy poszukiwaé
mozliwosci leczenia przyczynowego,
a nastepstwem leczenia przyczyny
bodlu bedzie zmniejszenie bdlu jako
objawu choroby. We wspétczesnej
medycynie bolu leki dziatajgce na
CGRP, w tym galkanezumab, sg
obecnie jedynymi lekami dziatajgcymi
bezposrednio na przyczyne bodlu

w migrenie, podczas gdy wszystkie
inne leki zalecane w leczeniu chorych
Z migreng przewlekta majg dziatanie
jedynie objawowe, nie leczgc
przyczyny. Z punkty widzenia
specjalisty medycyny bolu
pierwszenstwo w leczeniu chorych

z bélem powinno mie¢ zawsze
leczenie przyczynowe, dlatego tez

w petni wspieram i rekomenduje
zwiekszenie dostepnosci do lekéw

Brak.
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anty — CGRP dla chorych z migreng —
w tym refundacje leku.

*cigg dalszy odpowiedzi prof. Kocot-Kepskiej:

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

Beta-adrenolityki — ograniczeniem ich stosowania w migrenie przewlektej sq objawy niepozgdane, gtéwnie z uktadu krgzenia - bradykardia; zimne konczyny,
zespot Raynauda, ale takze czesto z innych uktaddw - zaburzenia snu, koszmary nocne; sptycenie oddechu; zmeczenie i/lub znuzenie, spadek libido. NNT dla
propranololu w zmniejszaniu czestos$ci napadéw migreny u dzieci wynosi 1.5 [Victor S, Ryan SW. Drugs for preventing migraine headaches in children. Cochrane
Database Syst Rev. 2003;(4):CD002761. doi:10.1002/14651858.CD002761], co oznacza, iz lek nalezy podawac 3 pacjentom, by u 2 z nich uzyskac efekt
terapeutyczny. W praktyce klinicznej mtode pacjentki z migreng nie stosujg propranololu i innych beta-adrenolitykow ze wzgledu na obnizenie ciSnienia
tetniczego i towarzyszgcg temu sennosc, brak koncentracji, zmeczenie, wplywajgce negatywnie na prace zawodowg i codzienne funkcjonowanie. Problemem
Jest takze obnizenie libido jako efekt stosowania tych lekéw, co znacznie obniza i tak juz niskg jako$¢ zycia pacjentek.

Antagonisci wapnia — flunaryzyna wykazuje podobng skuteczno$¢ w leczeniu profilaktycznym migreny jak leki przeciwpadaczkowe. Przy dfugotrwatym
stosowaniu moze jednak indukowac chorobe Parkinsona. [Lin W, Lin CL, Hsu CY, Wei CY. Flunarizine Induced Parkinsonism in Migraine Group: A Nationwide
Population-Based Study. Front Pharmacol. 2019;10:1495. Published 2019 Dec 19. doi:10.3389/fphar.2019.01495 ] co jest najpowazniejszym ograniczeniem
stosowania tego leku. Inne objawy niepozgdane, ktére mogg pogarszac¢ codzienne funkcjonowanie i prace zawodowg to nadmierna senno$c i/lub zmeczenie.

Leki przeciwdepresyjne — amitryptylina — w literaturze brak danych nt wskaznika NNT dla amitryptyliny w leczeniu migreny przewlektej. Ograniczeniem
stosowania tego leku sg liczne objawy niepozgdane i Srodki ostrozno$ci: agresja, sennos¢, drzenie, zawroty gfowy, bél gtowy, ospato$c, zaburzenia mowy
(dyzartria), zaburzenia akomodacji, kotatanie serca, tachykardia, niedoci$nienie ortostatyczne, zatkany nos, suchos¢ jamy ustnej, zaparcia, nudnos$ci, nadmierna
potliwoSc, zwiekszenie masy ciata, stan splgtania, zmniejszone libido, niepokdj, zaburzenia uwagi, zaburzenia smaku, parestezje, ataksja, rozszerzenie Zrenic,
blok przedsionkowo-komorowy, blok odnogi peczka Hisa, zaburzenia mikcji, zaburzenia erekcji, zmeczenie, uczucie pragnienia, nietypowy zapis EKG,
wydfuzenie odstepu QT w zapisie elektrokardiograficznym, wydtuzenie zespotu QRS w zapisie elektrokardiograficznym, hiponatremia [ChPL leku amitryptylina].
Najgrozniejsze sg objawy z uktadu sercowo -naczyniowego, gdyz lek moze zwiekszac ryzyko nagtej Smierci sercowej na skutek zaburzen rytmu serca.
Ostroznos¢ nalezy takze zachowac stosujgc lek u chorych z jaskrg, przerostem prostaty. Lek jest tanim preparatem, ale w praktyce klinicznej jest rzadko
stosowany ze wzgledu na ww. objawy niepozgdane. Lek moze upos$ledza¢ wydolnos$¢ psycho-fizyczng i ogranicza¢ mozliwo$¢ kierowania pojazdami
mechanicznymi.
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Leki przeciwpadaczkowe — topiramat, walproiniany - skuteczno$¢ lekéw oceniana na NNT 4 [Linde M, Mulleners WM, Chronicle EP, McCrory DC. Topiramate
for the prophylaxis of episodic migraine in adults. Cochrane Database Syst Rev. 2013;(6):CD010610. Published 2013 Jun 24.
doi:10.1002/14651858.CD010610], co oznacza ze trzeba lek stosowac¢ u 4 chorych, by u jednego z nich uzyskac efekt leczniczy. W praktyce klinicznej
ograniczeniem do stosowania tych lekéw sg objawy niepozgdane z OUN: walproiniany (zgodnie z ChPL) - stan splgtania, halucynacje, agresja, pobudzenie,
zaburzenia uwagi, zaburzenia pozapiramidowe, ostupienie (stupor), sennos$¢, drgawki, zaburzenia pamieci, bél glowy, oczoplgs, zawroty gtowy, osfabienie
stuchu; topiramat (zgodnie z ChPL) - depresja, parestezje, senno$c, zawroty gtowy, nudnosci, zmeczenie. Leki te upo$ledzajg wydolnos¢ psychofizyczng i moga
niekorzystnie wptywac na prowadzenie pojazdéw, prace zawodowa.

W przypadku walproinianéw najpowazniejszym ograniczeniem stosowania leku u kobiet w wieku rozrodczym, a takie stanowig wiekszo$¢ chorych z migreng,
jest wysokie ryzyko teratogenno$ci, co zostato ujete w komunikacie bezpieczenstwa EMA. Komunikat bezpieczenstwa EMA 21 listopada 2014,
EMA/709243/2014 - CMDh zatwierdza zaostrzenie ostrzezen dla stosowania produktéw leczniczych zawierajgcych walproinian u kobiet i dziewczagt. Kobiety
powinny byc¢ lepiej informowane o ryzyku stosowania produktow leczniczych zawierajgcych walproinian w czasie cigzy i konieczno$ci stosowania antykoncepcji.

Toksyna botulinowa — lek o stosunkowo dobrej skutecznos$ci u chorych z migreng przewlekta, ale jedynym i najpowazniejszym ograniczeniem jego stosowania
w praktyce jest cena i brak refundacji preparatu. Obecnie cena podania 2 amputek preparatu Botox (jedyny zarejestrowany do leczenia migreny przewlekitej)
wynosi minimum 2 tys ztotych, a konieczne jest powtarzanie iniekcji co 3-4 miesigce.

Inne metody leczenia niefarmakologiczne, jak neuromodulacja Cefaly, akupunktura, blokady wykonywane sg przez specjalistéw leczenia bélu w poradniach
leczenia boélu, w ktérych zgodnie ze statystykami leczy sie tylko 2-6% chorych z bélem przewlektym.
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20.12.2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 100), obecnie finansowane ze $rodkdéw publicznych w leczeniu migreny w Polsce sa:

e wramach refundacji aptecznej:
o ergotamina;
o leki beta-adrenolityczne.

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 10. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa, postaé i dawka leku Opak. Kod EAN UCZiz] | cHB[Z] | WLF[t] | PO "‘[’gf
154.0, Leki przeciwmigrenowe - ergotamina
Ergotaminum Filofarm, tabl. drazowane, 1 mg | 20 szt. | 05909990211517 3,48 3,65 511 | 50% | 2,56

39.0, Leki beta-adrenolityczne - nieselektywne - do stosowania doustnego
Zakres wskazan objetych refundacja: we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach, w tym w profilaktyce migreny

Propranolol Accord, tabl. powl., 40 mg 50 szt. | 05909991033590 3,80 3,99 5,58 ryczatt 3,20
Propranolol WZF, tabl., 10 mg 50 szt. | 05909990112111 3,24 3,40 1,40 ryczatt 3,80
Propranolol WZF, tabl., 40 mg 50 szt. | 05909990112210 5,08 5,33 5,58 ryczatt 4,55

Propranolol Accord, tabletki powlekane, 10 mg | 50 tabl. | 05909991033507 2,43 2,55 1,40 ryczatt 2,95
Sotalol Aurovitas, tabl., 40 mg 60 szt. | 05909991357160 7,24 7,60 6,70 30% 4,82
Sotahexal 160, tabl., 160 mg 20 szt. | 05909990309115 10,80 11,34 8,93 30% 7,50
Sotahexal 80, tabl., 80 mg 20 szt. | 05909990309016 6,05 6,35 4,46 30% 4,50

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator analitykéw Agencji

Uzasadnienie wnioskodawcy

Wybér komparatora
uznano za prawidtowy,
aczkolwiek w opinii
analitykéw Agencji do
grupy komparatoréw
dodatkowych zasadne
wydaje sie wigczenie
terapii stosowanych

Zgodnie z opinig ekspertéw (zawartg w pismie nr OT.4311.13.2020 dla Emgality
we wskazaniu: przewlekte migrenowe bdle gfowy) aktualnie stosowanymi
technologiami medycznymi w migrenie epizodycznej sg: propranolol, metoprolol,
amitryptylina, wenlafaksyna, kwas walproinowy i jego pochodne, topiramat,
a W migrenie przewlektej botoks, kwas walproinowy oraz topiramat. Wsréd metod
niefarmakologicznych wymieniane sg: akupunktura, neuromodulacja Cefaly oraz
blokady nerwéw obwodowych. {(...)

Gtéwny: placebo
rozumiane jako
najlepsze leczenie
wspomagajace (BSC)
Dodatkowe: erenumab
i fremanezumab

Migrena jest chorobg przewlekta charakteryzujgcg sie czestymi napadami bolu
gfowy, a w przypadku przewlektego bolu podstawe terapii powinno stanowic¢
leczenie przyczynowe, ktére pozwoli na zmniejszenie bélu jako objawdéw choroby
(...). EMA w swojej opinii dla galkanezumabu z 2018 r. podkreslata, ze
galkanezumab rozszerza mozliwosci leczenia pacjentéw z migreng, dla ktérych
do tej pory nie istniato skuteczne leczenie przyczynowe, a stosowane do tej pory
leczenie profilaktyczne, nie byto wystarczajgco skuteczne i wigzafo sie z licznymi
i ucigzliwymi dla pacjenta dziataniami niepozgdanymi (...). Zatem galkanezumab
nie powinien byc traktowany jako metoda alternatywna dla obecnie stosowanego
leczenia, a raczej jako leczenie dla 0s6b dla ktérych obecnie nie sg dostepne juz
Zadne refundowane opcje terapeutyczne (...).

Wg najnowszych
wytycznych Polskiego Towarzystwa Bolow Gfowy (PTBG), Polskiego
Towarzystwa Badania Boélu (PTB) oraz Sekcji Badania Boélu Polskiego

w profilaktycznym leczeniu
migreny zalecanych przez
Polskie Towarzystwo
Boléw Glowy, tj.
topiramatu, amitryptyliny,
toksyny botulinowej typu A
i kwasu walproinowego.
Zadna z tych terapii nie
jest obecnie refundowana,
aczkolwiek stanowi
aktualng praktyke
kliniczna. Zgodnie
Z rozporzgdzeniem
W sprawie wymagan
minimalnych poréwnanie
technologii wnioskowanej
nalezy wykonac
w pierwszej kolejnosci
z refundowanymi
technologiami
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Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykow Agencji

Towarzystwa Neurologicznego (PTN), w profilaktycznym leczeniu migreny
przewlektej zalecane s3:

. kwas walproinowy (klasa zalecen A), doustnie,

. topiramat (klasa zalecen A), doustnie,

. amitryptylina (klasa zalecen B), doustnie,

. toksyna botulinowa (klasa zalecen A/B), iniekcja

Sposréd wymienionych jedyng refundowang opcjg leczenia w migrenie byta
amitryptylina (tj. we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzieri wydania
decyzji, wg. ChPL m.in. w profilaktycznym leczeniu migreny u dorostych {(...).
Jednak, zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2022 r., amitryptylina nie
zostata objeta refundacjg (...). Oznacza to, ze w obecnym wskazaniu dla
pacjentéw z migreng przewlekig nie istnieje zadna refundowana opcja leczenia,
a witaSciwym komparatorem dla galkanezumabu jest placebo.

Galkanezumab oraz pozostate leki z grupy antagonistow CGRP sg obecnie
jedynymi dostepnymi terapiami skierowanymi specyficznie przeciw migrenie
i ukierunkowanymi na leczenie jej przyczyny, w przeciwienstwie do obecnie
dostepnych terapii, ktora sg stosowane w innych schorzeniach miedzy innymi do
leczenia choréb sercowo—naczyniowych, padaczki czy depresji i zaadaptowane
w leczeniu migreny, przez co nie sg ukierunkowane specyficznie na te chorobe
i ich stosowanie w migrenie wigze sie z licznymi dziataniami niepozgdanymi. (...)
Na dzien ztozenia wniosku erenumab oraz fremanezumab nie byty objete
refundacja, jako gtéwny komparator wybrano placebo rozumiane jako najlepsze
leczenie podirzymujgce (BSC). Jednoczes$nie uwzgledniajgc, ze erenumab
i fremanezumab byty podane ocenie przez AOTMIT i otrzymaty pozytywng opinig
Rady Przejrzystosci w ramach analizy klinicznej wybrano je jako komparatory
dodatkowe.

opcjonalnymi,

a w przypadku braku
refundowanych technologii
opcjonalnych — z innymi
technologiami
opcjonalnymi. Mozna
zatem uzna¢, ze aktualna
praktyka kliniczna stanowi
inng technologie
opcjonalng, jednak mimo
to zostata pominieta przez
wnioskodawce.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano

inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

Populacja

Dorosli, u ktorych migrenowe boéle
gtowy

Inna niz w kryteriach wigczenia.

Zgodnie z zapisami
proponowanego programu
lekowego do leczenia
galkanezumabem kwalifikujg sie
pacjenci

Interwencja

GAL w dawce 120 mg.

Inna niz w kryteriach wigczenia.

Komparatory

Placebo, komparatory dodatkowe:
ERE, FRE.

Inne niz w kryteriach wigczenia.

Poza wskazanymi dodatkowymi
komparatorami w postaci
przeciwciat monoklonalnych,
zasadne wydaje sie uwzglednienie
takze innych nierefundowanych
lekéw stanowigcych obecng
praktyke klinicznag, tj. topiramat,
kwas walproinowy, amitryptylina,
toksyna botulinowa typu A. (patrz
rozdz. 3.6)

Punkty koncowe

- Srednia zmiana liczby MHD;

- Odsetek odpowiedzi na leczenie;
- Jakos¢ zycia;

- Dowolne punkty koncowe

dotyczace skutecznosci lub
bezpieczenstwa.

Wyniki miar laboratoryjnych.

Typ badan

- Randomizowane kontrolowane
badania kliniczne;

- Badania pragmatyczne z
randomizacja;

- Badania jednoramienne,
obserwacyjne lub opisowe;

- Analizy post—hoc dotyczgce
subpopulacji pacjentéw po
wczesniejszym niepowodzeniu
terapii.

- Artykuty przegladowe i poglgdowe;
- Listy do redakcii;

- Opisy przypadkow, serie
przypadkow;

- Analizy post—hoc dotyczace innej
subpopulacji niz pacjenci po
wczesniejszym leczeniu
profilaktycznym;

- Prace, ktorych celem byto badanie
mechanizméw choroby i leczenia;

- Protokoty z badan klinicznych

(w przypadku braku dostepnosci
wynikéw z badania);

- Opracowania dotyczgce wytgcznie
populacji o cechach skrajnie
odmiennych niz w przypadku rasy

kaukaskiej (np. populacja azjatycka).

Inne kryteria

Publikacje w jezyku polskim lub
angielskim.

Inne niz w kryteriach wigczenia.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

28/84




Emgality (galkanezumab) 0T.4231.54.2021

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badanh pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w Cochrane Library, Embase (Elsevier) oraz Medline (PubMed). Jako date
wyszukiwania podano 10.12.2021 r.

W opinii analitykdw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposobu ich tgczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Cochrane Library, Embase (Elsevier) oraz
Medline (PubMed) z zastosowaniem haset dotyczgcych ocenianej interwencji (,galcanezumab”) i wskazania
(,migraine”, , migraine”). Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 04.01.2022 r.

W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostac
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono 5 pierwotnych badan z randomizacjg: CGAB,
CONQUER, EVOLVE-1, EVOLVE-2 oraz REGAIN, w ktérych galkanezumab poréwnywano z placebo.
W badaniach CGAB, EVOLVE-1 oraz EVOLVE-2 skutecznos¢ i bezpieczenstwo galkanezumabu badano
w populacji pacjentéw z migreng epizodyczna,

W celu przedstawienia skutecznosci praktycznej galkanezumabu do przegladu wigczono 4 badania
obserwacyjne: Vernieri 2020 (GARLIT), Alex 2020, Obach 2021 oraz Schiano 2021 (patrz rozdz. 4.1.3.1)

Dodatkowo wigczono 19 opracowan wtérnych (Abu-Zaid 2020, Alasad 2020, Deng 2020, Han 2019, Omaer 2021,
Overeem 2021, Ren 2019, Shi 2021, Soni 2021a, Vandervorst 2021, Wang 2021, Yang 2020, Zhao 2020, Zhu
2018, Frank 2021, Hunag 2019, Masoud 2021, Soni 2021b, Xu 2019), z czego 5 odnosito sie wytgcznie do
migreny epizodycznej (Deng 2020, Overeem 2021, Shi 2021, Zhu 2018, Xu 2019)

W celu przeprowadzenia poréwnania posredniego wnioskodawca wigczyt do przeglgdu randomizowane badania
dla komparatoréw dodatkowych, tj. erenumabu oraz fremanezumabu, w ktérych leki te poréwnywano z placebo:
ARISE, LIBERTY, STRIVE, Sun 2016, Tepper 2017a (erenumab) oraz Bigal 2015, Bigal 2015b, Dodick 2018a,
FOCUS, Silberstein 2017 (fremanezumab). W przypadku erenumabu jedynie badanie Tepper 2017a dotyczyto
pacjentdow z migreng przewlekta, natomiast w przypadku fremanezumabu byty to badania Bigal 2015b, FOCUS
oraz Silberstein 2017 (szczegdtowa charakterystyka badan dla komparatoréw zostata przedstawiona w AKL
wnioskodawcy, rozdz. 4.2.2.)

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 13. Skrétowa charakterystyka wybranych badan witgczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

(Detke 2017,
Detke 2018, Detke
2018b, Detke
2019, Detke 2020,
Ruff 2019, Ford
2018, Ford 2020)

Zrodio
finansowania:

Eli Lilly and
Company

krajach: Argentyna, Kanada, Czechy,
Niemcy, Izrael, Witochy, Meksyk,
Holandia, Hiszpania, Tajwan, Wielka
Brytania, Stany Zjednoczone)

- trzyramienne

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

- podwdjnie zaslepione
- hipoteza: superiority

- okres obserwacji: 3 miesigce
(9 miesiecy faza open-label)

- interwencja:

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Badania dotyczace skutecznosci eksperymentalnej
REGAIN - wieloosrodkowe (116 oérodkéw w 12 | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:

- dorosli pacjenci w wieku 18-65 lat

- przewlekta migrena zdefiniowana wg
Miedzynarodowej Klasyfikacji Bolow
Gtlowy, 3 edycja, wersja beta
(International Classification of
Headache Disorders, ICHD-3 beta)

- wystgpienie migreny przed 50 r.z.

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

- compliance z ePRO na poziomie co
najmniej 80%

- liczba dni w miesigcu z
migreng — zmiana wzgledem
wartosci wyjsciowej (MHD,
ang, migraine headache days)

Pozostate (wybrane):

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

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

- ocena niesprawnosci
spowodowana migreng wg
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(Mulleners 2020,
Okonkwo 2021)
Zrédio
finansowania:

Eli Lilly and
Company

krajach: Belgia, Kanada, Czechy,
Francja, Niemcy, Wegry, Japonia,
Holandia, Korea Potudniowa,
Hiszpania, Wie ka Brytania, Stany
Zjednoczone)

- dwuramienne

- randomizowane (w stosunku 1:1)
- podwajnie zaslepione

- hipoteza: brak informaciji

- okres obserwaciji: 3 miesigce

- interwencja:

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

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

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

badania i wytacznie w przypadkach
nagtych

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Grupa A: galkanezumab (GAL): - co najmniej 1 dzien na miesigc wolny | kwestionariusza MIDAS (ang.
120 mg/raz miesigc (z dawkg od bolu gtowy w ciggu 3 miesiecy Migraine Disability
poczatkowg 240 mg) przed badaniem przesiewowym oraz Assessment)

Grupa B: GAL 240 mg/raz na miesigc | N@ Poczatku badania (ang. baseline) - og6ine wrazenie kliniczne
Grupa C: placebo wedtug pacjenta — me,iko_s’(:
patp Kryteria wykluczenia: choroby (PGI-S, ang. Patient
. ) . - staty bol gtowy, klasterowy bél gtowy, Global Impression of Severity)
Pacjenci mogli w razie potrzeby | 57 Glowy lub szyi w ciggu ostatnich - profil bezpieczenstwa
stosoyvac leki przemwbolowg w t.rakme 6-ciu miesiecy, prawdopodobny
trwania badania pod warunkiem: pourazowy bél glowy Iub pierwotny bl
- opioidy lub barbiturany nie moglty by¢ | gtowy inny niz migrena przewlekta
stosowane diuzej niz 3 dni w miesiacu | . prak odpowiedzi terapeutycznej na
- nie mozna byto stosowac¢ doustnych wigcej niz 3 poprawnie
kortykosteroidow (mozliwosé przeprowadzone, wczesniejsze linie
otrzymania kortykosteroidow w postaci | leczenia profilaktycznego (za pomocag
zastrzyku, jednak nie wiecej niz 1 raz trzech réznych kategorii lekow),
w trakcie trwania badania i wytacznie | - terapia przeciwciatami w trakcie lub
w przypadkach nagtych) w ciggu 1 roku przed badaniem
- powazne lub niestabilne schorzenia
lub zaburzenia psychiatryczne
- zawat serca w historii
- uzaleznienie lub naduzywanie
substancji w ciggu ostatniego roku
- ryzyko ostrego zdarzenia sercowo-
naczyniowego na podstawie historii
pacjenta lub wyn ku EKG
Liczba pacjentéw: 1 113
GAL 120: 278
GAL 240: 277
PLC: 558
CONQUER - wieloosrodkowe (64 o$rodki w 12 Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:

- dorosli pacjenci w wieku 18-75 lat

- zdiagnozowana migrena z aurg lub
bez lub migrena przewlekta
zdefiniowana wg ICHD-3

- wystepowanie migreny przez co
najmniej 1 rok przed badaniem
przesiewowym

- wystgpienie migreny przed 50 r.z.

- Srednio co najmniej 4 dni z migreng
oraz co najmniej 1 dzieh wolny od bolu
gtowy w miesigcu przez okres 3
miesiecy

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

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

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

- uraz glowy w przesztosci skutkujgcy
zwiekszeniem czestosci i wtasciwosci
boléw gtowy

- liczba dni w miesigcu z
migreng — zmiana wzgledem
wartosci wyjsciowej (MHD,
ang, migraine headache days)

Pozostate (wybrane):

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

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

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

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

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

- ostre zdarzenie sercowo-naczyniowe
i/lub ryzyko zdarzenia sercowo-
naczyniowego stwierdzone na
podstawie wyn ku EKG, zawat migsnia
sercowego, niestabilna dtawica
piersiowa, przezskérna interwencja
wiefAcowa, pomostowanie tetnic
wiencowych lub udar w ciggu
ostatnich 6 miesiecy przed badaniem
przesiewowym

- choroby watroby stwierdzone na
podstawie wyn kéw préb watrobowych

- ciezkie lub niestabilne schorzenia
medyczne lub zaburzenia
psychiatryczne

Liczba pacjentéw ogotem: 462
GAL: 232
PLC: 230

Liczba pacjentéw z migreng
przewlekta: 193

GAL: 95

PLC: 98

Badania dotyczace skutecznosci praktycznej

Alex 2020

Zrodio
finansowania:

brak informaciji

- jednoosrodkowe

- obserwacyjne, retrospektywne,
kohortowe

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

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

Kryteria wigczenia:

- zdiagnozowana przewlekta migrena
- stosowanie przeciwciat
monoklonalnych w okreslonym okresie
obserwac;ji

Kryteria wytgczenia:

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

Liczba pacjentow: 77*
erenumab 70: 5
erenumab 140: 46
fremanezumab: 16
galkanezumab: 23

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

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

Profil bezpieczenstwa.

GARLIT — Real
World Data

(Vernieri 2020)

Zrodio
finansowania:

brak informacji

- wieloosrodkowe
- otwarte

- prospektywne

- real-world data

- okres obserwaciji: badanie trwajgce —
w lipcu 2020 roku 66 pacjentéw
ukonczyto 3 miesigce terapii i zostato
wigczonych do analizy wynikéw

- interwencja:

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

- zdiagnozowana migrena przewlekta
lub migrena epizodyczna z wysoka
czestotliwoscig napaddw (8-14 migren
w miesigcu)

Liczba pacjentéw: 81, z czego 66
pacjentéw zostato wtgczonych do

analizy, z czego 48 pacjentow miato
migrene przewlekta

Pierwszorzedowy:
- liczba dni w miesigcu z

migreng — zmiana wzgledem
wartosci wyjsciowej (MMD,
ang, monthly migraine days)

Pozostate (wybrane):

- zmiana podazy lekow
przeciwbdlowych w ciggu

miesigca (MPI, ang. monthly

painkiller intake)

- zmiana nasilenia bélu w skali
VAS (ang. visual analogue

scale)
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
- zmiana oceny wptywu bolu
gtowy na zycie pacjenta (HIT-
6, ang. Headache Impact
Test)
- ocena niesprawnosci
spowodowana migreng wg
kwestionariusza MIDAS (ang.
Migraine Disability
Assessment)
- jednoosrodkowe - . - redukcja dni z bélem gtowy w
) Jprospektywne Kryteria wigczenia: miesiacu o <25%, 25-49%, 50-
Obach 2021 - pacjenci ze zdiagnozowang migreng | 74% oraz 75-100%
i - real-world data
Zrodio Liczba pacjentow: 41

finansowania:

brak informacji

- okres obserwaciji: 3 miesigce
- interwencja:

GAL (brak informacji dotyczacej
dawkowania)

Schiano 2021
Zrodio

- jednoosrodkowe

- prospektywne

- real-world data

- okres obserwaciji: 48 tygodni
- interwencja:

Kryteria wtgczenia:

- migrena w wywiadzie w ciggu co

najmniej ostatnich 12 miesiecy

- 8 migrenowych dni w miesigcu

- $rednia liczba dni z migreng
w miesigcu

- $rednia liczba dni z tagodng
migreng w miesigcu

- Srednia liczba dni z ciezka
migreng w miesigcu

finansowania: GAL: 120 mg/miesiac (z dawka - niepowodzenie 3 wczeéniejszych - zuzycie lekow
terapii profilaktycznych

brak informacji poczatkowg 240 mg) przeciwbdlowych
Liczba pacjentéw: 14 (3 z migreng - MIDAS
epizodyczng i 11 z migreng - HIT-6
przewlekia) - profil bezpieczenstwa

GAL - ga kanezumab; PLC — placebo; ERE — erenumab; FREM — fremanezumab; MPI — miesieczna podaz lekéw przeciwbdlowych (ang.
monthly painkiller intake); VAS — skala wzrokowo-analogowa (ang. visual analogue scale); HIT-6 — test oceniajgcy wptyw boélu na zycie
pacjenta (ang. headache impact test); MIDAS — ocena niesprawnosci spowodowanej migreng (ang. migraine disability assessment); MMD —
liczba dni w miesigcu z migreng (ang. monthly migraine days); MHD — liczba dni z migreng (ang. migraine headache days); MSQ —
kwestionariusz oceny jakosci zycia specyficzny dla migreny (ang. Migraine-Specific Quality of Life Questionaire); PGI-S — ciezko$¢ choroby
w 0gdlnej ocenie pacjenta (ang. patient global impression — severity)

Szczegotowy opis badan wigczonych do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy znajduje sie w rozdziale 25
AKL wnioskodawcy.

Definicje wybranych punktéw koncowych

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

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

MIDAS (ang. Migraine Disability Assessment) — kwestionariusz oceny niesprawnosci zwigzanej z migreng sktada
sie z 5 pytan stuzgcych do badania wptywu bdlu glowy na trzy obszary aktywnos$ci w ciggu 3 ostatnich miesiecy:
praca zawodowa (liczba absencji w pracy z powodu boléw gtowy; liczba dni, w ktérych wydajnos¢ w pracy byta
zmniejszona o poftowe lub wiecej), prace domowe oraz aktywnos¢ rozrywkowa, towarzyska lub rodzinna.
Catkowity wynik w skali MIDAS uzyskuje sie, dodajgc wyniki (liczby dni) uzyskane dla poszczegdinych 5 pytan.
Im wyzszy wynik tym wieksza niesprawnosc¢ chorego.
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HIT-6 (ang. Headache Impact Test) — narzedzie oceny wptywu bélu glowy na zycie chorego. Sktada sie z zestawu
pytan dotyczacych wystepowania bolu gtowy i jego wplywu na codzienne funkcjonowanie. Osoba wypetniajgca
kwestionariusz moze wybra¢ nastepujgce odpowiedzi: nigdy, rzadko, czasami, bardzo czesto, zawsze. Wyzszy
wynik testu oznacza wiekszy wptyw bolu na zycie.

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

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

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy
Whnioskodawca przeprowadzit ocene wiarygodnosci randomizowanych badan REGAIN i CONQUER zgodnie
z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook. Zgodnie z tg oceng badania
charakteryzujg sie niskim ryzykiem btedu systematycznego w kazdej z domen. Ocena przeprowadzona przez
whnioskodawce jest zgodna z oceng analitykow Agenciji.

Tabela 14. Ocena ryzyka btedu badan pierwotnych wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy na
podstawie narzedzia RoB 2

" Zaslepienie Zaslepienie 5
Badanie Randomizacja E;r%glri i';(;(cj.l: badaczy i oceny Nlekg?npeletne rasel)erlt(ct))\//vvgr]l?e Inne czynniki
! pacjentow efektow p
REGAIN niskie niskie niskie niskie niskie niskie niskie
CONQUER niskie niskie niskie niskie niskie niskie niskie

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

e Badania wigczone do analizy skutecznosci klinicznej wykonano w krotkim okresie obserwacji (3 miesigce
w przypadku wiekszoS$ci badan).

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e W badaniach CONQUER oraz REGAIN w populacji pacjentow z migreng przewlektg po
3 niepowodzeniach wczesniejszych terapii nie analizowano wszystkich punktéw kohcowych ocenianych
w populacji ogolnej, m.in. odsetka osdb z redukcjg liczby dni z migreng o 100% czy tez zmiane wyniku
MIDAS;

e Do badania CONQUER wigczano pacjentow, u ktérych wystepowaty co najmniej 4 dni bdléw gtowy
w miesigcu,

¢ Badania dotyczgce skutecznosci praktycznej, tj. Schiano 2021 oraz Obach 2021 dostepne byty wytgcznie
w postaci abstraktéw konferencyjnych;

¢ W badaniu Schiano 2021 wyniki raportowano fgcznie dla populacji z migreng przewlekta i epizodyczna.

4.1.4. Ocena syntezy wynikéw w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

e Jednym z ograniczen analizy jest brak badan poréwnujgcych bezposrednio przedmiotowg interwencje
z komparatorami dodatkowymi — ERE i FRE. Wyniki przeprowadzonego przeglagdu badan
zarejestrowanych w bazach ClinicalTrials.gov oraz ClinicalTrialsRegister.eu nie wykazaty takze, aby
W najblizszej przysztosci pojawity sie takie dane (nie odnaleziono zadnego trwajgcego aktualnie badania,
w ktorym GAL porownywano by z ERE lub FRE). Opracowanie wynikéw dotyczgcych skutecznosci
i bezpieczenistwa w porédwnaniach z komparatorami dodatkowymi mozliwe byto zatem wytgcznie
W oparciu o wyniki porownan posrednich.

e Niniejszy wniosek zaktada refundacje GAL w populacji

. Przeglgdy badan dla wnioskowanej interwencji oraz dla
komparatoréw dodatkowych nie zostaty ograniczone do populacji pacjentéw

(...).
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e Jesli byto to mozliwe, przeprowadzono (...) poréwnania poSrednie dotyczgce skutecznosci klinicznej (...),

e Brakuje danych RWE dotyczgcych utrzymywania sie efektu leczniczego GAL po zakoriczeniu stosowania
Z innych powodow niz brak skutecznoSci.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

Gléwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak poréwnania galkanezumabu z terapiami stosowanymi
w profilaktycznym leczeniu migreny zalecanymi przez Polskie Towarzystwo Bolow Glowy, tj. topiramatem,
amitryptyling, toksyng botulinowg typu A i kwasem walproinowym. Zadna z tych terapii nie jest obecnie
refundowana, aczkolwiek stanowi aktualng praktyke kliniczng. Brak takiego poréwnania przekfada sie na brak
mozliwosci wnioskowana na temat potencjalnych korzysci ze stosowania galkanezumabu w miejsce obecnie
stosowanych terapii.

4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

W ramach analizy klinicznej postanowiono przedstawi¢ wyniki dla galkanezumabu stosowanego w dawce
120 mg, gdyz niniejsza ocena dotyczy tej prezentacji leku. W badaniu CONQUER uczestniczyli pacjenci
z migreng przewlekig i epizodyczna,

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci galkanezumabu dla pierwszorzedowego punktu koncowego: zmiana liczby
dni z migreng

Srednia LSM (SE Réznica LSM
Punkt koncowy Populacja Badanie B (;zrt':lcca: S
GAL n PLC n (95% CI), p
-2,1(-2,9; -1,3
Ogoétem -4,8 (0,4) 273 -2,7(0,4) 538 p(<0 001 )
>3 REGAIN
niepowodzenia ) ) -5,25 (-7,67; -2,83)
wezesniejszego 5,64 (0,97) 36 0,39 (0,76) 103 b <0,001
leczenia
MHD w miesigcu R 59209
Ogétem -6,0 (0,7) 95 -2,2 (0,6) 98 3:;(;0001 )
23 CONQUER
niepowodzenia ) ) -5,14 (SE=1,30)
wczesniejszego 6.7 (bd) 43 1,56 (bd) 43 p 20,001
leczenia
Metaanaliza dla populacji ogétem -5,1 - -2,6 - -2,83 (-4,48; -1,18)

LSM - Srednia oszacowana metodg najmniejszych kwadratéw (ang. least square mean); SE — btad standardowy (ang. standard error); GAL
— galkanezumab; PLC — placebo; MHD - liczba dni z migreng (ang. migraine headache days)

Zarowno w badaniu REGAIN, jak i CONQUER zaobserwowano istotny statystycznie spadek liczby dni z migreng
w miesigcu w grupie GAL wzgledem grupy PLC, zaréwno w populacji ogétem, jak i w populacji po niepowodzeniu
=3 wczesniejszych linii leczenia.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 34/84



Emgality (galkanezumab)

0T.4231.54.2021

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci galkanezumabu w zakresie odsetka pacjentow z redukcjg liczby dni z migreng

. : : % (SE) OR
Punkt koncowy Populacja Badanie 0
GAL n PLC n (95% CI)
Odsetek oséb z >3
redukcja liczby niepowodzenia 5,5(2,4; 12,7)
dni z migreng o wczesniejszego CONQUER 57,5 (bd) 43 42,19 bd) 43 p<0,0001
230% leczenia
) 2,08 (1,46; 2,96)
Ogotem 27,5 (2,7) 273 15,4 (1,6) 538 0=0.0001
[ 23d [ REGAIN 6,32 (2,14; 18,62)
niepowodzenia , ,14; 18,
wczesniejszego 29.1(6.5) 36 6.1(1.9) 103 p=0,0008
Odsetek osob z leczenia
redukcjg liczby . 5,19 (2,24; 12,06)
dni z migreng o Ogétem 31,6 (4,0) 95 8,2 (2,4) 98 0=0,0001
250%
23 CONQUER ( )
niepowodzenia 7,8(2,4; 24,8
wczesniejszego 41,5 (bd) 43 8.4 (bd) 43 p<0,001
leczenia
. — 3,02 (1,25; 7,33)
Metaanaliza dla populacji ogétem - - - - p=0,0144
, 1,6 (0,86; 2,98)
Ogoétem REGAIN 7,0 (1,4) 273 4,5(0,9) 538 0=0,1365
4,41 1,21
Odsetek 0s6b 2 Ogolem 8424 | 95 2002 | e | *41OSL213)
S p=0,0649
redukcjg liczby
dni z migreng o 23 CONQUER
>75% niepowodzenia 5,8 (1,1; 29,6)
wczesniejszego 13,3 (bd) 43 2,6 (bd) 43 p<0,050
leczenia
. — 1,90 (1,08; 3,35)
Metaanaliza dla populacji ogétem - - - - p=0,0254
1,32 (0,22; 7,92
Ogétem REGAIN 0,7 (0,4) 273 0,6 (0,3) 538 3 EO’ : 7.92)
Odsetek 0s6b z p=0,7643
redukcjg liczby i 7,45 (0,38; 146,29)
dni z migreng o Ogotem CONQUER 3,2 (0,0) 95 0,0 (0,0) 98 p=0,1860
0,
oo Metaanaliza dla populacji ogétem - - - - EAR) (4 10126
poputacji og p=0,2025

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

impression — severity); MIDAS — ocena niesprawnosci spowodowanej migreng (ang. migraine disability assessment)

W badaniach REGAIN oraz CONQUER wykazano, ze zastosowanie galkanezumabu wigze sie z wiekszg szansg
redukcji liczby dni z migreng w poréwnaniu do placebo. W obu badaniach zaobserwowano istotnie statystycznie
wyzszy odsetek pacjentéw z redukcjg liczby dni z migreng o 230% oraz 250% w grupie GAL wzgledem PLC. Nie
odnotowano natomiast roznic istotnych statystycznie pomiedzy poréwnywanymi grupami w ocenie odsetka

pacjentéw z redukcjg liczby dni z migreng o 275% oraz 100%.
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Srednia LSM (SE bzni
Punkt koncowy Badanie (5E) Roznloca LSM
GAL n PLC n (O5%ICI)
. -2,5(-3,3; -1,8)
Ogotem -4,7 (0,4) 273 -2,2 (0,3) 538 0<0,001
23 REGAIN
niepowodzenia ) ) -5,23 (-7,62; -2,84)
Wezesniejszego 6,01 (0,96) 36 0,78 (0,75) 103 p<0,001
MHD w miesigcu leczenia
wymagajgce - 54 -
dodatkowego Ogotem 5,4 (0,6) 95 1,4 (0,6) 98 4,0 (-5,4; -2,6)
leczenia p<0,0001
23 CONQUER
niepowodzenia R ) -6,2 (-9,11; -3,29)
wczesniejszego 7.0 (bd) 43 0.8 (bd) 43 p<0,0001
leczenia
Metaanaliza dla populacji ogétem -4,9 - -2,1 - -3,13 (-4,58; -1,68)
Liczba dni z B 5 7.
bolem glowy w Ogotem REGAIN -4,8 (0,4) 273 -3,0 (0,4) 538 18(27; 11’0)
miesigcu p<0,00
Liczba dni z
bdélem glowy w
miesigcu . ) i -3,8(-5,3; -2,4)
wymagajacego Ogotem CONQUER 5,4 (0,6) 95 1,6 (0,6) 98 0<0,0001
dodatkowego
leczenia
Liczba godzin z .
-22,8 (-31,8; -13,7
bélem glowy w Ogotem REGAIN -36,2 (4,7) 273 -13,4 (3,9) 538 8 ( 30 (;30 37)
miesigcu p<0,001
Liczba godzin z _ i .
migreng w Ogotem REGAIN -36,2 (4,6) 273 -14,1 (3,8) 538 22,1 ( 30’9’113'3)
miesigcu p<0,00
23
Zmiana wyniku niepowodzenia 18,7 (9,68; 27,72)
MSQ catkowitego | wczesniejszego CONQUER 24,4 (3.4) 40 57601 41 p<0,0001
leczenia
, 5,0 (2,1; 8,0)
Ogétem 21,8 (1,4) 273 16,8 (1,2) 538 0<0.001
=3 REGAIN
niepowodzenia 20,34 (3,82) 36 10,34 (2,74) | 103 | 1000(0.79; 19.21)
wczesniejszego p<0,05
leczenia
Zmiana wyniku
. 13,9 (8,9; 18,9)
MSQ RF-R
Q Ogotem 20,6 (2,1) 95 6,7 (2,0) 98 9<0,0001
23 CONQUER
niepowodzenia 20,5 (11,61; 29,39)
wczesniejszego 25,2 (3.6) 40 47(3.4) 41 p<0,0001
leczenia
Metaanaliza dla populacji ogotem 215 - 15,2 - 9,21 (0,50; 17,92)
Zmiana wyniku \ 7,0 (4,2;9,8)
MSQ RF-P Ogotem REGAIN 18,0 (1,4) 273 11,0 (1,2) 538 0<0,001
Zmiana wyniku . 6,90 (3,2; 10,8)
MSQ EF Ogotem REGAIN 21,0 (1,9) 273 14,1 (1,6) 538 0<0,001
Zmiana wyniku . -0,20 (-0,40; 0,00)
PGI-S Ogotem REGAIN 0,8 (0,1) 273 0,6 (0,1) 538 p=0,181
Ogotem REGAIN -20,3 (4,1) 273 -11,5 (3,4) s3g | ©80(1644:-1,16)
p=0,025
Zmiana wyniku i -18,6 (-33,4; -3,8)
MIDAS Ogotem CONQUER -20,3 (6,4) 95 -1,7 (6,2) 98 0=0,0142
Metaanaliza dla populacji ogétem -20,3 - -10,0 = _10’83(6:;;’66; )
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LSM — $rednia oszacowana metoda najmniejszych kwadratéw (ang. least square mean); LSMD — réznica $rednich oszacowanych metoda
najmniejszych kwadratéw (ang. least square mean difference); SE — bfgd standardowy (ang. standard error); GAL — galkanezumab; PLC —
placebo; MHD - liczba dni z migreng (ang. migraine headache days); MSQ RF-R — kwestionariusz oceny jako$ci zycia specyficzny dla migreny
— domena dotyczgca codziennej aktywno$ci spotecznej i aktywnosci zwigzanej z pracg; MSQ RF-P — kwestionariusz oceny jakoSci zycia
specyficzny dla migreny — domena dotyczgca petnienia rél spotecznych; MSQ EF — kwestionariusz oceny jakosci zycia specyficzny dla
migreny — domena dotyczgca codziennego funkcjonowania; PGI-S — ciezko$¢ choroby w ogdinej ocenie pacjenta (ang. patient global
impression — severity); MIDAS — ocena niesprawnosci spowodowanej migreng (ang. migraine disability assessment)

W badaniu REGAIN w grupie GAL wzgledem PLC odnotowano istotnie statystycznie mniejszg liczbe dni
Z migreng w miesigcu wymagajgcych dodatkowego leczenia przeciwbdlowego, liczbe dni z bdlem gtowy
w miesigcu, liczbe godzin z bolem gtowy w miesigcu oraz liczbe godzin z migreng w miesigcu. Wykazano takze
istotnie statystycznie lepszg jako$¢ zycia w grupie GAL wzgledem PLC ocenianej za pomocg kwestionariusza
oceny jakosci zycia specyficznego dla migreny w kazdej z ocenianych domen. Réwniez niesprawnosé
spowodowana migreng (MIDAS) byta istotnie statystycznie lepiej oceniana w grupie GAL wzgledem PLC. Nie
zaobserwowano roznicy istotnej statystycznie miedzy poréwnywanymi grupami w ocenie ciezkosci choroby
(PGI-S).

W badaniu CONQUER w grupie GAL wzgledem PLC odnotowano istotnie statystycznie mniejszg liczbe dni
Z migreng w miesigcu wymagajgcych dodatkowego leczenia przeciwbdlowego, liczbe dni z bdélem gtowy
wymagajgcych dodatkowego leczenia. Wykazano rowniez istotnie statystycznie lepszg jakos¢ zycia w grupie GAL
wzgledem PLC ocenianej za pomoca kwestionariusza MSQ, zaréwno ogétem jak i w domenie dotyczacej
codziennej aktywnosci spotecznej i aktywnosci zwigzanej z pracg. Niesprawnos¢ spowodowana migreng (MIDAS)
byta istotnie statystycznie lepiej oceniana w grupie GAL wzgledem PLC.

Badania dotyczace skutecznosci praktycznej
GARLIT (Vernieri 2020)

W badaniu GARLIT przedstawiono rzeczywiste dane kliniczne (ang. real-world data) dotyczace skutecznosci
galkanezumabu u pacjentéw z migrena.

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci praktycznej galkanezumabu w populacji pacjentéw z migreng przewlekla na
podstawie badania GARLIT

Okres GAL (n=48)
T LR Eull ?n?\si;\izi?)l Wartos¢ poczatkowa Wartos¢ koncowa TR
(IQR) (IQR)
. -11,5
MMD 2 7 1
[dni] 0,0 (7) 8,5 (10) p<0,0001
MPI [liczba podan] 20,0 (17) 7,5 (6) 12,5
p ' ' p<0,0001
GARLIT -1,5
VAS [pkt 3 8,0 (1 6,5 (9 '
[Pkt (Vernieri 2020) @) © p<0,0001
-8,5
HIT-6 [pkt] 67,5 (7) 59 (13) p<0,0001
MIDAS [pkt] 71,0 (35) 67,5 (99) 35
P : : p>0,05
GAL (n=48)
Punkt korficowy Badanie %
1 miesiac 2 miesiac 3 miesiac
Odsetek oséb z
redukcjg liczby dni 71,4 71,4 75,5
z migreng o 250% GARLIT
Odsetek 0séb z (Vernieri 2020)
redukcjg liczby dni 28,6 32,7 32,6
Z migreng o 275%

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

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

W retrospektywnym badaniu Alex 2020 zestawiono wyniki dla trzech lekéw z grupy przeciwciat monoklonalnych:
galkanezumabu, erenumabu i fremanezumabu.

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci praktycznej galkanezumabu, erenumabu i fremanezumabu na podstawie
badania Alex 2020

Punkt koricowy Tadhte | oS CESERTEE] GAL (SD) ERE 70(SD) | ERE 140(SD) | FREM (SD)
(miesiace)
, 0 27,4 (4,2) 27,0 (4,2) 27,4 (4,6) 26,6 (5,5)
Srednia liczba dni z 3 24,1 (8,9) 20,0 (11,3) 21,1(9,6) 23,3 (8,7)
bdélem gtowy w miesigcu
6 27,0 (6,5) 23,0 (bd) 20,0 (9,9) 23,5 (9,4)
Alex 2020
Srednia liczba dni z 0 9,82 (8,88) 10,50 (7,78) 11,23 (8,45) 12,44 (7,67)
ostrym bolem gtowy w 3 7,86 (7,85) 6,00 (2,83) 5,85 (7,51) 4,44 (4,03)
miesigcu 6 8,27 (6,62) 4,00 (bd) 4,81 (4,84) 7,00 (4,96)

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

W badaniu Alex 2020 wykazano, iz zastosowanie galkanezumabu, erenumabu 70 mg/ 140 mg Ilub
fremanezumabu powoduje spadek wzgledem wartosci wyjsciowej sredniej liczby dni z bélem glowy w miesigcu
oraz sredniej liczby dni z ostrym bdélem gtowy w miesigcu. W publikacji nie przeprowadzano testéw statystycznych
dla powyzszych wynikow.

Obach 2021 (na podst. AKL wnioskodawcy, rozdz. 8.2, str. 150)

U pacjentéw kandydujgcych do otrzymania GAL przeprowadzono prospektywny wywiad dotyczgcy danych
demograficznych, liczby dni z bélem gtowy w miesigcu i wczes$niejszego stosowania toksyny botulinowej. W celu
oceny skutecznosci i bezpieczenstwa GAL co 3 miesigce przeprowadzano badania kontrolne. Ostatecznie, do
analizy trafity dane z 3-miesiecznej obserwacji. Srednig redukcje miesiecznej liczby dni z bdlem glowy
w poréwnaniu z warto$cig wyjsciowg sklasyfikowano jako <25%, 25% do 49%, 50% do 74% i 75% do 100%.

W badaniu udziat wzieto 41 pacjentéw, ktoérzy otrzymali GAL. Kobiety stanowity 89,2% grupy, za$ Sredni wiek
wynosit 48 lat (SD=14,3). Mediana dni z bélem gtowy w miesigcu wynosita 19 (12-25) dni na poczatku badania.
Wszyscy pacjenci z wyjgtkiem jednego otrzymali toksyne botulinowg (97,6%). Rozktad $redniej redukcji liczby dni
z bélem gtowy w miesigcu w ciggu 3 miesiecy 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 bélem gtowy w miesigcu u 2/3 pacjentéw z migreng oporng na
leczenie.

Schiano 2021 (na podst. AKL wnioskodawcy, rozdz. 8.3, str. 151)

(...) Do badania wtgczono 14 pacjentéw (3 — z migreng epizodyczng oraz 11 z migreng przewlekitg). W badanej
grupie znajdowaty sie wytgcznie kobiety w Srednim wieku rownym 46,2 lata. Stwierdzono istotng redukcje liczby
MMD, zuzycia lekéw przeciwbdlowych oraz miesiecznej punktacji w skali MIDAS po 4, 12, 24 i 48 tygodniach
w stosunku do warto$ci poczgtkowej. Ponizej zaprezentowano wyniki po 48 tygodniach.

Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci praktycznej galkanezumabu na podstawie badania Schiano 2021

Wartos¢ Wynik po 4 Wynik po 12 Wynik po 24 Wynik po 48

PTG L EEE poczatkowa tygodniach tygodniach tygodniach tygodniach

Srednia liczba dni z
migreng na miesigc, 19,7 (7) 9,9 (8,5) 7,8 (7,9) 5,5 (3,5) 5,3 (2,6) <0,001
$rednia (SD)

Srednia liczba dni z
tagodng migreng na 9(6,2) 6,3 (8,4) 5,4 (7,7) 3,3(2,2) 2,8 (2,7) 0,01
miesigc, Srednia (SD)

Srednia liczba dni z
ciezka migreng na 10,7 (6,8) 3,5(3,3) 2,4 (1,6) 2,2 (2,9) 2,5(1,7) 0,02
miesigc, $rednia (SD)

Catkowite zuzycie
lekéw przeciwbolowych
na miesigc, srednia
(SD)

20,6 (8,6) 10,3 (1,4) 6,8 (5,1) 6,8 (5) 6,6 (5) <0,001
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. Wartos¢ Wynik po 4 Wynik po 12 Wynik po 24 Wynik po 48
UL g poczatkowa tygodniach tygodniach tygodniach tygodniach p
MIDAS, srednia (SD) 78,9 (75,3) - 15,9 (12,7) 31,2 (25,4) 27,2 (34,2 0,01
HIT-6, $rednia (SD) 64,7 (4,6) - 53,3 (10) 59 (16,1) 56,4 (7,3) -

HIT-6 — test oceniajgcy wptyw bélu na zycie pacjenta; MIDAS — ocena poziomu niepefnosprawnosci migrenowej; MMD — $rednia liczba

dni z migreng; SD — odchylenie standardowe.

U ponad 60% pacjentow udokumentowano znaczgcg poprawe juz po 1. cyklu leczenia. Wszyscy pacjenci
wykazywali czeSciowg lub catkowitg odpowiedz od 24. tygodnia.

Wyniki opracowan wtérnych

Tabela 21. Wyniki odnalezionych metaanaliz i przegladéw systematycznych dotyczacych galkanezumabu

Zrédto Metodyka Whnioski autoréw

Abu-Zaid 2020 Cel opracowania: Wyn ki metaanalizy wykazaty, ze galkanezumab w dawce 120
Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa mg wykazat wyzszos$¢ nad placebo w zakresie zmniejszania
stosowania galkanezumabu w poréwnaniu z liczby dni z mig_repa w migsiaqu (MHD) (M’D=2,39; 95% CI: 2,04;
placebo u pacjentéw z migrena. 2,74; p<0,001) i I|c_zby dni Z migreng, w ktorych stosowano

) dodatkowe leczenie przeciwbélowe (MD=2,44; 95% ClI: 1,81;
Metodyka: 3,06; p<0,001). Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w
Przeglad systematyczny z metaanalizg zakresie czestosci wystepowania dziatan niepozadanych migdzy
Przeszukane bazy: PubMed, Cochrane Central, | GAL i placebo.

Embase, SCOPUS

Oceniana interwencja: galkanezumab
Oceniana populacja: pacjenci ze
zdiagnozowang migreng

Rodzaj badan: RCT

Alasad 2020 Cel opracowania: Podskdrne podanie erenumabu, fremanezumabu lub
Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa ga kanezumabu raz na miesigc powoduje istotng redukcje
stosowania przeciwciat monoklonalnych $redniej liczby dni z migreng w miesigcu w poréwnaniu _do
(CGRP) u pacjentéw z migreng przewleklg i placebo (MD=-2,7; 95% Cl: -2,47; -1,66; p<0,001) oraz istotng
epizodyczng redukcje $redniej Ilcz_by dni w miesigcu wymagajacych

dodatkowego leczenia przeciwbdlowego w poréwnaniu do
Metodyka: placebo (MD=-1,73; 95%ClI: -2,15: -1,32; p<0,001).
Metaanaliza Nie wykazano réznic istotnych statystycznie migdzy
Przeszukane bazy: PubMed, Cochrane L brary, | poszczegdlnymi przeciwciatami monoklonalnymi wzgledem
Embase placebo dla wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych.
Oceniana interwencja: przeciwciata
monoklonalne
Oceniana populacja: pacjenci ze
zdiagnozowang migreng zgodnie z kryteriami
ICHD-II lub ICHD-III beta
Rodzaj badan: RCT z grupg kontrolng,
podwdjnie zaslepione

Frank 2021 Cel opracowania: Celem opracowania byto przedstawienie poréwnawczego
Poréwnawczy przeglad skutecznosci przegladu skutecznosci przeciwciat monoklonalnych CGRP
przeciwciat monoklonalnych CGRP z z uzn_anymi Srodkami tergpeutyczn_ymi - topiramater’_n i toksyna
topiramatem i toksyna botulinowa typu A. bo?ullnowq typu_A w profilaktyce migreny prze’wlek’fej lub N

epizodycznej. Pierwszorzedowym puntem koncowym w analizie
Metodyka: byta ocena 50% wskazn ka odpowiedzi na leczenie. Laczna
Przeglad systematyczny z metaanaliza wielkos$¢ efektu wyrazona jako OR w odniesieniu do 50%
Przeszukane bazy: Medline, Embase, Central odsetka odpowiedzi na leczenie z zastosowaniem przeciwciat
. . . o monoklonalnych CGRP w leczeniu zapobiegawczym migreny
Oceniana interwencja: przeciwciata przewleklej wynosita 2,34 (95% Cl: 2,13; 2,56). Dla topiramatu
monokionalne (CGRP), topiramat, toksyna wynosita 22,68 (95% CI: 0,06; 8366,11), natomiast dla toksyny
botulinowa typu A botulinowej typu A wynosita 1,51 (95% CI: 1,10; 2,09).
w: pacjenci ze Autorzy metaanalizy wskazali, ze topiramat wykazat najwyzszg
zdiagnozowang migreng wielkos¢ efektu, ale jednoczesnie najwyzszy wskazn k rezygnacji
Rodzaj badan: RCT pacjentéw z tej terapii. Moze to sugerowaé, ze nowe opcje
terapeutyczne, tj. CGRP, nie sg bardziej skuteczne, ale
charakteryzujg sie lepszym profilem bezpieczenstwa oraz
wigkszg akceptowalnoscia.

Han 2019 Cel opracowania: W analizie zbiorczej czterech wigczonych badan wykazano, ze
Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowanie przeciwciat CGRP prowadzi do redukcji MHD o 50%
stosowania przeciwciat monoklonalnych (OR=2,42; 95% ClI: 2,04; 2,87). W metaanalizie dwoch badan,
(CGRP) w zapobieganiu migrenie przewlekfe. w ktorych raportowano wyn ki dla redukcji MHD o 75% réwniez
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Zrédto Metodyka Whioski autoréw

Metodyka: wykazano, iz wyzszos¢ CGRP nad placebo (OR=1,95; 95% ClI:
Przeglad systematyczny z metaanalizg 1,30; 2,91). Tylko w jednym badaniu — REGAIN, poréwnujgcym
; dwie dawki GAL z placebo — wykazano wskazn k odpowiedzi na
Przeszukane bazy: PubMed, Cochrane Lbrary | noziomie 100%, jednak wynik nie osiagnat istotnosci

Oceniana interwencja: przeciwciata statystycznej (OR=1,88; 95% CI: 0,47; 7,57). Ponadto w analizie
monoklonalne (CGRP) nie wykazano réznic w czestosci wystepowania zdarzen
Oceniana populacja: pacjenci ze niepozadanych miedzy przeciwciatami CGRP i placebo, z
zdiagnozowang migreng przewlektg zgodnie z wythk!em czestosci wystepowania dyskomfortu w miejscu
kryteriami ICHD-III podania.
Rodzaj badan: RCT

Huang 2019 Cel opracowania: W opracowaniu dokonano oceny redukcji MHD o 50%, 75% i

100%. Analiza zbiorcza badan obejmujgcych 5406 pacjentow, w
ktorych raportowano wyn ki dla 50% odpowiedzi na leczenie w
ciggu 3 miesiecy wykazata znaczng korzys¢ ze stosowania

Ocena odpowiedzi na leczenie przeciwciatami
CGRP u pacjentoéw z migreng.

Metodyka: przeciwciat CGRP w poréwnaniu z placebo (RR=1,78; 95% Cl:
Przeglad systematyczny z metaanalizg 1,54; 2,05). Podobnie, w przypadku 75% (RR=2,34; 95% CI:
Przeszukane bazy: Pubmed, Embase 1,77; 3,09) oraz 100% (RR=2,07; 95% CI: 1,29; 3,32) odpowiedzi

Cochrane Library, Web of Science przeciwciata CGRP osiggnety lepsze wyniki niz placebo.

Oceniana interwencja: przeciwciata
monoklonalne (CGRP)

Oceniana populacja: pacjenci ze
zdiagnozowang migreng

Rodzaj badan: RCT

Masoud 2021 Cel opracowania: W analizie przeprowadzono metaanalize z uwzglednieniem
badan dotyczacych poréwnania wytgcznie GAL w dawce 120 mg
z placebo. Po 12 tygodniach, stosowanie GAL, ERE i FRE
wigzato si¢ z korzystnymi wynikami w zakresie zmiany MHD u
pacjentéw z migreng w stosunku do wartosci poczgtkowe;.

Ocena skutecznosci przeciwciat
monoklonalnych CGRP w poréwnaniu z
placebo wsrdd pacjentéw z migreng
epizodyczng lub przewlekts.

Metodyka:
Przeglad systematyczny z metaanaliza

Przeszukane bazy: Pubmed, Embase,
Cochrane Central, SCOPUS

Oceniana interwencja: przeciwciata
monoklonalne (CGRP)

Oceniana populacja: pacjenci ze
zdiagnozowang migreng

Rodzaj badan: RCT

Omaer 2021 Cel opracowania: Wszystkie analizowane CGRP wykazywaty wyzszg skutecznosé
w poréwnaniu do placebo w zakresie zmiany liczby MMD,
redukcji MMD o 250% oraz zmiany w liczbie dni, w ktérych
leczeniu lub profilaktyce migreny stosowano dorazne leki przeciwbdlowe. W zakresie
bezpieczenstwa w przypadku pacjentéw przeciwciata CGRP

Metodyka: zdarzenia niepozadane wystepowaly rzadko. Do najczesciej
Analiza jakosciowa raportowanych zdarzen nalezaty: bél w miejscu podania (GAL:
Przeszukane bazy: clinicaltrial.gov, PubMed, 20%; ERE: 6%; FRE: 30%), zakazenie gornych drog
Embase oddechowych (ERE: 6%; FRE: 5,5%), zapalenie jamy nosowo-
Oceniana interwencia: przeciwciata gardtowej (GAL: 7,8%; ERE: 5%; FRE: 3,8%) oraz zakazenie

. A . 0/ . 0,
monoklonalne (CGRP) dr6g moczowych (GAL: 5,9%; FRE: 3,4%).

Oceniana populacja: pacjenci ze
zdiagnozowang migreng

Rodzaj badan: RCT

Ren 2019 Cel opracowania: Zastosowanie galkanezumabu u pacjentéw z migrena przynosi
znaczgce korzysci wzgledem placebo w sredniej redukc;ji liczby
dni z migreng w miesigcu (p<0,05), jednak wigze sie z istotnie
wigkszym ryzykiem wystepowania zdarzen niepozgdanych
Metodyka: (RR=1,08; 95%ClI: 1,01; 1,15; p=0,02).

Przeglad systematyczny z metaanaliza

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

Oceniana interwencja: galkanezumab

Oceniana populacja: pacjenci ze
zdiagnozowang migreng

Rodzaj badan: RCT z grupg kontrolng

Poréwnanie profili bezpieczenstwa i
skutecznosci stosowania przeciwciat CGRP w

Wptyw stosowania galkanezumabu w
poréwnaniu do placebo na leczenie migreny.
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Zrédto Metodyka Whioski autoréw
Soni 2021a Cel opracowania: Wszystkie analizowane CGRP wykazywaty znaczaca

Ocena skutecznosci | bezpieczenstwa skutecznos$¢ w poréwnaniu do placebo. Wiekszos¢ terapii byta

przeciwciat CGRP w leczeniu przewlekie; skuteczna w zakresie zmiany liczby dni z MMD, w redukcji o

migreny 50%, 75% i 100% dni z MHD w poréwnaniu do placebo. W

. zakresie bezpieczenstwa nie uzyskano istotnych statystycznie

Metodyka: réznic migdzy GAL i placebo.

Przeglad systematyczny z metaanalizg Przeciwciata monoklonalne CGRP sg skutecznym leczeniem

Przeszukane bazy: Medline, Embase, zapobiegajacym migrenie. Ich stosowanie przejawia kilka zalet,

Cochrane, bazy danych dla badan klinicznych w poréwnaniu z dotychczas stosowanymi metodami leczenia —

Oceniana interwencija: przeciwciata mniejsza liczba i fagodniejsze zdarzenia niepozgdane, swoistos¢

monoklonalne (CGRP) docelowa, diuzszy okres pottrwania i przestrzeganie zalecen

Oceniana populacia: pacjenci ze przez pacjenta dzieki miesiecznym lub kwartalnym dawkom.

pop :

zdiagnozowang migreng

Rodzaj badan: RCT

Soni 2021b Cel opracowania: W przegladzie oceniano jako$¢ zycia na podstawie
Ocena jakosci zycia wéréd pacjentéw z migreng | KWestionariusza MIDAS, ktéry ocenia poziom )
stosujacych przeciwciata CGRP. niepetnosprawnosci zwigzanej z bolem glowy w zakresie
) aktywnosci rodzinnej, spotecznej oraz wypoczynkowej. Ocenia

Metodyka: sie réwniez liczbe dni produktywnych, ktére zostaty utracone z

Przeglad systematyczny z metaanalizg powodu choroby. Wszystkie analizowane przeciwciata CGRP

Przeszukane bazy: Pubmed, Embase (GAL, ERE, FRE) wykazywaty znaczaco lepszg kontrole nad

Cochrane ' ' jakoscig zycia w poréwnaniu z placebo.

Oceniana interwencja: przeciwciata

monoklonalne (CGRP)

Oceniana populacja: pacjenci ze

zdiagnozowang migreng

Rodzaj badan: RCT

Vandervorst Cel opracowania: Wyn ki analizy wykazaty, ze CGRP sa skuteczne w zakresie
2021 Ocena skutecznosci | bezpieczenstwa ograniczania_MI\/_ID w poréwnaniu z plgqebo. Przeciwciata CG_RP
przeciwciat CGRP ze standardowymi lekami charakteryzujg sie wysokg skutecznos$cig w stosunku do profilu
profilaktycznymi w leczeniu migreny dziatan niepozgdanych. Sg one co najmniej poréwnywalne pod
) wzgledem skutecznosci do obecnie stosowanych lekow

Metodyka: profilaktycznych.

Analiza jakosciowa

Przeszukane bazy: PubMed, Cochrane L brary,

clinicaltrials.gov

Oceniana interwencja: przeciwciata

monoklonalne (CGRP) vs placebo, leki

profilaktyczne: propranolol, metoprolol,

onabotulinumtoxinA, topiramat, walproinian,

kandesartan i amitryptylina

Oceniana populacja: pacjenci ze

zdiagnozowang migreng

Rodzaj badan: RCT

Wang 2021 Cel opracowania: Wyn ki metaanalizy wykazaty, ze FRE wykazywat najwieksze

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa prawdopodobienstwo redukcji MMD w poréwnaniu z placebo,

przeciwciat CGRP w zapobieganiu migrenie. ERE i GAL. Poréwnania migdzy CGRP nie osiagnety istotnosci

Metodvka: statystycznej w zakresie redukcji MMD.

yea: . W zakresie bezpieczenstwa, GAL powodowat co najmniej jedno

Przeglad systematyczny z metaanaliza zdarzenie niepozadane zwigzane z leczeniem wigcej niz

Przeszukane bazy: Medline, Embase, Cochrane | placebo, jednakze pozostate badane CGRP réwniez wykazywaty

L brary, clinicaltrials.gov zwiekszone prawdopodobienstwo wystgpienia dziatania

Oceniana interwencja: przeciwciata niepozadanego.

monoklonalne (CGRP) Ponadto wyniki metaanalizy wykazaty, ze FRE wykazat

Oceniana populacja: pacjenci ze najwigksze prawdopodobienstwo redukcji MHD o 250% i 275% w

zdiagnozowana migreng poréwnaniu z ERE i GAL.

Rodzai badan: RCT W analizie wykazano, ze wszystkie leki osiggaty podobng
skutecznos¢ w zakresie zmniejszania MMD w poréwnaniu do
placebo.

Yang 2020 Cel opracowania: Zastosowanie galkanezumabu w leczeniu migreny i

Wplyw stosowania réznych dawek klasterowego bdlu gtowy istotnie redukuje czestos¢

galkanezumabu na skutecznos¢ i tolerancije wystepowania boléw gtowy w miesigcu. Dawka 120 mg ma taka

leku w leczeniu migreny i klasterowego bélu sama skutecznos¢ jak dawka 240 mg, jednoczesnie wigze sie z

glowy. mniejszym ryzykiem wystepowania zdarzen niepozadanych.

Metodyka: Zastosowanie dawki 300 mg w klasterowym bélu gtowy jest
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Zrédto Metodyka

Whioski autoréw

Metaanaliza

Cochrane Library

glowy
Rodzaj badan: RCT

Przeszukane bazy: PubMed, Embase,

Oceniana interwencja: galkanezumab

Oceniana populacja: pacjenci ze
zdiagnozowana migreng lub klasterowym bélem

skuteczne i nie wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem zdarzen
niepozgdanych.

Zhao 2021 Cel opracowania:

migreny.
Metodyka:

ICHD-III beta
Rodzaj badan: RCT

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania galkanezumabu w profilaktyce

Przeglad systematyczny z metaanaliza

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

Oceniana interwencja: galkanezumab

Oceniana populacja: pacjenci ze
zdiagnozowang migreng zgodnie z kryteriami

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

Wyniki dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa komparatoréw dodatkowych

Whnioskodawca przedstawit wyniki poréwnania posredniego galkanezumabu z fremanezumabem oraz

erenumabem przeprowadzonego na podstawie randomizowanych badan klinicznych (patrz. rozdz. 4.1.3.).

Tabela 22. Zestawienie wynikéw dotyczacych skutecznosci eksperymentalnej dla GAL w poréwnaniu do ERE i FRE

Punkt koncowy

Poréwnanie

Wynik

Populacja z migreng przewlekla z wczesniejszym niepowodzeniem 23 terapii

MHD

GAL vs. ERE 70 mg

LSM=-2,75, 95% Cl: -5,74; 0,24

GAL vs. ERE 140 mg

LSM=-1,15, 95% ClI: -4,14; 1,84

GAL vs. FRE 225 mg (3)

LSM=-2,15, 95% Cl: -5,08; 0,78

GAL vs. FRE 225 mg (4)

LSM=-2,05, 95% Cl: -5,23; 1,13

GAL vs. FRE 675 mg (3)

LSM=-1,95, 95% ClI: -4,91; 1,01

GAL (23) vs. FRE 675 mg (4)

LSM=-2,45, 95% Cl: -5,60; 0,70

MHD, w ktorych stosowano dorazne leki na bol
gtowy, CONQUER (Okonkwo 2021)

GAL vs. FRE 225 mg (3)

LSM=-3,20, 95% Cl: -6,33; -0,07

GAL vs. FRE 225 mg (4)

LSM=-1,00, 95% ClI: -4,45; 2,45

GAL vs. FRE 675 mg (3)

LSM=-3,00, 95% Cl: -6,14; 0,14

GAL vs. FRE 675 mg (4)

LSM=-1,40, 95% Cl: -4,93; 2,13

MHD, w ktorych stosowano dorazne leki na bol
gtowy, REGAIN (Ruff 2019d)

GAL vs. FRE 225 mg (3)

LSM=-2,23, 95% Cl: -4,88; 0,42

GAL vs. FRE 225 mg (4)

LSM=-0,03, 95% Cl: -3,06; 3,00

GAL vs. FRE 675 mg (3)

LSM=-2,03, 95% CI: -4,70; 0,64

GAL vs. FRE 675 mg (4)

LSM=-0,43, 95% Cl: -3,54; 2,68

Redukcja MHD o0 250%, 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

GAL vs. ERE 140 mg

OR=2,25, 95% CI: 0,57; 8,99
RD=9,94, 95% CI: -12,04; 31,92

GAL vs. FRE 225 mg (3)

OR=1,48, 95% CI: 0,32; 6,94
RD=13,69, 95% ClI: -6,15; 33,53

GAL vs. FRE 225 mg (4)

OR=1,84, 95% CI: 0,31; 10,97
RD=18,66, 95% ClI: -2,61; 39,93
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Punkt koncowy Poréwnanie Wynik
OR=1,76, 95% Cl: 0,37; 8,40
RD=16,84, 95% ClI: -3,10; 36,78
OR=1,74, 95% Cl: 0,29; 10,46
RD=17,82, 95% Cl:-3,67; 39,31
OR=2,14, 95% Cl: 0,57; 7,95
RD=3,46, 95% Cl: -17,14; 24,06
OR=1,83, 95% Cl: 0,49; 6,78
RD=-0,16, 95% Cl: -20,95; 20,63
OR=1,20, 95% Cl: 0,27; 5,27
RD=3,59, 95% Cl: -14,92; 22,10
OR=1,49, 95% Cl: 0,26; 8,41
RD=8,56, 95% Cl: -11,48; 28,60
OR=1,43, 95% Cl: 0,32; 6,39
RD=6,74, 95% Cl: -11,88; 25,36
OR=1,41, 95% Cl: 0,25; 8,02
RD=7,72, 95% Cl: -12,55; 27,99
OR=1,81, 95% Cl: 0,23; 14,25
Redukcja MHD o 275%, CONQUER (Okonkwo RD=2,70, 95% CI: -11,66; 17,06
2021) OR=0,83, 95% CI: 0,11; 6,21
GAL vs. ERE 140 mg
RD=-8,25, 95% Cl: -24,03; 7,53

GAL vs. FRE 675 mg (3)

GAL vs. FRE 675 mg (4)

GAL vs. ERE 70 mg (23)

GAL vs. ERE 140 mg (23)

GAL vs. FRE 225 mg (3)

Redukcja MHD o 250%, REGAIN (Ruff 2019d)
GAL vs. FRE 225 mg (4)

GAL (23) vs. FRE 675 mg (3)

GAL (23) vs. FRE 675 mg (4)

GAL vs. ERE 70 mg

ERE — erenumab; FRE — fremanezumab; GAL — galkanezumab,; HIT-6 — test oceniajgcy wptyw bolu na zycie pacjenta; MHD — dni z
migrenowymi bélami glowy; MIDAS — ocena poziomu niepetnosprawnosci migrenowej; MSQ — kwestionariusz oceny jakosci zycia
specyficzny dla migreny; PGI-S — ciezko$¢ choroby w ogdlnej ocenie pacjenta; SE — btad standardowy (ang. standard error).

Wyniki porownania posredniego wskazujg na istotnie statystycznie mniejszg liczbe dni w miesigcu z migrena,
w ktérych stosowano leczenie dorazne w grupie galkanezumabu wzgledem fremanezumabu. Dla pozostatych
punktoéw koncowych, dla ktérych mozliwe byto przeprowadzenie poréwnania posredniego nie zaobserwowano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi interwencjami.

Tabela 23. Zestawienie wynikow dotyczacych profilu bezpieczenstwa GAL w poréwnaniu do ERE i FRE

Punkt koncowy Poréwnanie Wyniki

Populacja z migreng przewlekita

OR=1,25, 95%CI=(0,32; 4,93), p=0,7480

GAL vs. FRE 225
ve ma RD=-2,71, 95%CI=(-7,46; 2,04), p=0,2631

Rumien w miejscu podania

OR=1,15, 95%CI=(0,29; 4,55), p=0,8369

GAL vs. FRE 675
ve mg RD=-4,71, 95%CI=(-10,50; 1,08), p=0,1107

OR=0,07, 95%CI=(0,00; 5,32), p=0,2302

Swigd w miejscu podania GAL vs. FRE 225 mg
RD=-4,73, 95%CI=(-9,58; 0,12), p=0,0559

OR=0,54, 95%CI=(0,02; 15,49), p=0,7173

Odczyn w miejscu podania GAL vs. FRE 225 mg RD=0,00, 95%Cl=(-3,84: 3,84). p=1,0000
=0,00, 95%CI=(-3,84; 3,84), p=1,

OR=0,42, 95%CI=(0,09; 1,88), p=0,2535

GAL vs. ERE 70 m
v g RD=-0,69, 95%CI=(-5,12; 3,74), p=0,7602

Bél w miejscu podania OR=0,41, 95%CI=(0,09; 1,85), p=0,2475
GAL vs. ERE 140 mg

RD=-0,73, 95%CI=(-5,18; 3,72), p=0,7479
OR=1,54, 95%CI=(0,76; 3,15), p=0,2343
RD=2,58, 95%CI=(-3,65; 8,81), p=0,4171

GAL vs. FRE 225 mg
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Punkt koncowy Poréwnanie Wyniki

OR=1,31, 95%CI=(0,64; 2,67), p=0,4572
RD=-0,66, 95%CI=(-7,95; 6,63), p=0,8592
Cl — przedziat ufnosci; OR — iloraz szans; p — warto$¢ p; RD — réznica ryzyka

GAL vs. FRE 675 mg

Wyniki poréwnania posredniego wykazaty brak réznic istotnych statystycznie miedzy GAL a FRE oraz ERE
w zakresie wystepowania najczesciej obserwowanych zdarzeh niepozadanych.

Dodatkowo odnaleziono raport Institute for Clinical and Economic Review (ICER 2018), w ktérym oceniano
dowody dotyczace skutecznosci klinicznej, tolerancji i bezpieczenstwa inhibitorbw CGRP (erenumab,
fremanezumab, galkanezumab) stosowanych w profilaktyce migreny przewlektej lub epizodycznej u dorostych
pacjentdow, wzgledem braku leczenia oraz wzgledem powszechnie stosowanych strategii terapeutycznych:
topiramat, propranolol, amitriptylina, toksyna botulinowa (tylko migrena przewlekta). W raporcie nie odniesiono
sie do kwasu walproinowego.

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

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

Erenumab

140 mg

0.00 Erenumab
(-2.40, 2.41) 70 mg

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

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

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

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

-2.40 -2.40 -1.95 -1.7 -1.66 -13 Placebo
(-4.77,0.00) (-4.79, 0.00) (-3.62,-0.28) (-4.18,0.79) (-3.47,0.12) ‘ (-3.54,0.93)

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

Erenumab

140 mg

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

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

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

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

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

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

Wyniki metaanalizy sieciowej (NMA) dla pacjentdw z migreng przewlekta wykazalty w przypadku
erenumabu 70 mg i 140 mg statystycznie istotng wiekszg redukcje $redniej miesiecznej liczby dni, w ktorych:
wystepowat migrenowy bodl gtowy, a takze Sredniej miesiecznej liczby dni, w ktorych pacjent przyjmowat
specyficzne dla migreny dorazne leki przeciwbolowe wzgledem placebo. Wykazano takze istotng statystycznie
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redukcje sredniej miesiecznej liczby dni, w ktérych pacjent przyjmowat dorazne leki przeciwbolowe dla toksyny

botulinowej przyjmowanej kwartalnie wzgledem placebo.

Onabotulinum
toxin A quarterly

0.10 Topiramate
(-3.69, 3.88) 200 mg/day
-0.21 -0.29 Fremanezumab
(-2.5,2.07) (-4.69, 4.06) 675/225 mg
-0.58 -0.68 -0.38 Fremanezumab
(-3.26, 2.07) (-5.26, 3.89) (-2.65,1.9) 675 mg quarterly
-0.95 -1.04 -0.74 -0.37 Topiramate
(-3.82,1.88) (-5.76, 3.61) (-3.79, 2.32) (-3.71, 2.98) 100 mg/day
-2.06 -2.14 -1.85 -1.47 -1.10 Placebo
(-3.48, -0.63) (-6.16, 1.86) (-3.63, -0.06) (-3.72,0.79) (-3.56, 1.38)

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

Wyniki metaanalizy sieciowej (NMA) dla pacjentéw z migreng przewlekta wykazaly w przypadku toksyny
botulinowej, topiramatu oraz fremanezumabu statystycznie istotng wiekszg redukcje $redniej miesiecznej liczby

dni, w ktérych wystepowat bél gtowy wzgledem placebo.

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

0.97 Frer:;r;er:umab
(0.33,2.82) E
quarterly
0.74 0.76 Erenumab
(0.28, 1.87) (0.18, 3.18) 70 mg
0.71 0.74 0.97 Pr::ﬂ'?:;“'
(0.34,1.53) (0.20, 2.82) (0.30, 3.33) me/day
0.74 0.76 1.01 1.04 Erenumab
(0.22, 2.39) (0.15, 3.72) (0.30,3.27) | (0.24,4.09) 140 mg
0.64 0.66 0.87 0.90 0.87 Galcanezumab
(0.24,1.74) (0.16, 2.91) (0.23,3.48) | (0.26,3.11) | (0.19, 4.20) 120 mg
0.63 0.65 0.85 0.88 0.85 0.98 Topiramate
(0.32,1.32) (0.18, 2.45) (0.27,2.88) | (0.35,2.28) | (0.22,3.56) (0.30, 3.38) 50 mg/day
0.60 0.62 0.82 0.85 0.82 0.94 0.96 Fremanezumab
(0.24, 1.42) {0.21, 1.72) (0.22,2.90) | (0.25,2.58) | (0.18,3.51) (0.24, 3.43) (0.28, 2.84) 675/225 mg
0.54 0.55 0.73 0.75 0.73 0.84 0.85 0.89 Galcanezumab
(0.20, 1.42) (0.13, 2.39) (0.19,2.89) | (0.22,2.53) | (0.16, 3.46) (0.30, 2.29) (0.25, 2.79) {0.25, 3.49) 240 mg
0.39 0.40 0.53 0.54 0.52 0.60 0.62 0.64 0.72 Onabotulinum
(0.16, 0.89) (0.10, 1.57) (0.15,1.88) | (0.17,1.61) | (0.12,2.27) (0.16, 2.18) (0.20, 1.76) {0.19, 2.27) (0.19, 2.58) toxin A quarterly
0.39 0.41 0.53 0.56 0.53 0.61 0.63 0.65 0.73 1.02 Topiramate
(0.25, 0.59) (0.13, 1.27) (0.19, 1.49) | (0.24,1.15) | (0.15, 1.88) (0.20, 1.76) (0.29, 1.20) {0.25, 1.79) (0.25, 2.07) (0.41, 2.51) 100 mg/day
0.36 0.37 0.49 0.51 0.49 0.57 0.58 0.60 0.68 0.94 0.92 Amitriptyline
(0.17, 0.71) (0.10, 1.33) (0.15,1.57) | (0.19,1.25) | (0.12, 1.94) (0.16, 1.85) (0.21, 1.40) (0.20, 1.89) (0.20, 2.18) (0.31, 2.76) (0.45, 1.88) 75-150 mg/day
0.27 0.28 0.37 0.38 0.37 0.42 0.43 0.45 0.51 0.70 0.69 0.75 Topiramate
(0.16, 0.47) (0.09, 0.94) (0.13,1.11) | (0.17,0.84) | (0.10,1.39) (0.14, 1.31) (0.20, 0.87) (0.17, 1.34) (0.17, 1.54) (0.27, 1.94) (0.41, 1.25) {0.35, 1.74) 200 mg/day

Rysunek 4. Wyniki metaanalizy sieciowej — przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych u pacjentow z migreng przewlekta lub migreng epizodyczng —
OR (95%Cl) (wg ICER 2018)

Wyniki metaanalizy sieciowej (NMA) dla pacjentéw z migreng przewlektg lub migreng epizodyczng wykazaty w przypadku toksyny botulinowej, topiramatu 100
i 200 mg, amitryptyliny istotnie statystycznie wieksze prawdopodobieristwo przerwania leczenia z powodu zdarzeh niepozadanych wzgledem placebo. Dla
fremanezumabu, propanololu i topiramatu 50 mg wykazano istotnie statystycznie mniejsze prawdopodobiefistwo przerwania leczenia z powodu zdarzen
niepozgdanych wzgledem topiramatu 200 mg. Nie wykazano réznic istotnych statystycznie dla galkanezumabu.
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Fremanezumab
675 mg quarterly

0.81 Erenumab
(0.16, 4.08) 140 mg
0.62 0.76 Fremanezumab
(0.17, 1.96) (0.17, 3.17) 675/225 mg
0.51 0.63 0.81
(0.15, 1.59) (0.20, 1.77) (0.31,2.23) Fecato
0.47 0.59 0.77 0.94 Topiramate
(0.09, 2.49) (0.12, 2.91) (0.17, 3.67) (0.30,3.07) EBULEIL
0.46 0.56 0.73 0.90 0.96 Erenumab
(0.10, 1.84) (0.18, 1.55) (0.20, 2.67) (0.38, 2.03) (0.21, 3.83) 70 mg
043 0.53 0.70 0.86 0.89 0.95 Topiramate
(0.03, 4.64) (0.04, 5.4) (0.06, 7.05) (0.09, 6.75) (0.08, 9.85) (0.09, 8.96) [PLLELTILEW
0.37 0.45 0.59 0.72 0.78 0.81 0.86 Galcanezumab
(0.07, 2.08) (0.09, 2.33) (0.14, 3.27) (0.23,2.78) | (0.15,4.31) | (0.20,3.86) | (0.08,11.27) 240 mg
0.24 0.29 0.38 0.47 0.50 0.52 0.54 0.64 Onabotulinum
(0.05, 1.00) (0.07, 1.13) (0.10, 1.44) (0.19,1.11) | (0.11,2.03) | (0.15,1.74) | (0.06,6.07) (0.13, 2.63) toxin A quarterly
0.19 0.24 0.31 0.38 0.41 0.43 0.45 0.53 0.82 Galcanezumab
(0.04, 0.88) (0.05, 1.02) (0.08, 1.29) (0.13,1.07) (0.08, 1.86) (0.11, 1.57) (0.04, 5.00) (0.14, 1.55) (0.20, 3.13) 120 mg
0.16 0.20 0.26 0.32 0.35 0.36 0.38 0.44 0.69 0.84 Amitriptyline
(0.03,0.77) (0.04, 0.89) (0.07, 1.15) (0.12,0.91) | (0.10,1.12) | (0.10,1.39) | (0.04,4.43) (0.09, 2.03) (0.19, 2.77) (0.21, 3.88) 100 mg/day

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

Wyniki metaanalizy sieciowej (NMA) przeprowadzone dla pacjentéw z migreng przewlektg i migreng epizodyczna tgcznie wykazaty w przypadku fremanezumabu
675 mg stosowanego kwartalnie, erenumabu 140 mg i placebo statystycznie istotne mniejsze prawdopodobienstwo wystgpienia ciezkich zdarzen
niepozgdanych niz w przypadku amitryptyliny oraz w przypadku fremanezumabu 675 mg stosowanego kwartalnie wzgledem galkanezumabu 120 mg.
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa
Tabela 24. Wyniki analizy profilu bezpieczenstwa galkanezumabu z badan RCT
REGAIN CONQUER
Punkt koncowy n (%) n (%)
wartos¢ p wartos¢ p
GAL (N=273) PLC (N=558) GAL (N=232) PLC (N=230)
Zgony 0(0) 0(0) ns 0(0) 0(0) ns
p<0,05
>1 AE 159 (58) 279 (50) NNH=13 119 (51) 122 (53) ns
(95%CI: 7; 94)
Przerwanie
leczenia z powodu 1(0) 6 (1) ns 1(<1) 0 (0) ns
AEs
Ciezkie AEs 1(0) 4 (1) ns 2(1) 2(1) ns
21 TRAE - - - 37 (16) 34 (15) ns
Jak_le_kolvwek AE w ) i ) 16 (7) 23 (10) o
miejscu wkiucia
B6l w miejscu
wkiucia 17 (6) 24 (4) ns 5(2) 13 (6) ns
Rumien w miejscu
wktucia 4(1) 5(@) ns 8(3) 6 (3) ns
Reakcja w miejscu
wkiucia 803 10(2) ns 6(3) 0(0) ns
Swigd w miejscu
wktucia 000 1(0) ns 3(1) 0 (0) ns
Obrzek w miejscu
wkiucia ) - - 2(1) 0(0) ns
Przebarwienia w
miejscu wkiucia i . - 1(<1) 1(1) ns
Nadwrazliwo$¢ w
miejscu wkiucia i . - 1(<1) 0(0) ns
Stwardnienie w
miejscu wkiucia ) - - 1(<1 4(2) ns
Parestezja w
miejscu wkiucia . . - 1(<1) 3 ns
Opuchlizna w
miejscu wkiucia ) ) - 1(<1 0(0) ns
Siniaczenie w
miejscu wkiucia ) ) - 0(0) 4(2) ns
Krwiak w miejscu
wktucia ) - - 0 (0) 1(<1) ns
Zapalenie btony
$luzowej nosa i 17 (6) 26 (5) ns 16 (7) 21 (9) ns
gardfa
Zapalenie zatok 4 (1) 5(@) ns 4 (2) 5(2) ns
Zapalenie gornych
drég oddechowych 9(3) 13(2) ns 5() 5(2 ns
Zapalenie oskrzeli - - - 4 (2) 2(1) ns
Choroba
grypopodobna 5(2) 3(1) ns _ ; ns
Grypa - - - 11 (5) 7(3) ns
Gorgczka 5(2) 2(0) p<0,05 - - ns
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REGAIN CONQUER
Punkt koncowy n (%) n (%)
wartos¢ p wartos¢ p
GAL (N=273) PLC (N=558) GAL (N=232) PLC (N=230)
NNH=68
(95% ClI: 32; 525)
Zan'ﬁﬁiic”,imi,ifg 6(2) 7(1) ns 2 (1) 4(2) ns
Niezyt zotadka i jelit - - - 4(2) 3(1) ns
Biegunka 3() 9(2) ns - - ns
Zaparcia - - - 5() 5(2) ns
Zawroty gtowy - - - 1(<1) 4(2) ns
Nudnosci - - - 4 (2) 5(2) ns
Zmeczenie 6(2) 10 (2) ns 4(2) 1(<1) ns
B4l plecéw 93 14 (3) ns 4(2) 6 (3) ns
Bol brzucha 6(2) 9(2) ns - - ns
Migrena 5(2) 5(1) ns 1(<1) 5(2) ns
Bél szyi 7(3) 8 (1) ns - - ns
Bal Jag";{ el 2(1) 3() ns 402 2 (1) ns
Bél stawow 1(0) 5(@) ns - - ns
Bl migsni - - - - - ns
Swiad - - - 1 (<1) 1 (1<1) ns
Pokrzywka - - - 0 (0) 1(<1) ns
Bezsennosc¢ - - - 0(0) 5(2) ns
Zwiekszgnie masy ) ns
ciata

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

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

Wyniki analizy bezpieczenstwa na podstawie badan dotyczacych skutecznosci praktycznej

W badaniu GARLIT 2020 przedstawiono jedynie informacje, ze zdarzenia niepozgdane ogotem wystepowaty
u 2,4% badanych.

W badaniu Alex 2020 zestawiono wyniki dla galkanezumabu, erenumabu 70 mg, erenumabu 140 mg oraz
fremanezumabu, jednak bez przeprowadzania analizy statystycznej. Zdarzenia niepozadane ogétem
obserwowano odpowiednio u 65%, 40%, 70% i 50% badanych. W grupie stosujacej galkanezumab najczesciej
wystepowaly: reakcja w miejscu wkitucia (17%), zaparcia (17%) oraz bél gtowy (13%). Wérdd chorych stosujgcych
erenumab 70 mg najczesciej raportowano przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych, zaparcia i bol
gtowy (kazde u 20% badanych), a wsrod chorych stosujgcych erenumab 140 mg réwniez najczesciej zgtaszano
przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych (23%) i zaparcia (33%), a takze reakcje w miejscu wktucia
(9%). W grupie stosujgcej fremanezumab najczesciej wystepowaty zaparcia (25%).
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W badaniu Schiano 2021 dziatania niepozgdane odnotowano u pieciu pacjentdw (zaparcia i reakcja w miejscu
podania), natomiast w badaniu Obach 2021 nie przedstawiono informacji na temat profilu bezpieczenstwa.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Nie odnaleziono dodatkowych badan dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej interwencji
spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu systematycznego.

42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Dodatkowe informacje na podstawie ChPL Emgality

Do dziatan niepozadanych leku wystepujgcych bardzo czesto (=1/10) nalezg: bol w miejscu wstrzykniecia oraz
odczyny w miejscu wstrzykniecia (najczesciej zgtaszane reakcje (21%): odczyn w miejscu wstrzykniecia, rumienh
w miejscu wstrzykniecia, swigd w miejscu wstrzykniecia, siniak w miejscu wstrzykniecia, obrzek w miejscu
wstrzykniecia).

Do dziatan niepozgdanych leku wystepujgcych czesto (21/100 do <1/10) naleza: zawroty gtowy, zaparcia, $wigd
i wysypka.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Identyfikacja produktow

W celu poprawy identyfikacji biologicznych produktéw leczniczych nalezy wyraznie zapisa¢ nazwe i numer serii
podanego produktu.

Ryzyko sercowo-naczyniowe

Z badan klinicznych wykluczono pacjentow z pewnymi ciezkimi chorobami uktadu sercowo-naczyniowego. Nie
ma dostepnych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu u tych pacjentéw.

Ciezka nadwrazliwos$¢

Zgtaszano ciezkie reakcje nadwrazliwosci obejmujgce przypadki anafilaksji, obrzeku naczynioruchowego
i pokrzywki. W razie wystgpienia ciezkiej reakcji nadwrazliwosci nalezy natychmiast przerwa¢ stosowanie
galkanezumabu i rozpoczg¢ odpowiednie leczenie. Cigzkie reakcje nadwrazliwosci mogg wystgpic w pierwszym
dniu po podaniu galkanezumabu, chociaz zgtaszano réwniez takie przypadki, ktére rozwinety sie z opdznieniem.
Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Emgality dziatania niepozgdane wystepujgce bardzo czesto
(=1/10) to bAl w miejscu wstrzykniecia oraz odczyny w miejscu wstrzykniecia. Dziatania niepozgdane wystepujace
czesto (=1/100 do <1/10) to zawroty gtowy, zaparcia, Swigd oraz wysypka.

4.3. Komentarz Agencji

Do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy wigczono 5 pierwotnych badan z randomizacjg, w ktérych
galkanezumab poréwnywano z placebo, ze czego tylko 2 dotyczyty populacji pacjentéw z migreng przewlekia, tj.
REGAIN oraz CONQUER.

Zarowno w badaniu REGAIN, jak i CONQUER dla pierwszorzedowego punktu koncowego zaobserwowano
istotny statystycznie spadek liczby dni z migreng w miesigcu w grupie GAL wzgledem grupy PLC, zaréwno
w populacji ogétem (odpowiednio badanie REGAIN: LSMD=-2,1, 95% CI: -2,9; -1,3; p<0,001 oraz CONQUER:
LSMD=-3,8; 95% CI: -5,2; -2,2; p<0,001), jak i w populacji po niepowodzeniu 23 wczesniejszych linii leczenia
(LSMD=-5,25; 95% CI: -7,67; -2,83; p<0,001 oraz LSMD=-5,14; p =0,001). W badaniach wykazano réwniez, ze
zastosowanie galkanezumabu wigze sie z wiekszg szansg redukc;ji liczby dni z migreng w poréwnaniu do placebo.
W obu badaniach zaobserwowano istotnie statystycznie wyzszy odsetek pacjentow z redukcjg liczby dni
z migreng o =30% oraz =50% w grupie GAL wzgledem PLC. Nie odnotowano natomiast réznic istotnych
statystycznie pomiedzy porownywanymi grupami w ocenie odsetka pacjentéw z redukcjg liczby dni z migreng
0 =75% oraz 100%. W grupie GAL wzgledem PLC obserwowano réowniez istotnie statystycznie mniejszg liczbe
dni z migreng w miesigcu wymagajgcych dodatkowego leczenia przeciwbdlowego, a takze wykazano istotnie
statystycznie lepszg jako$é zycia w grupie GAL wzgledem PLC ocenianej za pomocg kwestionariusza oceny
jakosci zycia specyficznego dla migreny (MSQ).
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W celu przeprowadzenia poréwnania posredniego wnioskodawca wigczyt do przeglgdu randomizowane badania
dla komparatoréw dodatkowych, tj. erenumabu oraz fremanezumabu, w ktorych leki te poréwnywano z placebo:
ARISE, LIBERTY, STRIVE, Sun 2016, Tepper 2017a (erenumab) oraz Bigal 2015, Bigal 2015b, Dodick 2018a,
FOCUS, Silberstein 2017 (fremanezumab). W przypadku erenumabu jedynie badanie Tepper 2017a dotyczyto
pacjentdw z migreng przewlekta, natomiast w przypadku fremanezumabu byly to badania Bigal 2015b, FOCUS
oraz Silberstein 2017. Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na istotnie statystycznie mniejszg liczbe dni
w miesigcu z migreng, w ktorych stosowano leczenie dorazne w grupie galkanezumabu wzgledem
fremanezumabu (LSMD=-3,20; 95% CI: -6,33; -0,07). Dla pozostatych punktéw koncowych, dla ktérych mozliwe
byto przeprowadzenie poréwnania posredniego (w tym dotyczgcych profilu bezpieczenstwa) nie zaobserwowano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi interwencjami.

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

Gléwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak poréwnania galkanezumabu z terapiami stosowanymi
w profilaktycznym leczeniu migreny zalecanymi przez Polskie Towarzystwo Boéléw Gtowy, tj. topiramatem,
amitryptyling, toksyng botulinowg typu A i kwasem walproinowym. Zadna z tych terapii nie jest obecnie
refundowana, aczkolwiek stanowi aktualng praktyke kliniczna. Brak takiego poréwnania przektada sie na brak
mozliwosci wnioskowana na temat potencjalnych korzysci ze stosowania galkanezumabu w miejsce obecnie
stosowanych terapii. Ponadto, gtéwne badania wtgczone do analizy skuteczno$ci klinicznej charakteryzujg sie
bardzo krétkim okresem obserwacji wynoszgcym zaledwie 3 miesigce, w zwigzku z czym nie jest mozliwe
okreslenie czy wykazana korzys¢ kliniczna wzgledem placebo jest diugofalowa. Jest to istotne ograniczenie
biorgc pod uwage przewlekty charakter choroby.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomicznej i modelu wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byto okre$lenie ekonomicznej zasadnosci objecia finansowaniem
W ramach programu lekowego, tj. zasadnosci uwzgledniajgcej zardwno koszt stosowania, jak i uzyskiwane efekty
zdrowotne, leku Emgality (galkanezumabu) w profilaktyce migreny

Technika analityczna
Analiza uzytecznosci kosztéw (CUA).
Poréwnywane interwencje

Whnioskowang interwencje poréwnano z placebo/najlepszym leczeniem podtrzymujgcym (ang. best supportive
care, BSC).

Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywy wspolnej
(NFZ+pacjent).

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 5-letni horyzont czasowy.

Dyskontowanie

Przyjeto roczne stopy dyskontowe wynoszgce 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.
Model
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Ponizej przedstawiono strukture modelu ekonomicznego wnioskodawcy.

Rysunek 6. Schemat modelu ekonomicznego wnioskodawcy

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Podstawowym Zrédtem danych klinicznych dotyczgcych skutecznosci GAL wykorzystanym w modelu
wnioskodawcy jest badanie CONQUER, w ktérym poréwnywano stosowanie wnioskowanej terapii z BSC w
populacji dorostych pacjentéw z diagnozg migreny z aurg lub bez lub migreng przewlektg wg 3. Miedzynarodowej
Klasyfikacji Boléw Giowy (ang. International Classification of Headache Disorders 3rd edition, ICHD-3) ze
$rednio co najmniej 4 dniami z migreng w miesigcu oraz z udokumentowanym niepowodzeniem leczenia od 2
do 4 kategoriami lekéw stosowanych w profilaktyce migreny (propranolol lub metoprolol, topiramat, kwas
walproinowy, amitryptylina, flunaryzyna, kandesartan, toksyna botulinowa A lub B) w ciggu ostatnich 10 Ilat
spowodowane niewystarczajgcg skutecznoscia (po co najmniej 2 miesigcach od maksymalnej tolerowanej dawki)
i/lub brakiem tolerancji lub dziataniami niepozgdanymi (charakterystyka badania: rozdz. 4.1.3). Pierwszorzedowy
punkt kohcowy badania stanowita zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej liczby dni z migreng w miesigcu (ang.
migraine headache days). Wyniki badania wskazujg na istotny statystycznie spadek liczby dni z migreng w
miesigcu w grupie GAL wzgledem grupy PLC, zaréwno w populacji ogétem, jak i w populacji po niepowodzeniu
=3 wczesniejszych linii leczenia.

Dodatkowo w analizie ekonomicznej wnioskodawcy wykorzystano dane pochodzgce z badania REGAIN,
w ktorym oceniano stosowanie galkanezumabu u dorostych pacjentdéw z rozpoznaniem migreny przewlektej wg
ICHD-3, z co najmniej 15 dniami z bdlem gtowy w miesigcu, z czego 8 dni z migrenowym bolem gtowy (szczegoty:
AKL wnioskodawcy rozdz. 2.2).

Szczegotowe wyniki badan CONQUER oraz REGAIN przedstawiono w rozdz. 4.2 niniejszej AWA. Nalezy przy
tym wskazac, ze wszystkie ograniczenia analizy klinicznej wnioskodawcy (patrz: rozdz. 4.1.4.) stanowig réwniez
ograniczenia analizy ekonomicznej.
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Uwzglednione koszty

W analizie podstawowej wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow (szczegoty:
AE wnioskodawcy: rozdz. 2.4.):

- koszty galkanezumabu

- koszty podania GAL

- koszty monitorowania

- koszty lekéw w ramieniu BSC

- koszty swiadczen (hospitalizacje, konsultacje neurologiczne),

W analizie wnioskodawcy zatozono, ze produkt leczniczy Emgality bedzie refundowany w ramach
— szczegoty przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 25. Koszty produktu leczniczego Emgality

Opakowanie CZN [z1] UCZ [z1] CHB [z1] WLF [z1] PO [z1]

Emagality, roztwér do wstrzykiwan
we wstrzykiwaczu, 120 mg, 1
wstrzykiwacz 1 ml

CZN - cena zbytu netto; UCZ — urzedowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto; WLF — wysokos¢ limitu finansowania; PO — poziom
odptatnosci;

Koszt podania GAL przyjeto na podstawie Zarzgdzenia Prezesa NFZ nr 75/2018/DGL (tekst ujednolicony), jako
koszt Swiadczenia przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu (108,16 zi),
ktory naliczany jest jednorazowo, bowiem zgodnie z zatozeniem wnioskodawcy w trakcie wizyty pacjent zostanie
przeszkolony w jaki sposob samodzielnie wykonywac wstrzyknigcia. Po odpowiednim przeszkoleniu pacjenci
mogg samodzielnie wstrzykiwac¢ galkanezumab. Szczegdty: rozdz. 2.4.2. AE wnioskodawcy.

Roczny koszt monitorowania leczenia GAL przyjeto jako koszt 4 wskazanych powyzej swiadczen (ij. przyjecie
pacjenta w trybie ambulatoryjinym zwigzane z wykonaniem programu), bowiem zgodnie z zapisami
wnioskowanego programu lekowego wizyty pacjentow powinny odbywac sie co 3 miesigce. Roczny koszt
monitorowania leczenia wynosi w modelu 432,64 zt. Szczegdty: rozdz. 2.4.3. AE wnioskodawcy.

Koszty lekéw stosowanych doraznie w ramieniu BSC stanowity koszty tryptandw (Sredni wazony koszt dawki
z perspektywy wspolnej: 12,84 zl), paracetamolu (1,35 zt z perspektywy wspolnej), kwasu acetylosalicylowego,
naproksenu, diklofenaku i ibuprofenu (0,20 zt z perspektywy NFZ, 0,65 zt z perspektywy wspdlnej). Szczegdty:
rozdz. 2.4.4. AE wnioskodawcy.

W modelu uwzgledniono takze koszty $wiadczen (hospitalizacji, wizyt u neurologa), udzielanych pacjentom
w zwigzku z wystepujgcym bolem gtowy. Czestos¢ udzielania swiadczen przyjeto na podstawie badan Lipton
2018 i Munakata 2009. Koszt hospitalizacji przyjeto na podstawie Zarzgdzenia Prezesa NFZ nr 184/2019/DS0OZ
jako koszt grupy A59 boéle gtowy (1 712 zt), natomiast koszt wizyty u neurologa przyjeto na podstawie Zarzgdzenia
Prezesa NFZ nr 25/2020/DSOZ jako koszt $wiadczenia specjalistycznego 1-go typu W11 (44 zi). Szczegdty:
rozdz. 2.4.5.-2.4.7. AE wnioskodawcy.

— szczegoty przedstawiono w rozdz. 2.4.8. AE wnioskodawcy.
Uzytecznosci stanéw zdrowia

Przyjete w analizie ekonomicznej wnioskodawcy wartosci uzytecznosci oszacowano na podstawie

szczegdty przedstawiono w rozdz. 2.3. AE wnioskodawcy (wartosci uzyteczno$ci: tab.
14, s. 30 AE wnioskodawcy).
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Dyskontowanie

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztéw
oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 26. Wyniki analizy podstawowej

Perspektywa ptatnika Perspektywa wspdlna

Parametr
GAL BSC GAL BSC

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zH/QALY]

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [z{/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie GAL w miejsce BSC jest
Oszacowany ICUR dla poréwnania GAL vs BSC wynidst w perspektywie ptatnika publicznego

Wartosci te znajdujg sie progu optacalno$ci
o ktérym mowa w ustawie o refundacji (obecnie: 166 758 zt/QALY).

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartoéci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé, jest rowny
wysokosci progu?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi z perspektywy
ptatnika publicznego. Oszacowana warto$¢ progowa jest od wnioskowanej ceny zbytu netto (

Zgodnie z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji jezeli analiza kliniczna, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit .c tiret
pierwsze, nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzgcych wyzszosci leku nad technologiami
medycznymi, w rozumieniu ustawy oS$wiadczeniach, dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do
objecia refundacjg nie byt wyzszy niz koszt technologii medycznej, w rozumieniu ustawy os$wiadczeniach,
dotychczas finansowanej ze $rodkéw publicznych, o najkorzystniejszym wspoiczynniku uzyskiwanych efektow
zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania. Jak wskazano w rozdz. 3.6 w ocenianym wskazaniu dotychczas, tj. do
31.12.2021 roku, refundowano produkty lecznicze zawierajgce amitryptyline w dawce 10 mg i 25 mg. Jednak w
zwigzku z zakonczeniem refundacji ww. produktéw oraz brakiem refundacji pozostatych substancji czynnych
wymienianych w Rekomendacjach Polskiego Towarzystwa Boéléw Gtowy (patrz: rozdz. 3.4.1.), mimo

1166 758 zt/QALY
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nieprzedstawienia badan RCT poréwnujgcych galkanezumab z aktywnym komparatorem, w opinii analitykéw
Agencji nie ma zastosowania art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

Nalezy przy tym wskazaé, ze w przypadku ocenianych przez Agencje produktéw leczniczych Ajovy i Aimovig,
rowniez zawierajgcych przeciwciata monoklonalne anty-CGRP (fremanezumab, erenumab), w zwigzku
z 6wczesnag refundacjg produktéw leczniczych zawierajgcych amitryptyline, uznano zachodzenie okolicznosci art.
13 ust. 3 ustawy o refundacji — oszacowany koszt stosowania amitryptyliny wynidst 3,02 zt z perspektywy NFZ
oraz 15,64 zt z perspektywy wspolnej (szczegoty: AWA Ajovy nr 0OT.4331.23.2020, AWA Aimovig
nr OT.4331.13.2020).

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit jednokierunkowg analize wrazliwo$ci oraz analize
probabilistyczna.

Analiza jednokierunkowa

W ramach analizy jednokierunkowej testowano fgcznie  mozliwych scenariuszy (szczegoty: AE wnioskodawcy
rozdz. 2.5.2), weryfikujgcych wptyw zmian wartosci nastepujgcych parametrow:

Wyniki analizy wrazliwosci

Analiza probabilistyczna
W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono réwniez analize probabilistyczng — zgodnie z jej wynikami
prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej GAL w perspektywie ptatnika publicznego wyniosto

Szczegotowe wyniki przedstawiajg ponizsze wykresy.
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Wykresy 1-2. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (GAL vs. BSC) — perspektywa ptatnika publicznego

Wykresy 3-4. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (GAL vs. BSC) — perspektywa ptatnika publicznego
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Wykresy 5-6. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (GAL vs. BSC) — perspektywa wspoélna

Wykresy 7-8. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (GAL vs. BSC) — perspektywa wspoélna
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Tabela 27. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

0T.4231.54.2021

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
o TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
e TAK -
z wnioskiem?
W analizach wnioskodawcy jako komparator uznano
wytgcznie placebo/najlepsze leczenie podtrzymujace (ang.
best supportive care, BSC), natomiast zgodnie z zapisami
wnioskowanego programu lekowego produkt leczniczy
Emagality
Czy wnioskowang technologie poréwnano 5
z wtasciwym komparatorem? ’ . . . .
topiramat, kwas walproinowy, amitryptylina, toksyna
botulinowa typu A. Wytyczne kliniczne nie okreslajg
sekwencji stosowania lekoéw, zatem komparator dla
ocenianej interwencji moze stanowié¢ ktorykolwiek sposrod
wyzej wymienionych lekéw, o ile nie byt zastosowany we
wczesniejszej linii leczenia. (patrz réwniez: rozdz. 3.6)
Czy jako technike analityczng wybrano analize
e e TAK -
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wla_smwa dla TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT,
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
W analizie przyjeto horyzont 5-letni,
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw . . .
zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
5 o a Przeglad zostat przeprowadzony prawidliowo, jednakze
Czy pr.zeglad N uzyteczr_'losm el TAK ostatecznie do analizy wigczono
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci
" . TAK -
standw zdrowia?
W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono analize
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK jednokierunkowg, w ktérej przetestowano  scenariuszy

oraz analize probabilistyczng.

5.3.1.

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce:

Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Whnioskodawca nie wskazat ograniczenh zatozen i struktury wykorzystanego modelu.

Dodatkowe ograniczenia:

Gléwnym ograniczeniem analizy wnioskodawcy jest nieuwzglednienie poréwnania galkanezumabu z aktywnymi
komparatorami — jak wskazano w pismie AOTMIT z dn. 2.12.2021 r. ws. niespetnienia przez analizy wymagan
minimalnych (znak: OT.4231.54.2021.AZ.16): zgodnie z zapisami wnioskowanego programu lekowego produkt

leczniczy Emgality
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topiramat, kwas walproinowy, amitryptylina, toksyna
botulinowa typu A. Wytyczne kliniczne nie okreslajg sekwencji stosowania lekéw, zatem komparator dla ocenianej
interwencji moze stanowic¢ ktérykolwiek spos$réd wyzej wymienionych lekéw, o ile nie byt zastosowany we
wczesnigjszej linii leczenia, w tym amitryptylina, ktora jest refundowana we wnioskowanym wskazaniu. Nalezy
przy tym wskazac, ze produkty lecznicze zawierajgce amitryptyling nie sg refundowane od 1.01.2022 r. (patrz
rowniez: rozdz. 3.6).

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce:
Whioskodawca nie wskazat ograniczeh zatozen i struktury wykorzystanego modelu.
Dodatkowe ograniczenia:

Jak wskazano w rozdz. 5.1.2 podstawowym zrodiem danych klinicznych wykorzystanych w modelu
whnioskodawcy byto badanie CONQUER, w ktérym oceniano stosowanie GAL w populacji dorostych pacjentow
z diagnozg migreny z aurg lub bez lub migreng przewlekta wg ICHD-3 ze $rednio co najmniej 4 dniami z migreng
W miesigcu, podczas gdy zgodnie z wnioskowanym programem lekowym populacje docelowg stanowig

. Nalezy przy tym wskazac, ze
(charakterystyka badan oraz opis wynikoéw: rozdz. 4).

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Zgodnie z informacjami przedstawionymi przez wnioskodawce (rozdz. 2.6. AE wnioskodawcy): autorzy
oryginalnego modelu (ICON) przeprowadzili walidacje zgodnie z najlepszymi praktykami. Model konceptualny
przeprowadzono przez zewnetrznego starszego analityka, niezaangazowanego w opracowywanie modelu lub
implementacje.

W ramach przeprowadzonego przez wnioskodawce wyszukiwania analiz ekonomicznych, dotyczgcych
rozpatrywanego problemu decyzyjnego, nie odnaleziono analiz spetniajgcych kryteria wtgczenia do przegladu
(AE wnioskodawcy rozdz. 10).

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

W zwigzku z przeprowadzeniem przez wnioskodawce poréwnania jedynie z BSC/PLC, co uznano za dyskusyjne
(patrz: rozdz. 3.6), zdecydowano o przedstawieniu poréwnania kosztow terapii galkanezumabem oraz
topiramatem, kwasem walproinowym, amitryptyling i toksyng botulinowg typu A, a takze erenumabem i
fremanezumabem. Szczegdly przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 28. Koszty wnioskowanej technologii w poréwnaniu z kosztami komparatoréow

Perspektywa NFZ Perspektywa wspdlna Perspektywa pacjenta
Opakowanie koszt koszt koszt
kosz[tz?]pak. 28-dniowej kosz[tz?]pak. 28-dniowej kosz[tz:)]pak. 28-dniowej
terapii [z1] terapii [z1] terapii [z1]
Galkanezumab (Emgality)*
Erenumab (Aimovig)* . . . . | |
Fremanezumab (Ajovy)’ I I I I i i
Amitryptylinal® 0 0 11,17 15,64 11,17 15,64
. od 8,27 12 od 8,27 12
Topiramat 0 0 do 71,924 34,06 do 71,921 34,06
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Perspektywa NFZ Perspektywa wspdlna Perspektywa pacjenta
Opakowanie koszt koszt koszt
kosz[tz;)]pak. 28-dniowej kosz[tz:)]pak. 28-dniowej kosz[tz:)]pak. 28-dniowej
terapii [zi] terapii [zi] terapii [zi]
. 13 od 12,46 od 12,46
Kwas walproinowy 0 0 44,49 do 37.3715 44,49 do 37,3715
. 16 17 od 218,81 17 od 218,81
Toksyna botulinowa typu A 0 0 od 633,91 do 284,451 od 633,91 do 284,451

L roztwor do wstrzykiwan 120 mg we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napetnionym

2 Cena Hurtowa Brutto

8 zgodnie z ChPL Emgality oraz zapisami wnioskowanego programu lekowego dawkowanie galkanezumabu wynosi 120 mg raz w miesigcu
(poczatkowa dawka nasycajgca wynosi 240 mg); dla uproszczenia w oszacowaniach przyjeto, ze miesigc trwa 28 dni

4 roztwdr do wstrzykiwan 140 mg we wstrzykiwaczu

10 Zgodnie z ChPL Amitriptylinum VP zalecane dawki to 25 —75 mg na dobe, wieczorem. Nalezy zachowac ostrozno$é podczas stosowania
dawek powyzej 100 mg; w oszacowaniach przyjeto zatem najwyzszg zalecang dawke wynoszgcg 75 mg; zatozono takze, ze u pacjentéw
Z migreng stosowany bedzie produkt leczniczy Amitriptylinum VP, tabl. powl., 25 mg, 60 szt. (dawkowanie wynosi 3 tabl./doba); produkty
lecznicze zawierajace amitryptyline nie sg refundowane od 1.01.2022 r;

1 Cena Detaliczna na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, $rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 stycznia 2022 r. — 8,27 z: Topiramat Bluefish, tabl.
powl., 25 mg, 28 szt.; 71,92 zt: Etopro, tabl. powl., 200 mg; 28 szt.;

12 zgodnie z ChPL Epitoram zalecana catkowita dawka dobowa topiramatu w zapobieganiu migrenie wynosi 100 mg na dobe podawana
w dwoch dawkach podzielonych; w oszacowaniach kosztu 28-dniowej terapii wykorzystano $redni koszt 1 mg topiramatu wazony ilo$cig
zrefundowanych mg w okresie styczen-wrzesien 2021 (przyjeto upraszcajgce zatozenie, ze struktura rynku refundowanych
i nierefundowanych produktéw leczniczych zawierajgcych topiramat jest analogiczna)

13 Zgodnie z wytycznymi PTBG/PTN/PTB 2021 dobowa dawka kwasu walproinowego wynosi od 500 mg do 1500 mg; do oszacowan przyjeto
cene detaliczng produktu leczniczego Convulex, kaps. miekkie, 500 mg, 100 szt. na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 20
grudnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych na 1 stycznia 2022 r.

14 dawka dobowa 500 mg

15 dawka dobowa 1500 mg

16 zgodnie z wytycznymi PTBG/PTN/PTB 2021 toksyne botulinowg typu A podaje sie w dawce 150-195 j. co 12 tygodni; do oszacowan przyjeto
$redni koszt hurtowy 1j. na podstawie cen hurtowych produktéw leczniczych Botox, proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan,
100 Jednostek Allergan, Dysport, proszek do sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 300 j. i 500j., Xeomin , proszek do sporzgdzenia roztworu
do wstrzykiwan, 100 j. zgodnie z Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 stycznia 2022 r.

17 cena hurtowa brutto produktu leczniczego Botox, proszek do sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 100 Jednostek Allergan

Czterotygodniowy koszt terapii galkanezumabem wynosi i jest

, bedacych przedmiotem oceny AOTMIT w 2020 roku .
W dniu zlozenia wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego Emgality jedyng refundowang
w analizowanym wskazaniu substancjg czynng byta amitryptylina, jednak od 1.01.2022 r. produkty lecznicze
zawierajgce amitryptyline nie podlegajg refundacji (patrz: rozdz. 3.5) — koszt czterotygodniowej terapii
z perspektywy pacjenta wynosi ok. 13 zi. Koszt wymienianej przez wytyczne czterotygodniowej terapii
topiramatem z perspektywy pacjenta wynosi ok. 34 zi, natomiast koszt terapii kwasem walproinowym to od
ok. 12 zt do ok. 37 zt. Nie odnaleziono cen detalicznych produktéw zawierajgcych toksyne botulinowg typu A,
w zwigzku z czym do oszacowan przyjeto koszt hurtowy na podstawie aktualnego Obwieszczenia MZ —
z perspektywy pacjenta 4-tygodniowy koszt terapii moze wynie$¢ od ok. 220 zt do ok. 290 zt, przy czym nalezy
podkresli¢, ze jest to hurtowy koszt samej toksyny botulinowej A — nalezy mie¢ przy tym na wzgledzie, Zze pacjent
ponosi réwniez koszty dodatkowych swiadczen jak koszt iniekcji (podania).

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia majg charakter poglgdowy i moga nie odzwierciedlaé rzeczywistych
wydatkow ponoszonych przez pacjentéw w zwigzku z rzeczywistym dawkowaniem poszczegdélnych substanciji
czynnych, a takze rzeczywistymi cenami nierefundowanych produktéw stosowanych w analizowanym wskazaniu
(zwtaszcza w zakresie stosowania toksyny botulinowej A).

5.4. Komentarz Agenciji

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng przy wykorzystaniu CUA poréwnujgc stosowanie
galkanezumabu z brakiem aktywnego leczenia (BSC/PLC) u dorostych pacjentow

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 61/84



Emgality (galkanezumab) 0T.4231.54.2021

Zgodnie z oszacowaniami
wnioskodawcy stosowanie produktu leczniczego Emgality w miejsce BSC z perspektywy ptatnika publicznego
jest ICUR

Wartosci te znajdujg sie progu opfacalnosci o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i
art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundacji (obecnie 166 758 zl). Wyniki analizy przeprowadzonej w perspektywie
wspolnej (pfatnika publicznego i pacjenta) ICUR wynidst

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit jednokierunkowg analize wrazliwosci, w ktorej
testowano mozliwych scenariuszy. Wyniki analizy wrazliwos$ci
od komparatora. Wartos¢ ICUR

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono réwniez analize probabilistyczng — zgodnie z jej wynikami
prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej GAL w perspektywie pfatnika publicznego wyniosto

Gléwnym ograniczeniem analizy wnioskodawcy jest nieuwzglednienie poréwnania galkanezumabu z aktywnymi
komparatorami — jak wskazano w pismie AOTMIT z dn. 2.12.2021 r. ws. niespetnienia przez analizy wymagan
minimalnych (znak: OT.4231.54.2021.AZ.16): zgodnie z zapisami wnioskowanego programu lekowego produkt
leczniczy Emgality

topiramat, kwas walproinowy, amitryptylina, toksyna
botulinowa typu A. Wytyczne kliniczne nie okres$lajg sekwencji stosowania lekow, zatem komparator dla ocenianej
interwencji moze stanowi¢ ktorykolwiek sposrod wyzej wymienionych lekow, o ile nie byt zastosowany we

wczesniejszej linii leczenia. Czterotygodniowy koszt terapii galkanezumabem wynosi i jest
, bedacych przedmiotem oceny AOTMIT
w 2020 roku . W dniu ztozenia wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego

Emgality jedyng refundowang w analizowanym wskazaniu substancjg czynng byta amitryptylina, jednak od
1.01.2022 r. produkty lecznicze zawierajgce amitryptyline nie podlegajg refundacji (patrz: rozdz. 3.5 — koszt
czterotygodniowej terapii z perspektywy pacjenta wynosi ok. 13 zi. Koszt wymienianej przez wytyczne
czterotygodniowej terapii topiramatem z perspektywy pacjenta wynosi ok. 34 zt, natomiast koszt terapii kwasem
walproinowym to od ok. 12 zt do ok. 37 zt. Nie odnaleziono cen detalicznych produktéw zawierajgcych toksyne
botulinowg typu A, wzwigzku z czym do oszacowan przyjeto koszt hurtowy na podstawie aktualnego
Obwieszczenia MZ — z perspektywy pacjenta 4-tygodniowy koszt terapii moze wynies¢ od ok. 220 zt do ok. 290 zi,
przy czym nalezy podkresli¢, ze jest to hurtowy koszt samej toksyny botulinowej A (powyzsze obliczenia majg
charakter pogladowy i mogg nie odzwierciedlac rzeczywistych wydatkéw ponoszonych przez pfatnika publicznego
i pacjentéw).

Jak wskazano powyzej w analizie wnioskodawcy w perspektywie ptatnika publicznego ICUR
, hatomiast ICUR dla poréwnania

ERE vs. BSC/PLC w perspektywie ptatnika publicznego wyniést 69 986 z/QALY (brak propozycji RSS), a dla
FRE vs. BSC/PLC w perspektywie ptatnika publicznego ICUR wynidst
(szczegoty: AWA Ajovy nr OT.4331.23.2020, AWA Aimovig nr OT.4331.13.2020).
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy wptywu na budzet i modelem
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy wplywu na budzet wnioskodawcy bylo oszacowanie wpfywu na budzet ptatnika publicznego
zwigzanego z refundacjg preparatu Emgality (galkanezumabu) w profilaktyce migreny

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspolne;.
Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym (lata 2021-2022).
Populacja

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z migreng

Kluczowe zalozenia
W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz istniejgcy zaktada

Scenariusz nowy zaktada refundacje produktu Emgality

Analiza wrazliwosci

W celu oceny wptywu niepewnosci oszacowan danych wejsciowych na wyniki analizy, wnioskodawca
przeprowadzit analize

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu
Opis zatozeh modelu przedstawiono w rozdz. 2.2 BIA wnioskodawcy, szczegotowe wartosci parametrow
odnoszgcych sie do populacji docelowej przedstawiono w rozdz. 2.1 BIA wnioskodawcy.
Populacja
Populacje, w ktorej wnioskowana technologia medyczna moze by¢ zastosowana, okreslono na podstawie:
- Rocznikéw demograficznych GUS z lat 2016-2020;
- Danych z publikacji Lipton 1992, Stepien 2003, Lipton 2007, Sanderson 2013, Domitrz 2019;
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- Raportu ,Spoteczne znaczenie migreny z perspektywy zdrowia publicznego i systemu ochrony zdrowia”
Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego — Panstwowego Zaktadu Higieny 2019;

- Opinii ekspertéw pochodzacych z raportu AOTMIT dot. produktu Emgality w ramach importu docelowego

(OT.4311.13.2020);

- Danych pochodzacych z analiz dot. produktu Aimovig (OT.4331.13.2020).

Szczegoly oszacowan wnioskodawcy przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 29. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji docelowej (na podstawie BIA wnioskodawcy, rozdz. 2.1)

Etap oszacowan

Liczebnos¢ / odsetek

Komentarz / zrédto danych

rok 2021: 31 295 023

ekstrapolacja na podstawie danych

A Liczebnos¢ dorostej populacji w Polsce pochodzacych z Rocznikéw demograficznych
10,0% Emgality 2020
11,6% NIZP-PZH 2019
25,0% Domitrz 2019
8.5% Stepien 2003
B Rozpowszechnienie migreny
37% Domitrz 2019
c Odsetek pacjentéw ze zdiagnozowang 35% Lipton 1992
migreng 0 p
36% oszacowanie wnioskodawcy: $rednia
Odsetek pacjentéw z rézng czestoscig pacjenci z migreng przewlektg (napady
D ! . 24% i - -
napadéw migreny czesciej niz 2 razy w miesigcu), Stepien 2003
E Odse;tek pac_;Jentow Z powaznym 53,7% Lipton 2007
uposledzeniem funkcjonowania
F
G
H

Whnioskodawca zaktada

, Ze wzgledu na

niewielkg zapadalno$¢ na migrene (na poziomie 0,5-1% rocznie w opinii ekspertéw z raportu Emgality 2020).

Dawkowanie

Galkanezumab jest podawany we wstrzyknieciu podskdérnym raz w miesigcu, zalecana dawka wynosi 120 mg.

Poczatkowa dawka nasycajgca wynosi 240 mg.
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Koszty

W BIA wnioskodawcy uwzgledniono (analogicznie do analizy ekonomicznej — patrz rozdz. 5.1.2. AWA)
nastepujgce kategorie kosztéw (szczegoty: BIA wnioskodawcy, rozdz. 2.5):

- koszty interwencij;

- koszty podania interwenciji;

- koszty monitorowania leczenia w programie lekowym;
- koszty BSC.

Komentarz analityka

W pismie ws. niespetnienia wymagan minimalnych wskazano niezgodnos¢ analizy wptywu na budzet z analizg
ekonomiczng. W analizie ekonomicznej wnioskodawca uwzglednit doptate NFZ do srodkéw stosowanych przez
pacjentdw w doraznym leczeniu migreny (BSC), natomiast nie uwzglednia tych kosztéw w analizie wplywu na
budzet. W odpowiedzi wnioskodawca przestat dodatkowa analize¢ wptywu na budzet z perspektywy wspélnej,
doliczajgc koszty BSC. Sposrdd lekow wskazanych w AE jako stosowane przez pacjentéw doraznie (tryptany,
paracetamol, kwas acetylosalicylowy, naproksen, diklofenak, ibuprofen, patrz rozdz. 5 AWA oraz rozdz. 2.4.4 AE
wnioskodawcy), opisuje jedynie koszt , wiec
NFZ nie ponosi kosztéw zwigzanych z ich stosowaniem. Pozostate substancje nie zostaly uwzglednione
w analizie wptywu na budzet, mimo, ze ich koszty ponoszg obie strony.

Udziaty w rynku

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 30. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok 1l rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy whioskowana technologie w scenariuszu nowym

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego Emgality (galkanezumab), spowoduje wydatkéw z perspektywy pfatnika publicznego
odpowiednio w I. i Il. roku refundaciji
Z perspektywy wspélnej (NFZ i pacjenta)
odpowiednio w I. i Il. roku refundacji.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 31. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ Perspektywa wspélna

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok | rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego
leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne
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Perspektywa NFZ

Perspektywa NFZ

Perspektywa wspdlna

Kategoria kosztow
I rok

Il rok

I rok

Il rok | rok 1 rok

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego
leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego
leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

6.3.

Tabela 32. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentow, w ktérej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

Whnioskodawca zaweza liczebnos$¢ populacji na podstawie
zatozenia o

Czy uzasadniono wyb6r dtugosci horyzontu
czasowego?

TAK

Przyjeto 2-letni horyzont czasowy

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia
wniosku?

TAK

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

Obecnie nie ma refundowanych
w profilaktyce migreny przewlektej.

lekéw stosowanych

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

W BIA wnioskodawca zaktada

i jednoczesnie nie przedstawiono wariantu
poréwnujgcego koszty stosowania tych technologii.
Roéwniez w AE poréwnanie przeprowadzono wylgcznie
wzgledem BSC.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

nd

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne
z danymi z wniosku?

TAK

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy
o refundacji?

TAK

Rozdziat 3.1.2.3

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty
dobrze uzasadnione?

TAK

Rozdziat 3.1.2.3
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Wynik oceny L.
Parametr Komentarz oceniajgcego
(TAK/NIE/?/nd)

Przedstawiono jedynie

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan? Nie przeprowadzono analizy wrazliwosci dla

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce

W analizie uwzgledniono koszty wnioskowanego leku, jednorazowy koszt podania oraz koszty monitorowania
leczenia w ramach Programu Lekowego. Nie uwzgledniono kosztoéw leczenia dziatann niepozgdanych, gdyz
gtéwne dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem galkanezumabu to bol w miejscu wstrzykniecia
i odczyny w miejscu wstrzykniecia, przyjeto wiec, ze nie bedg generowac wydatkéw w zadnej z analizowanych
perspektyw [ChPL Emgality].

Dodatkowe ograniczenia

Whnioskodawca zaweza liczebnos¢ populacji na podstawie zatozenia
W BIA przedstawiono jedynie

Nie przeprowadzono analizy wrazliwosci dla

W odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych wnioskodawca przedstawia wyniki analizy
wplywu na budzet we wspolnej perspektywie NFZ i pacjenta. Przedstawiono jedynie wyniki dotyczace stosowania

ktére sg najczesciej stosowane, jednak niewytgcznie. Pozostate leki, uwzglednione
w AE, réwniez te, do ktérych NFZ doptaca, zostaty pominiete.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy wptywu na budzet przedstawit

Wydatki inkrementalne ptatnika publicznego w powyzszych scenariuszach w 1. i Il. roku wynosza:

Wydatki inkrementalne z perspektywy wspolnej w powyzszych scenariuszach w 1. i Il. roku wynosza:

Szczegoly przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 33. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty inkrementalne w scenariuszu minimalnym i maksymalnym

Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ Perspektywa wspélna

Kategoria kosztow
I rok 1 rok I rok Il rok I rok I rok

Analiza podstawowa

Koszty wnioskowanego
leku
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Perspektywa NFZ

Perspektywa NFZ

Perspektywa wspélna

Kategoria kosztow

Il rok I rok

Il rok

| rok 1l rok

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz minimalny

Koszty wnioskowanego
leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz maksymalny

Koszty wnioskowanego
leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Whnioskodawca przyjat

6.3.3.

Obliczenia wlasne Agencji

Ze wzgledu na brak przestawienia innych scenariuszy w ramach analizy wrazliwosci, analitycy przeprowadzili
dodatkowe obliczenia opierajgc sie na zatozeniu, ze

analizy uwzgledniajgce takie zatozenie.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki

Tabela 34. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty inkrementalne w scenariuszu minimalnym i maksymalnym przy

zalozeniu przejecia 100% udziatu w rynku

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ

Perspektywa NFZ

I rok Il rok

I rok Il rok

Analiza podstawowa

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz minimalny

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz maksymalny

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

68/84



Emgality (galkanezumab) 0T.4231.54.2021

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku
objecia refundacjg produktu leczniczego Emgality odpowiednio w I. i Il. roku
refundaciji Z perspektywy
wspolnej (NFZ i pacjenta) odpowiednio
w I, i II. roku refundaciji.

Whnioskodawca przeprowadzit réwniez analize

Whnioskodawca przyjat

Do najwazniejszych ograniczen analizy wptywu na budzet wnioskodawcy nalezy pominiecie czesci kosztéw
leczenia doraznego (BSC). Nie przeprowadzono réwniez analizy wrazliwosci dla innych scenariuszy

Przeprowadzona dodatkowo analiza, w ktérej zatozono
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie oparte na zatozeniu redukcji ceny
detalicznej lekoéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych
stanowigcych podstawy limitbw w swoich grupach limitowych (redukcja limitu detalicznego). W analizie
wykorzystano mozliwo$¢ obnizenia limitu finansowania, ktére bedzie wynikac¢ z wprowadzenia na rynek tanszych
odpowiednikéw obecnie stosowanych substancji. (co najmniej redukcji obowigzujgcej ceny urzedowe;j):

Zastosowanie powyzszych rozwigzan pozwoli na wygenerowanie ok oszczednosci rocznie, czyli ok.
w ciggu kolejnych dwoch lat. Uwolnione srodki pozwolg pokry¢ oszacowane maksymalne koszty
finansowania produktu leczniczego Emgality poniesione przez pfatnika publicznego w przeciggu dwadch lat.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Sposrod ekspertéw, ktdrzy przekazali opinie, troje zgtosito uwagi do zaproponowanego programu lekowego:
Kryteria kwalifikacji do PL

Prof. Kozubski oraz prof Domitrz proponujg stosowanie leczenia Emgality

Dr Boczarska-Jedynak proponuje nastepujgce zmiany w punktach:

Monitorowanie leczenia

Prof. Kozubski oraz prof Domitrz proponujg

Czas leczenia w programie

Dr Boczarska-Jedynak proponuje

Kryteria wykluczajgce udziat w programie

Dr Boczarska-Jedynak wskazuje, ze

Kryteria zakoniczenia udziatu w programie

Dr Boczarska-Jedynak uwaza, ze
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Emgality
(galkanezumab) we wskazaniu: profilaktyka migreny przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

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

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://lwww.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 5.01.2021 przy zastosowaniu stéw kluczowych Emgality, galcanezumab.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji pozytywnych, w ktérych wskazuje sie na mozliwos¢
refundowania produktu leczniczego Emgality u pacjentéw, u ktérych stosowanie innych lekéw, takich jak topiramat
czy kwas walproinowy (2-3 wczesniejsze linie leczenia profilaktycznego), bylo nieskuteczne. Szczegodty
przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 35. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Emgality

Organizacja, rok Rekomendacja Tres¢ i uzasadnienie

W profilaktyce migreny u dorostych pacjentéw nieodpowiadajgcych na leczenie, u ktorych
G-BA 2019 nie mozna zastosowa¢ leczenia lub nietolerujgcych leczenia dostepnymi lekami,
Pozytywna tj. metoprolol, propranolol, Flunaryzyna, topiramat, amitryptylina, kwas walproinowy,
toksyna Clostridium botulinum typ A, galkanezumab wykazuje znaczne dodatkowe
korzysci w poréwaniu z BSC.

(Niemcy)

Galkanezumab jest zalecany jako opcja w zapobieganiu migrenie u dorostych pacjentéw,
u ktorych:

- wystepuja co najmniej 4 dni migrenowych béléw gtowy w miesigcu
- co najmniej 3 profilaktyczne terapie lekowe byty nieskuteczne.
Pozytywna Stosowanie galkanezumabu nalezy zakonczy¢ po 12 tygodniach, jesli:

- w epizodycznej migrenie (mniej niz 15 dni bdlu glowy w miesigcu) czestosé
wystepowania boléw glowy nie zmniejsza sig o co najmniej 50%

NICE 2020
(Wielka Brytania)

- w migrenie przewlektej (co najmniej 15 dni bdlu glowy w miesigcu, przy czym co
najmniej 8 z nich ma cechy migreny) czesto$¢ nie zmniejsza sig o co najmniej 30%.

Rekomenduje sie finansowanie galkanezumabu u pacjentéw z przewlektg i epizodyczng

SMC 2021 Pozytywna migrena, u ktorych trzy lub wiecej terapii profilaktycznych byto nieskutecznych.
(Szkocja) y W badaniach z udziatem pacjentéw z epizodyczng i przewlekta migreng galkanezumab

znaczgco zmniejszat liczbe dni migrenowych w miesigcu w poréwnaniu z placebo.

Galkanezumab rekomendowany do stosowania u pacjentow z ciezka migreng, u ktérych
wystepuje co najmniej 8 dni migrenowych w miesigcu, z niepowodzeniem leczenia co
HAS 2020 Pozvivwia najmniej dwoma profilaktycznymi terapiami i bez choréb uktadu krazenia (pacjenci po
(Francja Yy zawale miesnia sercowego, niestabilna dtawica piersiowa, pomostowanie aortalno-
wiencowe, przezskérna interwencja wiencowa, udar, zakrzepica zyt gtebokich lub inne

powazne ryzyko sercowo-naczyniowe).

Rekomenduje sie umieszczenie antagonistow CGRP (erenumabu, fremanezumabu,
galkanezumabu) na liscie lekéw refundowanych.

Pozytywna Antagonisty CGRP majg terapeutyczng warto$¢ dodang w poréwnaniu z placebo
u pacjentow z przewlekia migrena, u ktérych topiramat/walproinian i toksyna botulinowa A
nie przynoszg wystarczajgcych efektow.

ZN 2021
(Holandia)
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 36. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Instrumenty
dzielenia

Warunki i ograniczenia refundacji
ryzyka

Panstwo Poziom refundaciji

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy
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Instrumenty
Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji dzielenia

ryzyka

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry
Wielka Brytania

Wiochy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Emgality
krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych).

Szczegodtowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka
przedstawiono w tabeli powyzej.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 20.10.2021 r., znak PLR.4500.985.2021.21.JWI (data wplywu do AOTMIT 20.10.2021 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523 z p6zn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

o Emgality (galkanezumab), roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 120 mg, 1 wstrzykiwacz 1 ml, kod EAN
08594012697621

w ramach programu lekowego
Problem zdrowotny

Migrena (ICD-10: G43) jest chorobg przewlekig, cechujgcg sie napadami boélu gtowy, ktérym mogg towarzyszyé
inne objawy neurologiczne oraz zaburzenia wegetatywne, szczegodlnie dotyczgace przewodu pokarmowego.
Zgodnie z klasyfikacjg International Classification of Headache Disorders 3-beta (ICHD-3 beta) migrena
przewlekta to bol glowy wystepujacy w co najmniej 15 dniach w miesigcu przez ponad trzy miesigce, z ktérych co
najmniej 8 to dni, w ktorych boél glowy spetnia kryteria rozpoznania migreny lub ustepuje pod wptywem tryptanow
albo ergotaminy oraz powstat z typu bélu gtowy, ktéry uprzednio spetniat kryteria migreny epizodycznej bez aury
lub z aurg. Czestosé wystepowania migreny zalezy od wieku, pici i rasy; przed okresem dojrzewania wynosi ~4%,
nastepnie zwigksza sie do 35 r.z., szybciej u kobiet. Na migrene choruje Srednio 6% mezczyzn i 18% kobiet
(w grupie wiekowej 30-35 lat nawet 30% o0s6b). Obecnie istnieje wiele dowoddw swiadczgcych o rzadkim
wystepowaniu powazniejszych powikfan migreny. Udary migrenowe wystepujg czesciej u mtodych kobiet z
migreng niz u kobiet bez migreny, jednakze sg to przypadki rzadkie i wskazuje sie¢ na mozliwo$¢ ich prewenc;ji
ograniczajac nikotynizm i stosowanie doustnych srodkéw antykoncepcyjnych.

Alternatywne technologie medyczne

Jako gtéwny komparator wnioskodawca wskazat placebo (rozumiane jako najlepsze leczenie wspomagajgce,
BSC), natomiast jako komparatory dodatkowe wskazano erenumab oraz fremanezumab. Wybdr komparatora
uznano za prawidtowy, aczkolwiek w opinii analitykow Agencji do grupy komparatorow dodatkowych zasadne
wydaje sie wigczenie terapii stosowanych w profilaktycznym leczeniu migreny zalecanych przez Polskie
Towarzystwo Boléw Gtowy, tj. topiramatu, amitryptyliny, toksyny botulinowej typu A i kwasu walproinowego.
Zadna z tych terapii nie jest obecnie refundowana, aczkolwiek stanowi aktualng praktyke kliniczng. Zgodnie z
rozporzgdzeniem w sprawie wymagan minimalnych poréwnanie technologii wnioskowanej nalezy wykonac¢ w
pierwszej kolejnosci z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanych
technologii opcjonalnych — z innymi technologiami opcjonalnymi. Mozna zatem uzna¢, ze aktualna praktyka
kliniczna stanowi inng technologie opcjonalng, jednak mimo to zostata pominigta przez wnioskodawce.

Skutecznosé€ kliniczna i praktyczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 5 pierwotnych badan z randomizacjg, w ktorych
galkanezumab poréwnywano z placebo, ze czego tylko 2 dotyczyty populacji pacjentéw z migreng przewlekia, tj.
REGAIN oraz CONQUER.

Zarowno w badaniu REGAIN, jak i CONQUER dla pierwszorzedowego punktu korcowego zaobserwowano
istotny statystycznie spadek liczby dni z migreng w miesigcu w grupie GAL wzgledem grupy PLC, zaréwno
w populacji ogétem (odpowiednio badanie REGAIN: LSMD=-2,1, 95% ClI: -2,9; -1,3; p<0,001 oraz CONQUER:
LSMD=-3,8; 95% CI: -5,2; -2,2; p<0,001), jak i w populacji po niepowodzeniu =3 wczesniejszych linii leczenia
(LSMD=-5,25; 95% CI. -7,67; -2,83; p<0,001 oraz LSMD=-5,14; p =0,001). W badaniach wykazano réwniez, ze
zastosowanie galkanezumabu wigze sie z wiekszg szansg redukc;ji liczby dni z migreng w poréwnaniu do placebo.
W obu badaniach zaobserwowano istotnie statystycznie wyzszy odsetek pacjentéw z redukcjg liczby dni
z migreng o 230% oraz 250% w grupie GAL wzgledem PLC. Nie odnotowano natomiast réznic istotnych
statystycznie pomiedzy poréwnywanymi grupami w ocenie odsetka pacjentéw z redukcjg liczby dni z migreng
0 275% oraz 100%. W grupie GAL wzgledem PLC obserwowano réwniez istotnie statystycznie mniejszg liczbe
dni z migreng w miesigcu wymagajgcych dodatkowego leczenia przeciwbdlowego, a takze wykazano istotnie
statystycznie lepszg jakos¢ zycia w grupie GAL wzgledem PLC ocenianej za pomocg kwestionariusza oceny
jakosci zycia specyficznego dla migreny (MSQ).

W celu przeprowadzenia poréwnania posredniego wnioskodawca wigczyt do przeglgdu randomizowane badania
dla komparatoréw dodatkowych, tj. erenumabu oraz fremanezumabu, w ktérych leki te poréwnywano z placebo:
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ARISE, LIBERTY, STRIVE, Sun 2016, Tepper 2017a (erenumab) oraz Bigal 2015, Bigal 2015b, Dodick 2018a,
FOCUS, Silberstein 2017 (fremanezumab). W przypadku erenumabu jedynie badanie Tepper 2017a dotyczyto
pacjentdow z migreng przewlekta, natomiast w przypadku fremanezumabu byty to badania Bigal 2015b, FOCUS
oraz Silberstein 2017. Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na istotnie statystycznie mniejszg liczbe dni
w miesigcu z migreng, w ktérych stosowano leczenie dorazne w grupie galkanezumabu wzgledem
fremanezumabu (LSMD=-3,20; 95% CI: -6,33; -0,07). Dla pozostatych punktéw koncowych, dla ktérych mozliwe
byto przeprowadzenie poréwnania posredniego (w tym dotyczgcych profilu bezpieczenstwa) nie zaobserwowano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy porownywanymi interwencjami.

Gléwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak poréwnania galkanezumabu z terapiami stosowanymi
w profilaktycznym leczeniu migreny zalecanymi przez Polskie Towarzystwo Boéléw Gtowy, tj. topiramatem,
amitryptyling, toksyng botulinowg typu A i kwasem walproinowym. Zadna z tych terapii nie jest obecnie
refundowana, aczkolwiek stanowi aktualng praktyke kliniczng. Brak takiego poréwnania przektada sie na brak
mozliwosci wnioskowana na temat potencjalnych korzysci ze stosowania galkanezumabu w miejsce obecnie
stosowanych terapii. Ponadto, gtébwne badania wtgczone do analizy skutecznos$ci klinicznej charakteryzuja sie
bardzo krotkim okresem obserwacji wynoszacym zaledwie 3 miesigce, w zwigzku z czym nie jest mozliwe
okreslenie czy wykazana korzys¢ kliniczna wzgledem placebo jest diugofalowa. Jest to istotne ograniczenie
biorgc pod uwage przewlekty charakter choroby.

Analiza bezpieczenstwa

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

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng przy wykorzystaniu CUA poréwnujgc stosowanie
galkanezumabu z brakiem aktywnego leczenia (BSC/PLC) u dorostych pacjentéw

Zgodnie z oszacowaniami
whnioskodawcy stosowanie produktu leczniczego Emgality w miejsce BSC z perspektywy ptatnika publicznego
jest ICUR

Wartosci te znajdujg sie progu optacalnosci o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i
art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundacji (obecnie 166 758 zt). Wyniki analizy przeprowadzonej w perspektywie
wspolnej (pfatnika publicznego i pacjenta) —ICUR

Przy wartoéci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé, jest rowny
wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi z perspektywy
ptatnika publicznego. Oszacowana warto$¢ progowa jest od wnioskowanej ceny zbytu netto (

W zwigzku z zakonczeniem od 1.01.2022 roku refundacji produktéw leczniczych zawierajgcych amitryptyline oraz
brakiem refundacji pozostatych substancji czynnych wymienianych w Rekomendacjach Polskiego Towarzystwa
Bolow Gtowy (patrz: rozdz. 3.4.1.), mimo nieprzedstawienia badan RCT poréwnujgcych galkanezumab
z aktywnym komparatorem, w opinii analitykOdw Agencji nie ma zastosowania art. 13 ust. 3 ustawy o refundac;ji.

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit jednokierunkowg analize wrazliwosci, w ktorej
testowano mozliwych scenariuszy. Wyniki analizy wrazliwosci
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W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono réwniez analize probabilistyczng — zgodnie z jej wynikami
prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej GAL w perspektywie ptatnika publicznego wyniosto

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku
objecia refundacjg produktu leczniczego Emgality odpowiednio w I. i Il. roku
refundacji Z perspektywy
wspolnej (NFZ i pacjenta) odpowiednio
w L. i Il. roku refundaciji.

Whioskodawca przeprowadzit rowniez analize

Whnioskodawca przyjat

Do najwazniejszych ograniczen analizy wplywu na budzet wnioskodawcy nalezy pominiecie czesci kosztow
leczenia doraznego (BSC). Nie przeprowadzono réwniez analizy wrazliwosci dla innych scenariuszy

Przeprowadzona dodatkowo analiza, w ktérej zatozono
Uwagi do zapiséw programu lekowego

Sposrod ekspertéw, ktdrzy przekazali opinie, troje zgtosito uwagi do zaproponowanego programu lekowego.

Prof. Kozubski oraz prof. Domitrz zaproponowali

Dodatkowo dr Boczarska-Jedynak zasugerowata, aby

W zakresie monitorowania leczenia prof. Kozubski oraz prof. Domitrz zapoponowali
Dr Boczarska-Jedynak wskazata, ze

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji pozytywnych, w ktérych wskazuje sie na mozliwosé
refundowania produktu leczniczego Emgality u pacjentéw, u ktorych stosowanie innych lekdw, takich jak topiramat
czy kwas walproinowy (2-3 wczes$niejsze linie leczenia profilaktycznego), byto nieskuteczne.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agenciji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 37. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajgcego

I. Uwaga do catosci analiz:

1. Przeglad systematyczny badan pierwotnych powinien
zawiera¢ poréwnanie z refundowanymi technologiami
opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanych technologii
opcjonalnych — z innymi technologiami opcjonalnymi (§ 4 ust. 3
pkt 1 Rozporzadzenia).

W analizach wnioskodawcy jako komparator uznano wytgcznie
placebo rozumiane jako najlepsze leczenie podtrzymujgce
(BSC), natomiast zgodnie z zapisami wnioskowanego
programu lekowego produkt leczniczy Emgality ma byc¢
stosowany u pacjentéw

. topiramat, kwas walproinowy, amitryptylina, toksyna
botulinowa typu A. Wytyczne kliniczne nie okreslajg sekwenciji
stosowania lekéw, zatem komparator dla ocenianej interwencji
moze stanowi¢ ktérykolwiek sposrod wyzej wymienionych
lekow, o ile nie byt zastosowany we wczesniejszej linii leczenia,
w tym amitryptylina, ktéra jest refundowana we wnioskowanym
wskazaniu.

W zwigzku z nieuwzglednieniem aktywnego komparatora
analizy nie spetniajg nastepujgcych wymagan:

§ 4 ust. 1 pkt 2-5 oraz § 4 ust. 2-3 Rozporzadzenia,

§ 5 ust. 1-12 Rozporzadzenia,

§ 6 ust. 1-6 Rozporzadzenia.

NIE

Od 1.01.2022 roku amitryptylina przestata by¢

finansowana ze $rodkéw publicznych, w
zwigzku z czym na chwile obecng nie ma
dostepnych refundowanych terapii w
analizowanym wskazaniu. Nie zmienia to

jednak faktu, ze wymienione terapie stanowig

aktualng praktyke kliniczng. Zgodnie z
rozporzgdzeniem w sprawie wymagan
minimalnych poréwnanie technologii
wnioskowanej nalezy wykonaé w pierwszej
kolejnosci z refundowanymi technologiami
opcjonalnymi, a w przypadku braku
refundowanych technologii opcjonalnych —
innymi technologiami opcjonalnymi. Mozna
zatem uznac, ze aktualna praktyka kliniczn

stanowi inng technologige opcjonalng, jednak

mimo to zostata pominieta przez
wnioskodawce.

z

a

II. W ramach aktualnosci przedstawionej dokumentacji:

2. Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na dzien
ztozenia wniosku, co najmniej w zakresie skutecznosci,
bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania
technologii  wnioskowanej i technologii  opcjonalnych
(§ 2 Rozporzadzenia).

Wiekszos¢ analiz zawiera nieaktualne na dzien ztozenia
wniosku (22.04.2021 r.) dane, m.in. w analizie problemu
decyzyjnego nie uwzgledniono wytycznych klinicznych
PTBG/PTN/PTB 2021, w analizie klinicznej ostatnie
wyszukiwanie badan pierwotnych i wtérnych przeprowadzono
18 wrzesnia 2020 r., w analizie ekonomicznej uwzgledniono
nieaktualne na dzien ztozenia wniosku Obwieszczenie Ministra
Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2020 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na
1 listopada 2020 r., w analizie wptywu na budzet uwzgledniono
nieaktualny Komunikat DGL o refundacji aptecznej/programach
lekowych i chemioterapii.

TAK

IIl. W ramach analizy ekonomicznej (AE):

3. W zwigzku z zachodzeniem okolicznosci, o ktérych mowa
w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji analiza ekonomiczna nie
zawiera:

a) oszacowania kosztu stosowania wnioskowanej technologii
(§ 5 ust. 6 pkt 1 Rozporzadzenia);

b) oszacowania wspéiczynnka wynikébw zdrowotnych
uzyskiwanych u pacjentow stosujgcych technologie opcjonalna,
wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢,
a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako
liczba lat zycia, do kosztéw ich uzyskania, dla kazdej

TAK

W zwigzku z brakiem refundowanej techno

opcjonalnej, art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji

w opinii analitykéw Agencji nie ma
zastosowania.

logii
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Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajgcego

z refundowanych technologii opcjonalnych (8 5 ust. 6 pkt 2
Rozporzadzenia);

c) kalkulacji urzedowej ceny zbytu wnioskowanej technologii,
przy ktérej koszt stosowania, o ktérym mowa w pkt 1, nie jest
wyzszy niz koszt technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym
wspoétczynn ku, o ktéorym mowa w pkt 2. Rozporzgdzenia
(8 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia).

W  ramach analizy klinicznej nie  przedstawiono
randomizowanego  badania  klinicznego  dowodzacego
wyzszosci analizowanej interwencji nad refundowanym
komparatorem — amitryptyling. W zwigzku z tym zachodzg
okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, ktére wymagajg
oszacowania urzedowej ceny zbytu w taki sposéb, aby koszt
stosowania wnioskowanej interwencji nie byt wyzszy niz koszt
refundowanej technologii opcjonalnej, tj. produktu leczniczego
o najkorzystniejszym wspotczynn ku uzyskiwanych efektow
zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania (przy uwzglednieniu
rzeczywistych cen komparatoréw).

IV. W ramach analizy wptywu na budzet (BIA):

4. BIA nie zawiera wyszczegodlnienia zatozen, na podstawie
ktorych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-3, 6 7
oraz prognoz, o ktérych mowa w pkt 4 i 5, w szczegdlnosci
zatozen dotyczacych kwalif kacji wnioskowanej technologii do

Sposréd  kiku wymienionych w analizie
ekonomicznej lekéw stosowanych jako BSC,

oraz pkt 2 Rozporzadzenia):

W przedtozonych analizach wystepujg odwotania do zrédet,
ktoérych nie mozna zidentyfikowaé oraz zweryfikowac opisanych
jako:

5
grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu (8§ 6 ust. 1 pkt 9 ’ wnioskodawca uwzglednit jedynie jedng grupe
Rozporzadzenia): lekéw — tryptany.

Analiza wptywu na budzet jest niespdjna z analizg ekonomiczng

pod wzgledem uwzglednionych kosztow - w BIA nie

uwzgledniono kosztéw leczenia wspomagajgcego (BSC).

V. Wskazanie zrodet danych:

5. Wszystkie przediozone analizy muszg zawiera¢ wskazanie

innych  zrédet  informacji zawartych ~w  analizach,

w szczegolnosci aktéw prawnych oraz imion i nazwisk autoréw

niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii (§ 8 pkt 1 TAK )
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Informacje wstepne: nie dotyczy

Analiza problemu decyzyjnego: nie dotyczy

Analiza kliniczna: nie dotyczy

Analiza ekonomiczna: nie dotyczy

Analiza wplywu na budzet: nie dotyczy
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Charakterystyka Produktu Leczniczego Emgality (data ostatniej aktualizacji przez EMA 21.07.2021 r.)

Analiza Weryfikacyjna: Wniosek o objecie refundacjg produktu leczniczego Ajovy (fremanezumab) w ramach
programu lekowego ,Leczenie migreny przewlektej i migreny epizodycznej z czestymi napadami (ICD-10 G43)” (nr
w BIP 135/2020) https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/6798-135-2020-zlc

Analiza Weryfikacyjna: Wniosek o objecie refundacja produktu leczniczego Aimovig (erenumab) w ramach
programu lekowego ,Leczenie migreny przewleklej erenumabem (ICD-10 G43)” (nr w BIP 70/2020)
https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/6663-70-2020-zlc

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Emgality
(gakanezumab) we wskazaniu: przewlekte migrenowe bdle gtowy w ramach importu docelowego (nr w BIP
169/2020) https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/6876-169-2020-zIc
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