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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Emgality (galkanezumab) w ramach programu

lekowego:

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Emgality
(galkanezumab) w ramach programu lekowego:
na zaproponowanych warunkach.

Uzasadnienie rekomendacji

Biorac pod uwage wyniki analizy klinicznej mozna stwierdzi¢, ze stosowanie galkanezumabu
u pacjentéw z przewlekta migreng (w subpopulacji po niepowodzeniu >3 wczesniejszych linii
leczenia) jest skuteczne w poréwnaniu z placebo, w zakresie zmniejszenia liczby dni, w ktérych
wystepowat migrenowy bdl gtowy (badanie REGAIN: Réznica LSM= -5,25, p<0,001; badanie
CONQUER: Réznica LSM= -5,14; p<0,001). Analiza nie zawiera bezposrednich poréwnan
z aktywnymi komparatorami. Ponadto dodatkowa ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
galkanezumabu  wzgledem innych przeciwciat monoklonalnych, tj. erenumabu
i fremanezumabu przeprowadzona na podstawie pordwnania posredniego, dla wiekszosci
punktow koncowych (tj. zmiana liczby dni z migrenowymi bdélami gtowy (MHD), MHD,
w ktorych stosowano dorazne leki na bdl gtowy, redukcja MHD o 250%, redukcja MHD
0275%), nie przedstawia istotnych statystycznie rdéznic pomiedzy pordwnywanymi
interwencjami.

Wzieto réwniez pod uwage oszacowania analizy ekonomicznej wskazujgce, ze stosowanie
galkanezumabu wzgledem PLC/BSC jest

Uwzgledniono ponadto, ze zgodnie z oszacowaniami analizy wptywu na budzet, refundacja
produktu leczniczego Emgality (galkanezumab), w ramach wnioskowanego programu

lekowego spowoduje

Zebrane w procesie oceny informacje dotyczace efektdw stosowania ocenianego leku uznano
za niewystarczajace, by uzasadnié klinicznie i kosztowo finansowanie produktu leczniczego
Emgality w analizowanym wskazaniu. Biorgc pod uwage szacowany wptyw na budzet,
refundacja galkanezumabu bytaby uzasadniona po zaproponowaniu dodatkowego RSS celem
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zabezpieczenia catkowitych wydatkéw ptatnika publicznego zwigzanych z finansowaniem
ocenianej technologii.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

o Emgality (galkanezumab), roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 120 mg, 1 wstrzykiwacz
1 ml, kod EAN 08594012697621; cena zbytu netto:

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: W ramach programu
lekowego,

Problem zdrowotny

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

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

Istniejg dowody $wiadczace o rzadkim wystepowaniu powazniejszych powiktan migreny. Udary
migrenowe wystepujg czesciej u mtodych kobiet z migreng niz u kobiet bez migreny, jednakze
sg to przypadki rzadkie i wskazuje sie na mozliwosé ich prewencji ograniczajac nikotynizm i stosowanie
doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych. U wiekszosci chorych po 50 r.z. dochodzi do petnej remisji
migreny.

Alternatywna technologia medyczna

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze sSrodkéw publicznych
za komparatory dla wnioskowanej technologii wskazano placebo rozumiane jako najlepsze leczenie
wspomagajace (BSC).

W Polsce dostepne przeciwciata monoklonoalne stosowane w profilaktyce migreny to erenumab
(Aimovig) i fremanezumab (Ajovy), ktdre byty przedmiotem oceny Agencji w 2020 r. Ww. leki wybrano
jako komparatory dodatkowe.

Wybdr komparatoréw uznano za zasadny, niemniej nalezy zauwazy¢, ze Polskie Towarzystwo Bolow
Gtowy zaleca stosowanie: topiramatu, amitryptyliny, toksyny botulinowej typu A i kwasu
walproinowego. Zadna z tych terapii nie jest obecnie refundowana, aczkolwiek stanowi aktualng
praktyke kliniczna.
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Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt leczniczy Emgality zawiera substancje czynng galkanezumab, ktére jest humanizowanym
przeciwciatem monoklonalnym nalezgcym do klasy 1gG4.

Lek jest wskazany do stosowania w profilaktyce migreny u dorostych, u ktérych migrenowe bdle gtowy
wystepujg co najmniej przez 4 dni w miesigcu.

Whnioskowane wskazanie jest wezsze od rejestracyjnego.

Whnioskowana technologia medyczna byta wczesniej przedmiotem oceny Agencji i otrzymata
negatywng rekomendacje (Rekomendacja nr 82/2020) w sprawie zasadnos$ci wydawania zgody
na refundacje (import docelowy).

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo galkanezumabu wsréd dorostych z migreng przewlekts,
po niepowodzeniu lub nietolerancji co najmniej trzech profilaktycznych lekéw przeciw migrenie.

Do analizy klinicznej wtgczono dwa badania pierwotne dotyczgce oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
galkanezumabu w populacji pacjentéw z migreng przewlekta:

e CONQUER - wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione badanie z randomizacjg przeprowadzone
wsrdad 462 pacjentéw (w tym 193 z migreng przewlektg) oceniajgce GAL 120 mg (z dawka
poczatkowq 240 mg) wzgledem PLC;

e REGAIN — wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione badanie z randomizacjg przeprowadzone
wsrad 1113 pacjentéw z przewlekta migreng, oceniajgce GAL 120 mg (z dawka poczatkowa
240 mg) i GAL 240 mg wzgledem PLC.

W celu przedstawienia skutecznosci praktycznej galkanezumabu wiaczono 4 badania obserwacyjne:
Vernieri 2020 (GARLIT), Alex 2020, Obach 2021 oraz Schiano 2021.

Poniewaz nie odnaleziono badai bezposrednio pordéwnujgcych galkanezumab z dodatkowymi
komparatorami erenumabem (ERE) i fremanezumabem (FRE) uwzgledniono badania, w ktérych ERE
i FRE poréwnywano z placebo (PLC): Tepper 2017a (ERE vs PLC), Bigal 2015b, FOCUS oraz Silberstein
2017 (FRE vs PLC).

Do analizy klinicznej wtgczono réwniez 14 opracowan wtérnych (Abu-Zaid 2020, Alasad 2020, Han
2019, Omaer 2021, Ren 2019, Soni 2021a, Vandervorst 2021, Wang 2021, Yang 2020, Zhao 2020, ,
Frank 2021, Hunag 2019, Masoud 2021, Soni 2021b).

Ocene wiarygodnosci gtownych badan CONQUER i REGAIN przeprowadzono z wykorzystaniem
kryteriéw skali opisowej Cochrane. W obu badaniach, w kazdej z rozpatrywanych domen ryzyko btedu
systematycznego oceniono na niskie.
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Skutecznos¢

Badania REGAIN, CONQUER

W subpopulacji pacjentdw z migreng przewlekta po niepowodzeniu =3 wczesniejszych terapii
profilaktycznych wykazano statystycznie istotng przewage GAL 120 mg wzgledem PLC w zakresie:

e zmiany liczby dni z migrenowymi bdlami gtowy (MHD, ang. migraine headache days)
o REGAIN: LSM! (95%Cl): -5,25 (-7,67; -2,83) [GAL: -5,64; PLC: -0,39]
o CONQUER: LSM (95%Cl): -5,14 (SE=1,3) [GAL: -6,7; PLC: -1,56]
e zmiany wartosci MHD, w ktdrych stosowano dorazne leki przeciwbdlowe
o REGAIN: LSM (95%Cl): -5,23 (-7,62; -2,84) [GAL-6,01; PLC: -0,78]
o CONQUER: LSM (95%Cl): -6,2 (-9,11; -3,29) [GAL: -7,0; PLC: -0,8]

e redukcji wartosci MHD o 230%
o CONQUER: OR (95%Cl): 5,5 (2,4; 12,7) [GAL: 57,5%; PLC: 19,8%]
e redukcji wartosci MHD o 250%
o REGAIN: OR (95%Cl): 6,32 (2,14; 18,62) [GAL: 29,1%; PLC: 6,1%]
o CONQUER: OR (95%Cl): 7,8 (2,4; 24,8) [GAL: 41,5%; PLC: 8,4%]
e redukcji wartosci MHD o 275% (dla OR)
o CONQUER: OR (95%Cl): 5,8 (1,1; 29,6) [GAL: 13,3%; PLC: 2,6%]
e zmiany jakosci zycia ocenianej w skali MSQ?
o CONQUER: LSM (95%Cl): 18,7 (9,68; 27,72) [Srednia LSM GAL: 24,4; PLC: 5,7].

Badania dotyczace skutecznosci praktycznej

W badaniu GARLIT (Vernieri 2020) wykazano, ze zastosowanie galkanezumabu u pacjentéw z migreng
przewlekts 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
wartosci wyjsciowych.

W retrospektywnym badaniu Alex 2020 wykazano, ze zastosowanie galkanezumabu, erenumabu 70
mg/ 140 mg lub fremanezumabu powoduje spadek, wzgledem wartosci wyjsciowej, sredniej liczby dni
z bélem glowy w miesigcu oraz sredniej liczby dni z ostrym bdlem glowy w miesigcu
(nie przeprowadzano testow statystycznych, niemniej w zestawieniu wynikoéw z rzeczywistej praktyki,
w przypadku GAL odnotowane korzysSci byty nizsze niz obserwowane w przypadku ERE i FREM).

W badaniu Obach 2021 wykazano, ze zastosowanie galkanezumabu przyczynito sie do redukcji ponad
50% dni z bolem gtowy w miesigcu u 2/3 pacjentdéw z migreng oporna na leczenie.

W badaniu Schiano 2021 stwierdzono istotng redukcje liczby MMD, zuzycia lekédw przeciwbdlowych
oraz miesiecznej punktacji w skali MIDAS po 4, 12, 24 i 48 tygodniach w stosunku do wartosci
poczatkowej. U ponad 60% pacjentdw udokumentowano znaczaca poprawe po 1. cyklu leczenia.
Wszyscy pacjenci wykazywali cze$ciowgq lub catkowitg odpowiedz od 24. tygodnia.

GAL vs ERE/FRE

! ¢rednia oszacowana metoda najmniejszych kwadratow (ang. least square mean)
2 kwestionariusz oceny jakosci zycia specyficznego dla migreny (ang. Migraine-Specific Quality of Life Questionaire)
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Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na istotnie statystycznie mniejszg liczbe dni w miesigcu
zmigreng, w ktérych stosowano leczenie dorazne w grupie galkanezumabu wzgledem
fremanezumabu.

Dla pozostatych punktéw korcowych dla ktérych mozliwe bylo przeprowadzenie poréwnania
posredniego (tj. MHD, MHD, w ktérych stosowano dorazne leki na bdl gtowy, redukcja MHD o 250%,
redukcja MHD o 275%), nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi
interwencjami.

Bezpieczeristwo

Badania REGAIN, CONQUER

W zadnym z badan nie odnotowano zgonéw. Natomiast ciezkie zdarzenia niepozgdane raportowano
u ok. 1% badanych — zaréwno w grupie galkanezumabu, jak i placebo.

Zdarzenia niepozgdane ogdétem wystepowaty u ponad 50% chorych, z czego w badaniu REGAIN
odnotowano statystycznie istotne czestsze wystepowanie zdarzen niepozgdanych w grupie
galkanezumabu wzgledem placebo (58% vs 50%, p<0,05). Zaobserwowano statystycznie istotne
czestsze wystepowanie gorgczki w grupie galkanezumabu wzgledem placebo (2% vs 0%, p<0,05). Poza
tym najczesciej obserwowano bdl w miejscu wktucia (6% vs 4%), zapalenie btony $luzowej nosa i gardta
(6% vs 5%).

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

Badania dotyczace skutecznosci praktycznej

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

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

W badaniu Schiano 2021 dziatania niepozgdane odnotowano u pieciu pacjentéw (zaparcia i reakcja
w miejscu podania), natomiast w badaniu Obach 2021 nie przedstawiono informacji na temat profilu
bezpieczenstwa.

GAL vs ERE/FRE

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

Dodatkowe informacje (ChPL)

Do dziatan niepozadanych leku wystepujgcych bardzo czesto (>1/10) nalezg: bdl w miejscu
wstrzykniecia oraz odczyny w miejscu wstrzykniecia. Natomiast do czestych (=1/100 do <1/10) naleza:
zawroty gtowy, zaparcia, Swiad i wysypka.

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak poréwnania galkanezumabu z terapiami
stosowanymi w profilaktycznym leczeniu migreny zalecanymi przez Polskie Towarzystwo Bélow Glowy,
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tj. topiramatem, amitryptyling, toksyng botulinowa 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, gtéwne badania wtgczone do analizy skutecznosci klinicznej charakteryzujg sie krétkim
okresem obserwacji wynoszagcym 3 miesigce, w zwigzku z czym nie jest mozliwe okreslenie
czy wykazana korzys¢ kliniczna wzgledem placebo utrzymuje sie w czasie. Jest to istotne ograniczenie
biorgc pod uwage przewlekty charakter choroby.

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.
Aktualnie prég optacalnosci wynosi 166 758 PLN/QALY (3 x 55 586 PLN).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw (CUA) w 5-letnim horyzoncie czasowym, z perspektywy
ptatnika publicznego — podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych,
tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej, tj. NFZ i swiadczeniobiorcy
(pacjenta).

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

W analizie uwzgledniono m.in. nastepujgce kategorie bezposrednich kosztéw medycznych:
. koszty lekéw i ich podania (GAL, leki w ramieniu BSC);
. koszty monitorowania;
. koszty swiadczen (hospitalizacje, konsultacje neurologiczne).

Inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztow (ICUR) z perspektywy NFZ wyniést odpowiednio:
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Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy wnioskodawcy jest nieuwzglednienie porédwnania galkanezumabu
z aktywnymi komparatorami. W analizach wnioskodawcy jako komparator uznano wyfacznie
placebo/BSC natomiast zgodnie z zapisami wnioskowanego programu lekowego produkt leczniczy
Emgality

, Wybranymi sposrdd nastepujacych substancji: topiramat, kwas walproinowy,
amitryptylina, toksyna botulinowa typu A. Wytyczne kliniczne nie okreslajg sekwencji stosowania
lekdw, zatem komparator dla ocenianej interwencji moze stanowié ktérykolwiek sposréd wyzej
wymienionych lekdw, o ile nie byt zastosowany we wczesniejszej linii leczenia.

Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzono obliczenia wtasne uwzgledniajgce pordwnanie kosztow terapii galkanezumabem
z aktywnym leczeniem tj. topiramatem, kwasem walproinowym, amitryptyling i toksyng botulinowg
typu A, a takze erenumabem i fremanezumabem.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523 z pdin. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badar klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku

wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W opinii Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, z uwagi na brak
technologii refundowanej w danym wskazaniu.

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

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkow publicznych.
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Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

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

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

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspdlne;j.

W analizie uwzgledniono koszty tozsame z uwzglednionymi w analizie ekonomicznej.

Whnioskodawca oszacowat liczbe pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym na

Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy wptywu na budzet wynikajg z pominiecia czesci kosztéw leczenia
doraznego (BSC). Nie przeprowadzono réwniez analizy wrazliwosci dla innych scenariuszy

Obliczenia wtasne Agencji

Wg obliczen wtasnych uwzgledniajgcych alternatywny scenariusz zaktadajacy, ze produkt Emgality
przejmie 100% udziatéw w rynku,

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Sugeruje sie rozwazenie:
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Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 6 rekomendacji klinicznych odnoszacych sie do wnioskowanego wskazania wydanych
przez:

. Polskie Towarzystwo Bdlu Gtowy, Polskie Towarzystwo Neurologiczne, Polskie Towarzystwo
Bélu (PTBG/PTN/PTB 2021);

o Polskie Towarzystwo Neurologiczne (PTN 2019);

o Polskie Towarzystwo Bolu Gtowy, Polskie Towarzystwo Neurologiczne (PTBG/PTN 2018);
o National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2021);

. European Headache Federation (EHF 2019);

. American Headache Society (AHS 2019).

Wedtug polskich wytycznych z 2021 roku, do lekéw stosowanych w profilaktyce migreny przewlektej
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). Wskazano ponadto, ze leki nowej generacji do profilaktyki migreny
to przeciwciata monoklonalne (mAb) przeciw CGRP (fremanezumab, galcanezumab i eptinezumab)
i przeciw receptorowi CGRP (erenumab). Przeciwciata monoklonalne zalecane sg w profilaktyce
migreny u pacjentéw w wieku >18 lat, u ktdorych zdiagnozowano przewlektg migrene zgodnie
z kryteriami ICHD-3 lub ktérzy majg epizodyczne migreny z co najmniej czterema dniami bélow gtowy
W miesigcu oraz u tych, ktorzy nie tolerowali lub nie mieli odpowiedzi na co najmniej 6 tygodniowe
leczenie przynajmniej dwoma z nastepujacych lekow: topiramat, kwas walproinowy, beta-blokery
(metoprolol, propranolol, tymolol, atenolol, nadolol), trdjpierscieniowe 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.
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Wytyczne europejskie EHF 2019 i amerykanskie ASH 2019 zalecajg stosowanie przeciwciat
monoklonalnych, w tym galkanezumabu, w przypadku zdiagnozowanej migreny przewlekiej
oraz nietolerancji lub nieskutecznosci co najmniej dwdch linii wczesniejszego leczenia profilaktycznego
(ASH 2019 —takze w przypadku braku skutecznosci co najmniej dwdch cykli leczenia za pomocg toksyny
botulinowej A).

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 5 pozytywnych rekomendacji dotyczacych finansowania produktu leczniczego Emgality
(galkanezumab): niemieckg (G-BA 2019), brytyjska (NICE 2020), szkockg (SMC 2021), francuska
(HAS 2020) i holenderska (ZN 2021). W ww. rekomendacjach wskazuje sie na mozliwos¢ refundowania
ocenianej technologii u pacjentéw, u ktérych nieskuteczne byto stosowanie dwdch lub trzech innych
lekéw (w tym wymieniane sg: amitryptylina, kwas walproinowy, topiramat, toksyna botulinowa).

W rekomendacji NICE z 2020 roku zaznacza sieg, ze stosowanie galkanezumabu nalezy zakonczyé po 12
tygodniach, jesli w migrenie przewlektej czestos¢ wystepowania dni z bdlem nie zmniejsza
sie 0 co najmniej 30%.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Emgality (galkanezumab)
jest finansowany

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 20.10.2021 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.985.2021.21.JWI), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku Emgality
(galkanezumab) w ramach programu lekowego:

na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523 z pdin. zm.),
po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 10/2022 z dnia 24 stycznia 2022 roku w sprawie oceny leku
Emgality (galkanezumab) w ramach programu lekowego:

Pismiennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 10/2021 z dnia 24 stycznia 2022 roku w sprawie oceny leku Emgality

(galkanezumab) w ramach programu lekowego:

2. Raport nr OT.4231.54.2021 Whniosek o objecie refundacjg leku Emgality (galkanezumab) w ramach
programu lekowego:
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