Formularz zgtaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy’

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer:|OT.4231.54.2021

Whiosek o objecie refundacjg produktu leczniczego Emgality (galkanezumab)
Tytut: | W ramach programu lekowego: ,,

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wiasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2,
00-032 Warszawa, bgdz przestac¢ przesytkg kurierskg albo pocztowg na adres siedziby Agencji.

Dopuszczalne jest réwniez przestanie na adres poczty elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl
uwag (pkt. 2) wraz z wypetniong Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1) podpisang za pomocg
kwalifikowanego podpisu elektronicznego albo podpisu zaufanego.

Uwagi mozna zgtaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT bgdz przestane na adres poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl po uptywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

W zwigzku z obowigzujagcym stanem epidemii wprowadzonym rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 20 marca 2020 r. w sprawie ogloszenia na obszarze Rzeczypospolitej Polskiej
stanu epidemii (Dz. U. z 2020 r., poz. 491 z p6zn. zm.), w przypadku zamiaru przesfania uwag
wraz z Deklaracjg Konfliktu Interesow przesytka kurierska albo pocztowg na adres siedziby
Agencji, zwracamy sie z uprzejma prosba o dodatkowe przekazanie skanu (lub zdjecia)
podpisanego dokumentu za posSrednictwem ePUAP _Ilub poczty elektronicznej:

sekretariat@aotm.qov.pl.

UWAGA! Zgtoszone uwagqi i deklaracja konfliktu interesow bedg publikowane w BIP AOTMIT?.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)® — do wypetnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imie i nazwisko osoby sktadajgcej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: Matgorzata Sieradzan .

Dotyczy wniosku/ow bedgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Emgality, galcanezumabum, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 120 mg, 1, wstrzykiwacz 1 ml,
kod EAN: 08594012697621 we wskazaniu w ramach programu lekowego PROFILAKTYCZNE
LECZENIE CHORYCH NA MIGRENE PRZEWLEKLA (ICD-10: G43).

Czego dotyczy DKI*:

' zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523, z p6zn. zm.)

2 zgodhnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
$rodkéw publicznych (Dz. z 2020 r., poz. 1398 z p6zn. zm.)

3 0 ktorej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkow publicznych (Dz. z 2020 r., poz. 1398 z p6zn. zm.)

4 zaznaczy¢ tylko 1 pole



mailto:sekretariat@aotm.gov.pl
mailto:sekretariat@aotm.gov.pl
mailto:sekretariat@aotm.gov.pl

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktérg/osdb, z ktérymi pozostaje we wspolnym pozyciu®;

" nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. z 2020 r., poz. 1398),

v zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. z 2020r., poz. 1398), {j..

4 petnienie funkcji czionka organéw spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

B petnienie funkcji cztonka organu spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw,
srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

[ petnienie funkcji czionka organéw spotdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéow, srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

[ posiadanie akgji lub udziatéw w spdtkach handlowych prowadzacych dziatalno$¢ gospodarcza
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego =z refundacjg lekoéw, $rodkdw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych, oraz udziatow w spotdzielniach prowadzgcych dziatalnos¢
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$é gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych.

[ prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

Prosze podac szczegdty, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotow, z ktérymi wigzg
Panig/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspélnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢ moZliwie
zwiezty.

Assoc. Dir Health Economics Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
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Jestem Swiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

Data skladania i podpis osoby skiadajgcej DKI

20.01.2022 Matgorzata Sieradzan

Digitally signed by Matgorzata Leokadia Sieradzan

M a+g o rZata Leo ka d i a DN: postalAddress=Emilii Plater 53, 00-113 Warszawa, mazowieckie,

Polska, c=PL, o=Teva Pharmaceuticals Polska Sp.z 0.0.,
serialNumber=PNOPL-67052604927, cn=Matgorzata Leokadia

.
S I e ra d Za n Sieradzan, givenName=Matgorzata Leokadia, sn=Sieradzan
Date: 2022.01.20 09:29:02 +01'00'

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypelnienia obowiagzku
prawnego cigzacego na AOTMIT w celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie
z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony osoéb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.
119.1).

Data skladania i podpis osoby skiadajacej DKI

20.01.2022 Matgorzata Sieradzan

M a* fo} rzata Leo ka d ia Digitally signed by Matgorzata Leokadia Sieradzan
g DN: postalAddress=Emili Plater 53, 00-113 Warszawa, mazowieckie, Polska, c=PL, 0=Teva

Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0,, serialNumber=PNOPL-67052604927, cn=Malgorzata

H Leokadia Sieradzan, Leokadia,
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2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Rozdziat
4.2.1.1.,:str. 42-43;
Rozdziat 4.3: str.
51; Rozdziat 11 str.
76

Stwierdzenie, ze badania FOCUS dotyczyto osob z migreng przewlekig jest mylgce, gdyz badanie to
zostato przeprowadzone w populacji oséb z migreng przewlekta lub epizodyczna, a odsetek osob
z migreng epizodyczng wynosit od 39% do 40% w zaleznosci od ramienia badania. Analiza w podgrupach
w zaleznosci od klasyfikacji migreny oraz liczby wczesniejszych niepowodzen terapii profilaktycznej jest
dostepna jedynie dla wybranych punktéw koncowych.

W $lad za analiza kliniczng wnioskodawcy w AWA przedstawiono wyniki poréwnania posredniego
galkanezumabu z fremanezumabem oraz erenumabem dla populacji z migreng przewlekig
z wczesniejszym niepowodzeniem = 3 terapii. Nalezy zauwazy¢, ze w przypadku punktu koncowego
MHD, w ktérych stosowano dorazne leki na bdl gtowy w analizie wykorzystano wyniki dla
fremanezumabu uzyskane w populacji z migrena przewleklg lub epizodyczna tagcznie (Pazdera 2021),
nie za$, jak podano, w populacji jedynie z migreng przewlektg (w przypadku tego punktu kofcowego nie
byty dostepne osobne wyniki dla podgrupy z migreng przewleklg). Zestawiono je z wynikami dla
galkanezumabu uzyskanymi w populacji chorych wylacznie z migreng przewlekta (Onkonkwo 2021).
W $lad za réznica w klasyfikacji migreny, poréwnywane grupy réznia sie charakterystyka poczatkowa
pod wzgledem MHD, w ktorych stosowano dorazne leki na bél gtlowy — wartoscig kluczowg dla ww.
punktu koncowego. W przypadku fremanezumabu i subpopulacji po niepowodzeniu 3 wczesniejszych
terapii profilaktycznych wartos¢ ta wynosita srednio od 11,4 do 12,8 dnia w zaleznosci od ramienia badania
(Pazdera 2021), podczas gdy w analizowanej podgrupie dla galkanezumabu parametr ten wynosit $rednio
16,7 dnia (Onkonkwo 2021).

Réznice miedzy porownywanymi grupami dotyczg réwniez liczby niepowodzeh wczesniejszych terapii
profilaktycznych. W poréwnaniu posrednim, ktérego wyniki przedstawiono w AWA, niezaleznie od
analizowanego punktu koncowego uwzgledniono wyniki:

. dla fremanezumabu - osobne grupy: po niepowodzeniu 3 wczesniejszych

profilaktycznych oraz po niepowodzeniu 4 wczesniejszych terapii profilaktycznych;

e dla galkanezumabu: jedna grupa po niepowodzeniu = 3 wczesniejszych terapii profilaktycznych.
Zgodnie z komentarzem autoréw publikacji Pazdera 2021, w badaniu dla fremanezumabu obserwowano
lepsze efekty leczenia wraz ze wzrastajgcg liczbg wczesniejszych niepowodzen w przypadku
wszystkich punktéw koncowych.

terapii

Poréwnanie posrednie charakteryzuje sie ograniczong wiarygodnoscig, jednak kluczowg role w ocenie
zasadnosci jego przeprowadzenia odgrywa ocena heterogenicznosci badan, na podstawie ktérych
przeprowadzana jest analiza. W obliczu tak zasadniczych réznic przeprowadzenie poréwnania
posredniego dla punktu koncowego MHD, w ktorych stosowano dorazne leki na bél glowy jest
nieuzasadnione, a uzyskane w ten sposéb wyniki nie powinny by¢ brane pod uwage w ocenie
prowadzonej przez Agencje. Rowniez zasadnos¢ przeprowadzenia poréwnan posrednich dla
pozostatych punktow koncowych na podstawie wynikow omawianych wyzej danych jest watpliwa,
a ich wyniki nalezy traktowac¢ z ostroznoscia.

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy
w przypadku uwag ogoéinych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,

strony)

Uwagi

6 analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2021 r., poz. 523, z pd6zn. zm.)



Rozdziat 7.1.2: str.
89-90

Nalezy zauwazy¢, ze w przypadku punktu koncowego MHD, w ktérych stosowano dorazne leki na bol glowy
w analizie wykorzystano wyniki dla fremanezumabu uzyskane w populacji z migreng przewlektg lub
epizodyczng tacznie (Pazdera 2021), nie zas, jak podano, w populacji jedynie z migreng przewlektg (w
przypadku tego punktu koficowego nie byty dostepne osobne wyniki dla podgrupy z migreng przewlekia).
Zestawiono je z wynikami dla galkanezumabu uzyskanymi w populacji chorych wytgcznie z migreng
przewlektg (Onkonkwo 2021). W $lad za réznicg w klasyfikacji migreny, poréwnywane grupy réznig sie
charakterystykg poczatkowg pod wzgledem MHD, w ktérych stosowano dorazne leki na bdl glowy —
wartoscig kluczowa dla ww. punktu koncowego. W przypadku fremanezumabu i subpopulacji po
niepowodzeniu 3 wczesniejszych terapii profilaktycznych warto$¢ ta wynosita $rednio od 11,4 do 12,8 dnia
w zaleznosci od ramienia badania (Pazdera 2021), podczas gdy w analizowanej podgrupie dla
galkanezumabu parametr ten wynosit $Srednio 16,7 dnia (Onkonkwo 2021).

Réznice miedzy poréwnywanymi grupami dotyczg réwniez liczby niepowodzen wczesniejszych terapii
profilaktycznych. W poréwnaniu posrednim, ktérego wyniki przedstawiono w AWA, niezaleznie od
analizowanego punktu koncowego uwzgledniono wyniki:

e dlafremanezumabu — osobne grupy: po niepowodzeniu 3 wczesniejszych terapii profilaktycznych

oraz po niepowodzeniu 4 wczesniejszych terapii profilaktycznych;

. dla galkanezumabu: jedna grupa po niepowodzeniu = 3 wczesniejszych terapii profilaktycznych.
Zgodnie z komentarzem autoréw publikacji Pazdera 2021, w badaniu dla fremanezumabu obserwowano
lepsze efekty leczenia wraz ze wzrastajgca liczbg wczesniejszych niepowodzen w przypadku wszystkich
punktéw koncowych.

Poréwnanie posrednie charakteryzuje sie ograniczong wiarygodnosciag, jednak kluczowa role w ocenie
zasadnosci jego przeprowadzenia odgrywa ocena heterogenicznosci badan, na podstawie ktorych
przeprowadzana jest analiza. W obliczu tak zasadniczych réznic przeprowadzenie poréwnania
posredniego dla punktu koncowego MHD, w ktérych stosowano dorazne leki na bol gtowy jest
nieuzasadnione, a uzyskane w ten sposéb wyniki nie powinny by¢ brane pod uwage w ocenie prowadzone;j
przez Agencje. Rowniez zasadno$¢ przeprowadzenia poréwnan posrednich dla pozostatych punktow
koncowych na podstawie wynikow omawianych wyzej danych jest watpliwa, a ich wyniki nalezy traktowac
z ostroznoscia.

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogolnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogolnych.

c. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkow publicznych

Numer*
(rozdziatu,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi




Numer*

(rozdziatu, )
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, wykresu, Uwagl

strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.
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