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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: FREMANEZUMABUM

INDICATIE: pentru profilaxia migrenei la adultiicare prezinta cel putin 4 zile cu migrena pe

luna

Data depunerii dosarului 08.12.2022

Numarul dosarului 17976

INCLUDERE CONDITIONATA N LISTA
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Fremanezumabum

1.2. DC: Ajovy 225 mg solutie injectabila in seringd preumpluta

1.3. Cod ATC: NO2CDO03

1.4. Data primei autorizari (pentru indicatia supusa evaluarii): 28 martie 2019
1.5. Detinatorul de APP: Teva GmbH, Germania

1.6. Tip DCI: noua

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului

Forma farmaceutica solutie injectabila in seringa preumpluta

Marimea ambalajului cutie cu 1 seringa preumpluta x 1,5 ml sol. inj.

1.8. Pret conform O.M.S. nr. 443/2022, actualizat, cu ultima completare din data de 19.05.2023

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj 1894,66 lei
Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeutica 1894,66 lei

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP AJOVY

Indicatie terapeutica Doza recomandata Durata medie a tratamentului

AJOVY este indicat Sunt disponibile doua optiuni de Durata medie a tratamentului nu este mentionata.
pentru profilaxia | administrare: Beneficiul tratamentului trebuie evaluat in decurs
migrenei la adultii care | ® 225 mg o data pe luna (administrare lunard) | de 3 luni de la initierea tratamentului. Decizia
prezinta cel putin 4 | sau ulterioara de continuare a tratamentului trebuie luata
zile cu migrena pe | ® 675 mg o data la trei luni (administrare | de la pacient la pacient. Ulterior, se recomanda

luna. trimestriala). evaluarea regulata a necesitatii de continuare a

Administrare subcutanata. tratamentului.
Cand se efectueaza conversia de la o

schema de administrare la alta, prima doza

din noua schema trebuie administrata la

urmatoarea data de administrare programata

din schema anterioara.

Alte informatii din RCP AJOVY
Grupe speciale de pacienti
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Vdrstnici: Sunt disponibile date limitate privind utilizarea fremanezumabului la pacienti cu vdrsta peste 65
ani. Pe baza rezultatelor unei analize de farmacocineticd populationald, nu este necesard ajustarea dozei.

Insuficientd renald sau hepaticd: Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard
pénd la moderatd sau insuficientd hepaticd.

Copii si adolescenti: Siguranta si eficacitatea AJOVY la copii si adolescenti cu vdrsta sub 18 ani nu au fost
incd stabilite. Nu sunt disponibile date.

PRECIZARI DETM

Compania care a solicitat evaluarea medicamentului cu DCl Fremanezumabum pentru indicatia ,,AJOVY
este indicat pentru profilaxia migrenei la adultii care prezintd cel putin 4 zile cu migrend pe lund,, a propus aplicarea

criteriilor de evaluare din tabelul nr. 4 din O.M.S. nr. 861/2014 actualizat.

2. EVALUARI INTERNATIONALE

2.1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

Pe site-ul autoritatii de reglementare in domeniul evaluarii tehnologiilor medicale din Franta, a fost publicat
la data de 4 octombrie 2022 raportul de evaluare a medicamentului cu DC Ajovy 225 mg solutie injectabila in seringa
preumplutd (CT 19746). Conform acestui document a fost acordat avizul pozitiv rambursarii de catre Comisia pentru
Transparentd, procentul de rambursare propus fiind de 65%. Beneficiul terapeutic aferent fremanezumab in
managementul migrenei a fost considerat important de catre expertii francezi pentru categoria de pacienti adulti cu
migrena severa care prezinta cel putin 8 zile de migrena pe luna, care prezinta esec la cel putin doua tratamente
profilactice si fara implicare cardiovasculara (pacienti cu antecedente personale patologice de boala cardiovasculara
clinic semnificativa sau de ischemie vasculara sau de eveniment tromboembolic).

Conform ghidurilor terapeutice privind managementul migrenei, medicamentele recomandate fin
tratamentul crizelor de migrena sunt reprezentate de tratamente nespecifice (analgezice si antiinflamatoare
nesteroidiene) si de tratamente specifice (in principal triptani si derivati de ergot). Tratamentul profilactic de fond
este recomandat pentru a reduce frecventa crizelor de migrena. Alegerea intre un tratament profilactic sau altul este
dictata de profilul de siguranta, contraindicatii, interactiuni si comorbiditatile prezentate de pacient.

Medicamentele cu Autorizatie de punere pe piata in tratamentul profilactic al migrenei, utilizate de prima intentie
sunt: beta-blocantele (metoprolol si propranolol) si topiramatul. Amitriptilina (cu DC LAROXYL comprimate filmate si
LAROXYL solutie orald) este de asemenea indicat in tratamentul profilactic al migrenei la adulti. Aceasta indicatie a
amitriptilinei nu a fost evaluata de catre Comisia pentru Transparentd pana la data avizului favorabil rambursarii

pentru Fremanezumab.
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Recomandarile recente din 2021 ale Societatii Franceze pentru Studiul Migrenelor si Cefaleelor pozitioneaza
amitriptilina ca un tratament de prima linie pentru migrene episodice in situatia in care terapia cu beta-blocante este
consideratd inadecvata.

Pentru situatia in care la terapiile amintite se inregistreaza esec, optiunile alternative de profilaxie a migrenei
recomandate sunt urmatoarele:
= medicamente cu Autorizatie de punere pe piata ca tratament de fond pentru migrena, utilizate ca terapii
de salvare datorita profilului lor de siguranta (pizotifen, oxetoron, flunarizina),
= anticorpi anti-CGRP (erenumab [AIMOVIG], galcanezumab [EMGALITY] si fremanezumab [AJOVY])
recomandate pentru pacientii cu migrena severa cu cel putin 8 zile migrenoase pe luna, cu esec la cel putin doua
tratamente profilactice si care nu prezinta afectare cardiovasculara,
= medicamentul BOTOX (toxind botulind A) cu indicatie pentru migrena cronica (prezenta cefaleei cel putin
15 zile pe lung, inclusiv cel putin 8 zile cu migrena pe lund), evaluat recent de cadtre Comisia pentru Transparenta
(avizul CT din 17 noiembrie 2021 favorabil rambursarii ca urmare a stabilirii unui beneficiu terapeutic moderat) si
recomandat in tratamentul profilactic al migrenei cronice la pacientii adulti care nu au raspuns sau care prezinta
intoleranta la alte tratamente profilactice pentru migrena.
Dintre optiunile utilizate Tn regim off-label pentru profilaxia migrenei, care asociaza un nivel scazut de dovezi al
eficacitatii fac parte:
= antiepileptice (valproat si divalproat de sodiu),
= beta-blocante (atenolol, nebivolol, timolol) si

= candesartan.

in ceea ce priveste terapia cu fremanezumab, eficacitatea acestui medicament a fost evaluatd comparativ cu
placebo, in studiul FOCUS la care au participat pacienti cu migrena episodicd sau cronica cu cel putin 4 zile de
migrena pe luna si esec la 2 pana la 4 clase de tratament profilactic. Acest studiu a fost de faza Illb, multicentric,
randomizat, controlat, dublu-orb, desfasurat timp de 12 saptamani, continuat cu o faza in care terapia a fost
administrata Tn regim deschis timp de 12 saptamani, in timpul careia toti pacientii au primit o doza lunara de 225 mg
de fremanezumab.

Obiectivul principal a fost demonstrarea superioritatii fremanezumabului (administrat prin injectii subcutanate
lunare sau trimestriale) fata de placebo in ceea ce priveste reducerea numarului lunar de zile cu migrena, la pacientii
adulti cu migrena (fara diferentiere intre formele episodice si cele cronice), care prezentau esec la 2 pana la 4 clase
de tratamente profilactice.

Tn studiu au fost inrolati 838 de pacienti cu migrena cronicd (61%) sau episodica (39%).

Pacientii inrolati au fost randomizati in urmatoarele trei grupuri de tratament in raport (1:1:1), astfel:
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A. Grupul cu administrare lunara de fremanezumab:
- 0 administrare de 225 mg fremanezumab in prima luna, urmata de administrarea lunara a unei doze de

225 mg fremanezumab timp de 2 luni - pentru pacientii care prezintau migrene episodice;

- 0 administrare de 675 mg de fremanezumab pentru prima luna, urmata de o injectie subuctanata de 225

mg de fremanezumab pentru urmatoarele 2 luni - pentru pacientii care prezintau migrene cornice; aceasta schema

nu corespunde cu cea validata Tn prezent prin Autorizatia de punere pe piata.

B. Grupul cu administrare trimestriala de fremanezumab (pentru pacientii care prezintau migrene
episodice sau cronice):

- o injectie de 675 mg de fremanezumab in prima luna, urmata de o injectie cu placebo timp de 2 luni

C. Grupul placebo

- 0 administrare subcutanata de placebo timp de 3 luni.

Raportat la toti pacientii randomizati media numarului de zile cu migrena la includerea in studiu a fost de
14 zile/ luna, media numarului de zile cu cefalee de intensitate cel putin moderata a fost de 13 zile/lung, iar media
numarului de zile cu tratament specific destinat crizelor de migrena (triptani sau derivati de ergot) a fost de 9 zile/
luna.

Toti pacientii care au participat la studiu au prezentat esec la 2 pana la 4 clase de tratamente profilactice,
dintre care 50% (n=415/838) au prezentat esec la doua tratamente, 32% (n=265/838) au prezentat esec la trei
tratamente si 18% (n=153/838) au prezentat esec la patru tratamente.

Administrarea de medicamente in scop profilactic concomitant cu medicatia de studiu nu a fost permisa pe
parcursul studiului. Pacientii cu antecedente de boald cardiovasculara sau ischemie vasculara semnificativa clinic
(ischemie cerebrald) sau cu evenimente tromboembolice (tromboza venoasa sau arteriala sau eveniment embolic)
au fost exclusi din studiu.

Superioritatea fremanezumab Tn administrarea lunara sau trimestriala in comparatie cu placebo a fost
demonstrata prin modificarea medie a numarului de zile per luna de migrena obtinuta intre perioada cuprinsa intre
includerea in studiu si perioada de 12 saptamani (obiectiv primar), iar diferenta medie fata de placebo a fost:

- de-3,5(0,36) zile [-4,19; -2,78] (p <0,0001): administare lunara (675/225/225 mg-schema neautorizata ulterior
sau 225/225/225 mg)

- de-3,1(0,36) zile [-3,84 ; -2,42] (p< 0,0001) : administrare trimestriala (675 mg o administrare per luna, timp de
3 luni).
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Analiza ierarhica secventiala privind criteriile secundare de evaluare a evidentiat superioritatea
fremanezumabului in comparatie cu placebo pentru urmatoarele criterii de evaluare secundare evaluate intre
perioada de includere si perioada de 12 saptamani:

— procentul mediu de pacienti care au prezentat o reducere de = 50% a numarului de zile/lunad cu migrena
tratati cu fremanezumab fata de placebo: 34% vs. 9% (OR: 5,82 [3,56; 9,51]; p < 0,0001) administrare lunara si 34%
vs 9% (OR: 5,84 [3,57; 9,55]; p < 0,0001), administrare trimestriala.

— variatia numarului de zile/luna cu cefalee de intensitate cel putin moderata obtinuta la pacientii tratati cu
fremanezumab comparativ cu placebo: -3,6 (0,36) zile [-4,30; -2,91] (p < 0,0001) si -3,2 (0,36) zile [-3,93; -2,52]
(p<0,0001).

— variatia numarului de zile/luna in care pacientul a recurs la tratamente specifice destinate crizelor de

migrena, fata de placebo : - 3,4 (0,34) [-4,03; -2,69] (p<0,0001) si -3,1 (0,34) [-3,75; -2,41] (p<0,0001).

Superioritatea fremanezumabului comparativ cu placebo a fost demonstrata pentru urmatoarele criterii de
evaluare secundare prioritare evaluate intre includere si perioada de 4 saptamani:

— variatia medie a numarului de zile/luna cu migrena la pacientii tratati cu fremanezumab fata de placebo a
fost de: -3,5 (0,37) [-4,22; -2,76] pentru administrare lunara si -3,6 zile (0,37) [-4,30; -2,83] pentru administrare
trimestriala;

— procentul mediu de pacienti cu o reducere = 50% a numarului de zile/lund cu migrena la pacientii tratati
cu fremanezumab fata de placebo a fost de: 36% vs 10% (OR: 5,25 [3,29; 8,37]; p < 0,0001) si 38% vs. 10% (OR: 5,81
[3,64;9,27]; p < 0,0001);

— variatia numarului de zile/lund cu cefalee de intensitate cel putin moderatd la pacientii tratati cu

fremanezumab fata de placebo de: -3,9 zile [-4,64; -3,21 (p < 0,0001) si -3,7 zile [-4,42; -2,98] (p<0,0001).

Rezultatele fazei deschise a studiului (12 saptamani) au sugerat mentinerea eficacitatii terapiei cu

fremanezumab, fata de placebo.

Eficacitatea fremanezumab la pacientii adulti cu migrena cronica sau episodica a fost evaluata in alte 2
studii clinice PEARL si FINESSE.

Conform protocolului studiului PEARL, durata de desfasurare prestabilita a fost de 45 de luni. Studiul a fost
proiectat sd se desfasoare incepand din trimestrul 3 al anului 2020 si pana in trimestrul 1 al anului 2024. Conform
design-ului studiului, 21 de luni au fost alocate perioadei de recrutare a pacientilor, iar 24 de luni au fost alocate

perioadei de monitorizare a pacientilor.
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Criteriul principal de evaluare a fost reprezentat de procentul de pacienti care au raspuns (care au
prezentat o reducere a numarului de zile de migrend/lund de cel putin 50%) in decurs de 6 luni de la prima

administrare de fremanezumab.

Criteriile secundare de evaluare au fost reprezentate de:
— variatia medie fatd de valoarea de obtinuta la includerea in studiu a numarului de zile de migrena/lung;
— procentul de pacienti cu o reducere de cel putin 50% a numarului de zile de migrena/lun;
— variatia medie comparativ cu valoarea obtinuta la includerea in studiu a scorului MIDAS (Migraine Disability
Assessment);
— variatia medie comparativ cu valoarea obtinuta la includerea in studiu a scorului de impact al migrenei HIT-6 (testul
de impact al cefaleei);
— variatia medie comparativ cu valoarea obtinuta la includerea in studiu a numarului mediu de zile de tratament a
episoadelor acute migrenoase

- toleranta.

Rezultatele obtinute Tn urma analizei intermediare, in privinta criteriului principal de evaluare au fost:
= procentul de pacienti care au prezentat raspuns la tratament (care au prezentat o reducere a numarului de
zile de migrend/luna cu cel putin 50%) in cele 6 luni de la prima administrare de fremanezumab a fost de
25,4% (n=99/389) in populatia analizata. Un procent de 19,1% dintre pacientii care au prezentat raspuns au
fost din cadrul subpopulatiei cu diagnostic de migrena episodica (n=17/89), iar 27,3% au provenit din

subpopulatia cu diagnostic de migrena cronica (n=82/300).

Rezultatele obtinute Tn urma analizei intermediare, in privinta criteriilor secundare de evaluare privind
eficacitatea au fost:

— variatia medie comparativ cu valoarea obtinutd la includerea in studiu a numarului de zile de migrena/luna
in populatia analizatad (n=389): numarul mediu de zile de migrena/luna a fost de 15,1 (£ 6,4) zile la momentul
includerii in studiu (n=389) fata de 6,6 (+ 6,9) zile la 6 luni ( Nn=168) rezultand o reducere de -8,0 (* 7,2) zile.
— variatia medie comparativ cu valoarea obtinuta la includerea in studiu a numarului de zile din luna de
utilizare a tratamentului pentru episoadele acute de migrena la populatia analizata (n=389): numarul mediu
de zile din luna a fost de 10,9 (+ 5,7) zile la includere fata de 3,8 (+ 4,4) zile la 6 luni, rezultdnd o reducere de

-6,5 (£ 6,2) zile.
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Studiul FINESSE a fost un studiu prospectiv, observational, descriptiv, care a avut un protocol similar
studiului PEARL si care s-a desfasurat in Germania si Austria, in 160 de centre de investigatie. Obiectivul studiului,
schema de administrare a medicatiei de studiu, criteriile de non-includere sau de includere in studiu si criteriile de

evaluare au fost similare celor exitente n studiul PEARL.

Rezultatele obtinute Tn urma analizei intermediare, in privinta criteriului principal de evaluare au fost:
= procentul de pacienti care au prezentat raspuns la tratament (care au prezentat o reducere a numarului de
zile de migrena/luna cu cel putin 50%) in cele 6 luni de la prima administrare de fremanezumab a fost de
26,1 % (n=150/574) in populatia analizatd. Un procent de 27,5 % dintre pacientii care au prezentat raspuns
au fost din cadrul subpopulatiei cu diagnostic de migrena episodica (n=92/335), iar 24,3 % au provenit din

subpopulatia cu diagnostic de migrena cronica (n=58/239).

Rezultatele obtinute Tn urma analizei intermediare, in privinta criteriilor secundare de evaluare privind
eficacitatea au fost:

— variatia medie comparativ cu valoarea obtinuta la includerea in studiu a numarului de zile de migrena/luna
in populatia analizatd (n=574): numarul mediu de zile de migrena/luna a fost de 12,7 (+ 5,9) zile la momentul
includerii in studiu (n=574) fata de 6,2 (+ 6,0) zile la 6 luni (n=257) rezultand o reducere de -6,7(+ 5,6) zile.
— variatia medie comparativ cu valoarea obtinuta la includerea in studiu a numarului de zile din luna de
utilizare a tratamentului pentru episoadele acute de migrena la populatia analizata (n=574): numarul mediu
de zile din luna a fost de 9,6 (+ 5,2) zile la includere fata de 4,4 (+ 4,4) zile la 6 luni, rezultand o reducere de

-5,6 (£ 5,3) zile.

Avand in vedere urmatoarele aspecte precum:

— eficacitatea fremanezumab versus placebo, rezultatd din studiul FOCUS, la care au participat pacienti care au
prezentat esec la 2 pana la 4 tratamente profilactice, si care au prezentat cel putin 8 zile de migrena pe luna,

— necesitatea medicala pentru categoria de pacienti ale carei caracteristici au fost amintite,

- noile date de eficacitate provenite din analizele intermediare ale studiilor observationale si limitarile acestora, in
special in ceea ce priveste transpozabilitatea (rata datelor lipsd, absenta informatiilor despre tratamentele
concomitente primite etc.),

— incertitudinea privind profilul de siguranta cardiac, respective manifestarile cardiace care a aparut la pacientii din
diferite studii, in timp ce pacientii cu boli cardiovasculare severe au fost exclusi din protocoale, incertitudine care

persista in pofida noilor date de siguranta provenite din farmacovigilenta,
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Comitetul pentru Transparentda a considerat ca AJOVY (fremanezumab) reprezinta o optiune de tratament
pentru pacientii cu migrena de intensitate severa cu cel putin 8 zile de migrena pe luna dupa esecul a cel putin doua
tratamente profilactice si care nu prezinta afectare cardiovasculara (pacienti care au avut boala cardiovasculara clinic
semnificativa sau ischemie vasculara sau eveniment tromboembolic).

Este putin probabil ca noile date sa schimbe locul in strategia terapeutica a AJOVY (fremanezumab) stabilita
anterior de Comitet in avizul favorabil rambursarii datat 16 septembrie 2020.

Precizam in plus ca evaluarea initiala a medicamentului fremanezumab ca terapie pentru migrena efectuata
de catre Comisia pentru Transparentd, conform raportului cu aviz favorabil rambursarii din data de 16 septembrie
2020, a condus la acordarea unui beneficiu terapeutic moderat pentru categoria de pacienti cu migrene severe, cu
cel putin 8 zile de migrend per lun3, cu esec la cel putin 2 tratamente profilactice si fira afectare cardiovasculara. Tn
acest raport sunt amintite rezultatele obtinute in alte 2 studii clinice care au evaluat eficacitatea si siguranta terapiei

cu fremanezumab: HALO-EM si HALO-CM.

2.2. ETM bazatd pe cost-eficacitate

2.2.1. NICE- National Institute for Health and Care Excellence

Conform raportului ta764 publicat in data de 2 februarie 2022, fremanezumab este recomandat ca optiune
terapeutica in preventia episoadelor migrenoase, la aduti in urmatoarele conditii:
= pacientii prezinta 4 sau mai multe zile cu migrena/luna
= pacientii au prezentat esec la cel putin 3 medicamente utilizate in preventia migrenei

= compania furnizeaza acest medicament n acord cu aranjamentul comercial prestabilit.

Comitetul de evaluare recomandd ca terapia cu fremanezumab sa fie intrerupta dupa 12 saptamani de
tratament in urmatoarele situatii:
1. frecventa episoadelor de migrena la pacientii cu migrena episodica, nu se reduce cu cel putin 50%;

2. frecventa episoadelor de migrena la pacientii cu migrena cronica, nu se reduce cu cel putin 30%.

Tratamentele rambursate prin sistemul de sanatate al Regatului Unit si utilizate Tn scop preventiv la pacientii
cu migrene episodice sau cronice sunt reprezentate de medicamente din urmatoarele clase terapeutice: beta-
blocante, antdepresive si anticovulsivante.

Daca migrena cronica nu raspunde la cel putin 3 tratamente medicamentoase preventive, atunci se
recomandd utilizarea toxinei botulinice de tip A sau a celei mai bune ingrijiri de sustinere (tratament pentru

simptomele migrenei).

T e T
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Daca migrena episodica nu raspunde la cel putin 3 tratamente medicamentoase preventive, este
recomandata utilizarea celei mai bune Tngrijiri de sustinere.

Pentru cazurile in care migrena nu s-a ameliorat dupa administrarea a cel putin 3 tratamente preventive cu
administrare orald, utilizarea fremanezumab poate fi luatad in discutie, avand in vedere dovezile din studiile clinice
care au evidentiat ca fremanezumab prezinta beneficii clinice, comparativ cu cea mai buna ingrijire de sustinere atat
Tn migrena episodica, cat si in cea cronica. Raportat la terapia pe baza de toxina botulinica de tip A, nu este cert daca

terapia cu fremanezumab prezinta eficacitate mai mare decat toxina botulina de tip A, in tratamenul migrenei.

n opinia Comitetului de evaluare NICE rezultatele studiului clinic FOCUS, dublu-orb, randomizat si controlat
au fost considerate a fi cele mai relevante pentru categoria de pacienti cu migrene care au raspuns inadecvat la 2
pani la 4 clase de medicamente utilizate ca tratament preventiv al episoadelor migrenoase. insd, in studiul FOCUS nu
au participat pacienti care au prezentat cele mai severe tipuri de cefalee, comorbiditati semnificative clinic sau
afectiuni psihiatrice semnificative. Prin urmare, pacientii care au fost nrolati in studiul FOCUS au prezentat in medie
o stare generald mult mai buna comparativ cu pacientii care ar putea fi eligibili pentru tratamentul cu fremanezumab
in practica clinicd din Regatul Unit. Tn plus, Comitetul de evaluare a luat in considerare si urmatorul aspect: rispunsul
inadecvat la tratament, asa cum este definit in studiul FOCUS, poate reflecta sau nu situatia unui esec la tratament in
practica clinica. Conform protocolului studiului FOCUS un raspuns inadecvat la tratament a fost considerat fie ca
reprezentand absenta ameliorarii semnificative clinic dupa cel putin 3 luni de tratament, fie ca intoleranta la
tratament fie ca contraindicatie sau ca tratament nepotrivit. Specialistii clinicieni consultati de catre expertii NICE au
specificat ca termenul ,,contraindicatie,, nu reprezintd in mod cert ,,esecul la tratament,,. In acest context, Comitetul
de evaluare a subliniat ca unii pacienti pot prezenta un raspuns semnificativ clinic la un tratament preventiv cu
administare orald fnainte de a fi intrerupt datoritd aparitiei evenimentelor adverse. in plus, a fost amintit si faptul c3
acidul valproic nu a fost utilizat frecvent in Regatul Unit ca tratament pentru preventia migrenei, desi aproximativ 1
din 3 persoane din studiul FOCUS au primit anterior inrolarii in studiu acest medicament. Prin urmare, Comitetul de
evaluare a concluzionat ca populatia de pacienti care a participat la studiul FOCUS s-ar putea sa nu reflecte in
totalitate populatia eligibila pentru terapia cu fremanezumab din practica clinica.
Alte studii clinice luate in considerare de catre expertii NICE au fost studiile HALO-EM (care a inrolat pacienti
cu migrena episodica, cu esec la mai putin de 2 clase de medicamente utilizate in scop preventiv) si HALO-CM (care a
inrolat pacienti cu migrena cronica, cu esec la mai putin de 2 clase de medicamente utilizate Tn scop preventiv), insa

cel mai reprezentativ pentru populatia de pacienti vizata a fost considerat a fi studiul FOCUS.
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2.2.2. Scottish Medical Consortium - SMC

Conform raportului de evaluare publicat pe site-ul institutului scotian implicat in evaluarea tehnologiilor
medicale publicat la data de 13 ianuarie 2020, terapia cu fremanezumab este recomandata a fi rambursata cu
restrictie fata de RCP Ajovy. Restrictia a vizat o categorie de pacienti mult mai restransa comparativ cu cea aprobata
de catre Comisia Europeana. Aceasta a fost reprezentata de pacienti diagnosticati cu migrene episodice sau cronice,

care au prezentat esec la 3 sau mai multe medicamente utilizate in scop preventiv.

2.2.3. - Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit imGesundheitswesen — IQWIG

Conform raportului publicat pe site-ul IQWIG cu nr. A19-44, datat 13 August 2019, pentru nici una dintre
categoriile populationale identificate de catre expertii germani ca fiind incluse in indicatia aprobata pentru
medicamentul Ajovy, terapia cu Fremanezumab, comparativ cu medicamentele propuse drept comparatori, nu
prezintd niciun beneficiu aditional dovedit. ins3, conform mentiunilor din raportul IQWIG, G-BA decide existenta unui

beneficiu aditional aferent terapiei cu fremanezumab.

2.2.4. der Gemeinsame Bundesausschuss - G-BA

Conform raportului datat 7 noiembrie 2019 si publicat pe site-ul G-BA, terapia cu fremanezumab prezinta
un indiciu de avantaj suplimentar considerabil, comparativ cu cel mai bun tratament suportiv. Raportat la alti
comparatori, fremanezumab nu prezinta niciun beneficiu aditional dovedit.

Conform prevederilor din O.M.S. nr. 861/2014 actualizat ,,Prin sintagma "cu restrictii fatd de rezumatul
caracteristicilor produsului” la criteriul 2.5 se intelege faptul cd la cel putin un subgrup populational nu a fost alocat
un beneficiu terapeutic aditional,, si avand in vedere precizarile din raportul G-BA pentru Fremanezumabum, DETM

considera ca exista restrictii comparativ cu RCP Ajovy.

3. STATUTUL DE COMPENSARE A DCI FREMANEZUMABUM
TN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE S| MAREA BRITANIE

Conform declaratiei pe propria raspundere a solicitantului, medicamentul cu DCI Fremanezumabum este

rambursat in Marea Britanie si 19 de state membre ale UE, conform tabelului urmator.
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Tabel nr. 1 : Rambursarea medicamentului cu DCI Fremanezumabum in statele membre UE si Marea Britanie

Nr. crt. Tara Compensare Nivel de compensare Conditiie de prescriere
(Da/Nu) (inclusiv restrictii)
(Da/Nu)

1 Cehia Da 100% Nu

2. Finlanda Da 100% Nu

3. Germania Da 100% Nu

4 Marea Britanie Da 100% Nu

5 Italia Da 100% Nu

6. Polonia Da 100% Nu

7. Suedia Da 100% Nu

8 Austria Da 100% Nu

9. Belgia Da 100% Nu
10. Grecia Da 100% Nu
11. Croatia Da 100% Nu
12. Danemarca Da 100% Nu
13. Portugalia Da 100% Nu
14, Irlanda Da 100% Nu
15. Luxemburg Da 100% Nu
16. Lituania Da 100% Nu
17. Olanda Da 100% Nu
18. Slovacia Da 100% Nu
19. Slovenia Da 100% Nu
20. Spania Da 100% Nu

Precizam ca Norvegia si Islanda nu sunt state membre UE.

Conform raportului francez CT 19746, 5 state membre UE, respectiv Germania, Tarile de jos, Belgia,
Spania, lItalia, alaturi de Regatul Unit, ramburseaza terapia cu fremanezumab in regim restrictiv, conform

tabelului urmator.
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Prise en charge
Pays Oui/Non /Encours  Population
Si non : pourgquoi Celle de I'AMM ou restreinte
Royaume-Uni Oui Restreinte : chez des patients ayant une migraine chronigue ou epi-
sodigue et en échec a 2 3 traitements prophylactiques
Allemagne Restreinte : en derniére ligne chez des patients ayant une migraine
Qi chronigue ou épisodigue (au moins 4 échecs et avant I'acide val-
proigue qui a &té rétrograde au dernier recours)
Pays-Bas Restreinte : chez des patients ayant une migraine chronigue et en
QOui échec a 2 2 traitements prophylactigues (topiramate ou valproate,
+ toxine botulinigue)
Belgigue Restreinte : chez des patients ayant une migraine épisodique de
o haute fréquence (28 jours de migraine par mois) et chez des pa-
Es u tients ayant une migraine chronigue et en échec a 2 3 traitements
pagne
prophylactiques
Italie Restreinte - chez des patients ayant une migraine épisodique de
Oui haute fréquence (28 jours de migraine par mois) et chez des pa-

tients ayant une migraine chronigue avec un score MIDAS 2 11 et
en échec a z 3 traitements prophylactiques

(Sursa: AVIS SUR LES MEDICAMENTS, frémanezumab AJOVY 225 mg, solution injectable en seringue préremplie / solution
injectable en stylo prérempli, Adopté par la Commission de la transparence le 14 septembre 2022, link: https://www.has-
sante.fr/upload/docs/evamed/CT-19746_AJOVY_ PIC REEV_AvisDef CT19746.pdf ).

4. COSTURILE TERAPIEI

Comparatorul propus de catre solicitant pentru medicamentul Fremanezumab are DCl Galcanezumabum.
Acest medicament este listat in H.G. nr. 720/2008 actualizat, cu ultimele completari din data de 18.04.2023, fiind
mentionat la pozitia 154 din cadrul SUBLISTEI A aferentd ,,DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care
beneficiazd asiguratii in tratamentul ambulatoriu in regim de compensare 90% din pretul de referintd,,. Acest
medicament are adnotdrile urmatoare: ,,**,, care semnifica efectuarea terapiei pe baza protocoalelor terapeutice
elaborate de comisiile de specialitate ale Ministerului Sanatatii si ,,Q,, care semnifica efectuarea terapiei in baza
contractelor cost-volum incheiate.
Protocolul terapeutic al DCI Galcanezumabum precizat in OMS/CNAS nr. 564/499/2021 actualizat, cu ultima

completare din data de 16.03.2023, este urmatorul:

,, Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 335 cod (N02CD02): DCI GALCANEZUMABUM¥*)
*) Introdus prin O. nr. 3.723/1.004/2022 de la data de 20 decembrie 2022.

I. Definitia afectiunii


https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-19746_AJOVY_PIC_REEV_AvisDef_CT19746.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-19746_AJOVY_PIC_REEV_AvisDef_CT19746.pdf
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Migrena este una dintre cele mai disabilitante boli neurologice la nivel mondial. Migrena se manifestd clinic ca
atacuri recurente de cefalee cu o localizare hemicranicd, asociatd cu semne vegetative ce afecteazd calitatea vietii
pacientilor.

La aproximativ o treime dintre persoanele cu migrend, cefaleea este uneori sau intotdeauna precedatd sau insotitd
de tulburdri neurologice tranzitorii, denumite aurd migrenoasd. Mai mult, o minoritate dintre cei afectati dezvoltd
migrend cronicd, in care atacurile devin foarte frecvente.

Criteriile de diagnostic ale migrenei sunt definite de cdtre ICHD-3 "The International Classification of Headache
Disorders, 3rd edition, Cephalalgia 2018, 38 (1); 1- 211").

Migrena episodicd (ME) se caracterizeazd prin dureri de cap care apar in mai putin de 15 zile pe lund. Migrena
cronicd (MC) este definitd ca "dureri de cap pe cel putin 15 zile pe lund timp de cel putin 3 luni, cu caracteristicile

migrenei pe cel putin 8 zile pe lung".

II. Indicatia (face obiectul unui contract cost volum):

Galcanezumab este indicat pentru profilaxia migrenei la adultii care au cel putin 4 zile de migrenad pe luna.

Ill. Doze si mod de administrare

Doza recomandatd este de 120 mg galcanezumab, administratd injectabil, subcutanat, o datd pe lund, cu o dozd
de incdrcare de 240 mg ca doza initiald.

Galcanezumab trebuie administrat injectabil subcutanat la nivelul abdomenului, coapselor, regiunii dorsale
superioare a bratului sau in zona gluteald. Dupd instruire, pacientii isi pot administra singuri galcanezumab, dacé un

profesionist din domeniul sdndtdtii considerd cd acest lucru este adecvat.

IV. Criterii de includere a pacientilor in tratament

Pacienti adulti care au cel putin 4 zile de migrend pe lund

Conform recomanddrilor European Headache Federation Guidelines 2022: la pacientii cu migrend episodicd sau
cronicd, care au indicatie de medicatie de preventie se recomandd utilizarea anticorpilor monoclonali (mab) care
vizeazd calcitonin gene related peptid (CGRP) anti-CGPR ca medicatie de primd intentie, clasd terapeuticd din care

face parte galcanezumab.

V. Criterii de excludere a pacientilor din tratament
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii

Lipsa raspunsului la tratament

VI. Evaluarea tratamentului

\'.,'
T % -
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Beneficiul terapeutic trebuie evaluat la 3 luni de la initierea tratamentului. Orice decizie de a continua tratamentul
ar trebui luatd individual, in functie de starea fiecdrui pacient. Ulterior, se recomandd evaluarea necesitdtii de a

continua tratamentul cu regularitate.

VIl. Monitorizarea mentinerii tintei terapeutice:

Dacd medicul curant considerd necesar tratamentul trebuie continuat atdt timp cdt este nevoie, fard intrerupere.

e In cazul pacientilor cu migrend care intrerup tratamentul, se poate reincepe tratamentului cu galcanezumab dacd
migrena se agraveazd dupd oprirea medicatiei cu galcanezumab

e In cazul pacientilor cu migrend si utilizarea excesivd a medicamentelor - Medication overuse (MO), recomanddrile

EHF 2022 sugereazd oferirea galcanezumab
VIII. Prescriptori: tratamentul se initiazd si se continud de medici din specialitatea neurologie.,,

Avand in vedere prevederile O.M.S. nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, privind
comparatorul, respectiv ,,comparator - un medicament aferent unei DCI care se afld in Lista cuprinzdnd denumirile
comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie
personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate,

aprobatd prin Hotdrdrea Guvernului nr. 720/2008, republicatd, care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd

aceluiasi segment populational sau aceluiasi subgrup populational cu medicamentul evaluat, dupd caz,,. DETM

precizeza ca solicitantul a respectat prevederile legislative privind alegerea comparatorului.
Totodata DETM aminteste urmatorul aspect din O.M.S. nr. 861/2014 actualizat: ,,Poate fi considerat
comparator un produs deja compensat pe baza contractelor cost-volum sau cost-volum-rezultat exclusiv prin

compararea preturilor disponibile in CANAMED in momentul depunerii dosarului de evaluare. In cazul in care

comparatorul este un produs compensat pe baza unui contract cost-volum sau cost-volum-rezultat, medicamentul

supus evaludrii va putea beneficia cel mult de compensare conditionatd, chiar dacd punctajul final obtinut ca

urmare a procesului de evaluare ar permite includerea neconditionatd,,.

Amintim prevederile legislative privind costul terapiei din O.M.S. nr. 861/2014 cu modificarile si
completarile ulterioare: ,,Costul terapiei - pretul total al DCI calculat la nivel de pret cu amdnuntul maximal cu TVA,
prezent in Catalogul national al preturilor medicamentelor de uz uman, aprobat la data evaludrii sau aprobat de
cdtre Ministerul Sdndtdtii, conform avizului intern de pret cu valoarea aprobatd, eliberat de cdtre Ministerul Sanatatii
la data evaludrii, in functie de dozele si durata administrdrii prevdzute in RCP, pentru un an calendaristic, per pacient.
Costul terapiei se face pe doza recomandatd a comparatorului care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd

aceluiasi segment populational ca medicamentul evaluat, iar, In cazul in care existd pe piatd atGt medicamentul
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inovator, cdt si genericele pentru comparatorul ales, respectiv atdt medicamentul biologic, cdt si biosimilarul
acestuia, costul terapiei se face raportat la medicamentul generic/biosimilar cu cel mai mic pret cu amdnuntul
maximal cu TVA prezent in Catalogul national al preturilor medicamentelor de uz uman, aprobat la data evaludrii.
Dacd in RCP, pentru DCl supusd evaludrii sau pentru comparator, este specificatd administrarea intr-o schemd
terapeuticd in asociere cu alte medicamente aferente unor DCI compensate, costul terapiei va fi calculat pentru
intreaga schemd terapeuticd. Dacd in RCP, pentru DCl supusd evaludrii sau pentru comparator, doza recomandatd
presupune o perioadd de inductie a tratamentului si o perioadd de consolidare a acestuia, costul terapiei per pacient
se va calcula pentru o perioadd de trei ani calendaristici. Dacd in RCP, pentru DCl supusd evaludrii sau pentru
comparator, doza recomandatd pentru unul dintre acestea presupune o perioadd de administrare limitatd, de cdteva
luni sau de cdtiva ani, iar pentru celdlalt o perioadd de administrare cronicd, nelimitatd, costul terapiei per pacient se
va calcula pentru o perioadd de cinci ani calendaristici.,,

Asadar, conform O.M.S. nr. 443/2022 cu ultima completare din data de 19.05.2023, medicamentul cu DCI
Galcanezumabum si DC Emgality 120 mg solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut este conditionat in
cutie cu 3 seringi preumplute (sticla) x 1 ml solutie, in 3 stilouri injectoare (penuri) preumplute, avand un pret cu
amanuntul maximal cu TVA de 6186,10 lei (2.062,03 lei/pen).

Conform RCP Emgality,

= doza recomandata este de 120 mg galcanezumab, administrata injectabil, subcutanat, o data pe luna, cu o
doza de incarcare de 240 mg ca doza initiala.
= fiecare stilou injector (pen) preumplut contine galcanezumab 120 mgin 1 ml.

Prin urmare, costul terapiei cu Emgality timp de 1 an de zile este de 26.806,39 lei (13 stilouri x 2.062,03 lei ).

Avand in vedere aspectele mentionate in RCP Ajovy si CaNaMed, costul terapiei cu Ajovy timp de 1 an de zile

este 22.735,92 lei (12 seringi x 1894,66 lei).

n acest context, apreciem c& Impactul bugetar este negativ iar valoarea acestuia este de -15,18%.

\'.,'
T % -
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5. PUNCTAJ

Tabelul nr. 4 - Criteriile de evaluare a DCI-urilor noi

Criterii de evaluare Punctaj

1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

1.1. . DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care au primit clasificarea BT 1 -

. . 15
major/important din partea HAS
2. ETM bazata pe cost-eficacitate
2.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care au primit avizul pozitiv, cu
restrictii comparativ cu RCP, din partea autoritdtii de evaluare a tehnologiilor medicale din Marea
Britanie (NICE/SMC) sau pentru care DAPP/reprezentantul DAPP depune o declaratie pe propria 7

rdspundere ca beneficiazd de compensare in Marea Britanie cu restrictii comparativ cu RCP,
inclusiv ca urmare a unei evaludri de clasd de cdtre NICE sau a altor tipuri de rapoarte/evaludri
efectuate de cdtre NHS si documentatia aferentd

2.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru care raportul de evaluare a
autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din Germania (IQWIG/G-BA) demonstreazd cd
aduce beneficiu aditional fatd de comparator (indiferent de mdrimea acestuia), cu restrictii 7
comparativ cu RCP, sau care sunt incluse in ghidurile terapeutice GBA si nu au fost evaluate de
IQWIG deoarece autoritatea nu a considerat necesard evaluarea, cu restrictii comparativ cu RCP
3. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE si Marea Britanie/Raport de evaluare pozitiv emis
de Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romdnia

3.1. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru care se solicitd includerea noii
indicatii terapeutice in Listd compensate In minimum 14 din statele membre ale UE si Marea 25
Britanie

4. Costurile terapiei

4.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care genereazd mai mult de 5%
economii fatd de comparator, per pacient, pe durata de timp utilizatd pentru efectuarea 30
calculului

TOTAL 84

Avéand in vedere punctajul obtinut, reiteram prevederile legislative din O.M.S. nr. 861/2014 cu modificarile

si completdrile ulterioare ,,,in cazul in care comparatorul este un produs compensat pe baza unui contract cost-

volum sau cost-volum-rezultat, medicamentul supus evaludrii va putea beneficia cel mult de compensare

conditionatd, chiar dacd punctajul final obtinut ca urmare a procesului de evaluare ar permite includerea

neconditionatd,,.

6. CONCLUZII

Conform O.M.S. nr. 861/2014, care cuprinde toate modificarile aduse actului oficial publicate in M.Of.,

inclusiv cele prevazute in O. Nr. 1.353/30.07.2020, publicat in M.Of. Nr. 687/31.07.2020, medicamentul cu DCI
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Fremanezumabum avand indicatia ,, AJOVY este indicat pentru profilaxia migrenei la adultii care prezintd cel

putin 4 zile cu migrend pe lund.,, intruneste punctajul de includere conditionata in Lista care cuprinde denumirile

comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdard contributie

personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate.

Precizam ca solicitantul a specificat in documentatia depusa ca doreste includerea in sublista A a

medicamentului Fremanezumabum.

Tn acest context amintim prevederile OMS 861/2014 cu modificarile si completarile din anul 2023, anexa 1,
art. 1, lit. k [...] ,statut de compensare - totalitatea informatiilor referitoare la incadrarea unui medicament in
sublistele si sectiunile prevdzute in Listd, procentul de compensare, modul de prescriere; modificarea statutului de
compensare a unei DCl compensate cuprinde: mutarea, addugarea, excluderea sau eliminarea/addugarea notdrii
cu (*), (**), (**)1 sau (**)2; stabilirea nivelului de compensare pentru medicamentele a cdror indicatii nu se
circumscriu categoriilor de boli cronice sau PNS-urilor descrise in sublista C sectiunile C1 si C2 din Listd se realizeazd
dupd cum urmeazd: se calculeazd costul tratamentului/an, se stabileste costul minim lunar, se stabileste nivelul
contributiei personale lunare a pacientului pe "procent" de compensare aferente sublistelor A, B si D din costul
minim lunar; se stabileste cuantumul maxim de indatorare aplicénd 20% la venitul minim brut in vigoare la data
evaludrii; dacd contributia personald pe nivelul de compensare 20% este mai mare sau egald cu 50% din cuantumul
maxim de indatorare, se analizeazd nivelul urmdtor de compensare; dacd contributia personald pe nivelul de
compensare 20% este mai micaG decdt 50% din cuantumul maxim de indatorare, produsul va fi inclus pe sublista D;
daca contributia personald pe nivelul de compensare 50% este mai mare sau egald ca 50% din cuantumul maxim de
indatorare, se analizeazd nivelul urmdtor de compensare; dacd contributia personald pe nivelul de compensare 50%
este mai micd decdt 50% din cuantumul maxim de indatorare, produsul va fi inclus pe sublista B; dacd contributia
personald pe nivelul de compensare 90% este mai mare sau egald ca 50% din cuantumul maxim de indatorare,
produsul va fi inclus la nivel de compensare 100% intr-o sectiune a sublistei C; dacd contributia personald pe nivelul
de compensare 90% este mai micd decdt 50% din cuantumul maxim de indatorare, produsul va fi inclus pe sublista

AII

Prin urmare, prezentam mai jos calculul pentru includerea medicamentului Ajovy intr-una din sublistele A,

sau B ale H.G. nr. 720/2008 actualizat.
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Coplata pentru  Coplata pentru Salariul
un nivel de un nivel de minim brut
Cost compensare compensare la data de
DC LIS 50% (sublista B) 90% (sublista A) 1 ianuarie
lunar 2023

1894,66 lei 947,33 lei 189,46 lei 3.000

lei/luna

Grad de
indatorare
maxim (20% din 50% din
salariul minim  8radul maxim
de indatorare

brut)

600 lei 300 lei

Avand Tn vedere rezultatul obtinut privind coplata pentru nivelul de compensare de 90% (sublista A), DETM

considera ca propunerea solicitantului de includere a medicamentului Fremanezumabum fin sublista A este

justificata.

7. RECOMANDARI

Recomanddam elaborarea protocolului terapeutic pentru DCI Fremanezumabum avand indicatia ,,AJOVY

este indicat pentru profilaxia migrenei la adultii care prezintd cel putin 4 zile cu migrend pe lund,,.

Coordonator DETM
Dr. Farm. Pr. Felicia CIULU-COSTINESCU

Raport finalizat la data de : 26.05.2023



