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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: GALCANEZUMABUM

1.2. DC: EMGALITY 120 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
1.3. Cod ATC: NO2CD02

1.4. Data eliberarii APP: 14 noiembrie 2018

1.5. Detinatorul de APP: Eli Lilly Nederland B.V., Olanda

1.6. Tip DCI: Nou

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

Forma farmaceutica Solutie injectabild
Concentratia 120 mg/ml

Calea de administrare Administrare subcutanatd
Marimea ambalajului Cutie cu 3 seringi preumplute

1.8. Pret conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 2408/2023:

EMGALITY 120 mg solutie injectabild in stilou

Denumire Comerciala .
injector (pen) preumplut

Pretul cu amanuntul pe ambalaj 6 186,10 lei

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 2 062,03 lei

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP :

Indicatii terapeutice

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

Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat de medici cu experienta in diagnosticarea si tratamentul migrenei.

Doze

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.

Pacientii trebuie instruiti sa administreze injectabil o doza omisa cat mai curand posibil si apoi sa reia

administrarea lunara a dozei.
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Beneficiul terapeutic trebuie evaluat la 3 luni de la initierea tratamentului. Orice decizie de a continua
tratamentul ar trebui luata individual, in functie de starea fiecarui pacient. Ulterior, se recomanda evaluarea necesitatii
de a continua tratamentul cu regularitate.

Vérstnici (>65 ani)

Existd date limitate privind administrarea la pacientii cu varsta > 65 ani. Nu este necesara ajustarea dozei, deoarece datele
de farmacocinetica existente indica faptul ca varsta nu afecteaza farmacocinetica galcanezumab.

Insuficientd renald/ Insuficienta hepaticd

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala sau hepatica usoara pana la moderata.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea galcanezumab la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 6 si 18 ani nu au fost inca stabilite.
Nu exista date disponibile.

Nu exista o utilizare relevanta a galcanezumab la copiii cu varsta sub 6 ani pentru prevenirea migrenei.

Mod de administrare

Administrare subcutanatd. Un pacient isi poate administra injectabil galcanezumab urmand Instructiunile de
utilizare. Galcanezumab trebuie administrat injectabil subcutanat la nivelul abdomenului, coapselor, regiunii dorsale
superioare a bratului sau in zona gluteald. Dupa instruire, pacientii isi pot administra singuri galcanezumab, daca un

profesionist din domeniul sanatatii considera ca acest lucru este adecvat.

Precizare DETM

Reprezentantul in Romania al detinatorului autorizatiei de punere pe piata, compania S.C. Eli Lilly Romania
S.R.L., a solicitat evaluarea dosarului depus pentru medicamentul cu DCI GALCANEZUMABUM si DC EMGALITY 120 mg
solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut pentru indicatia ,Emgality este indicat pentru profilaxia migrenei
la adultii care au cel putin 4 zile de migrena pe luna”, conform criteriilor de evaluare corespunzatoare tabelului nr. 7,
din O.M.S. nr. 861/2014, cu modificarile si completarile ulterioare, respectiv : ,Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi
pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd

terapeuticd si pentru care nu existd comparator relevant in Lista”.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

2.1. HAS

Comisia de Transparentd, prin avizul publicat la data de 29 lunie 2020, a acordat un beneficiu terapeutic
important, favorabil rambursarii medicamentului cu DC EMGALITY (galcanezumabum) pentru indicatia: “migrend
severd cu cel putin 8 zile de migrend pe lund, care au esuat cel putin doud tratamente profilactice si fara afectiuni
cardiovasculare (pacienti care au suferit un infarct miocardic, angind instabild, bypass coronarian, interventie
coronariand percutanatd, accident vascular cerebral, trombozd venoasd profundd sau alt risc cardiovascular grav)” si

o opinie nefavorabild rambursarii in restul indicatiei.
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Locul in strategia terapeutica:

Managementul migrenei se bazeaza atat pe tratamentul crizelor, cat si daca este necesar, pe implementarea
unui tratament profilactic de baza pentru a reduce frecventa acestora. Moleculele utilizate in tratamentul crizelor sunt
tratamente nespecifice pentru migrend (analgezice si antiinflamatoare nesteroidiene) si tratamente specifice (in
principal triptani si derivati de ergot).

Beta-blocantele (propranolol si metoprolol), in absenta contraindicatiilor, sunt tratamente de prima intentie.
Tratamentul trebuie inceput ca monoterapie, in dozd micd, crescand treptat. In caz de contraindicatie sau intoleranta
la beta-blocante, topiramatul este o alternativa cu eficacitate demonstrata. Alte trei molecule au, de asemenea,
autorizatie de introducere pe piata ca tratament de baza pentru migrena (pizotifen, oxetoron, flunarizina), dar datorita
profilului lor de siguranta sunt utilizate in special ca tratament de rezerva. Alte molecule care nu au autorizatie de
introducere pe piata pentru tratamentul de baza al migrenei sunt, de asemenea, citate in recomandarile nationale cu
un nivel mai scazut de eficacitate (grad B sau C): antiepileptice (valproat si divalproat de sodiu, gabapentin),
antidepresive (amitriptilind, venlafaxind), alte beta-blocante (atenolol, nadolol, nebivolol, timolol), candesartan,
naproxen sodic.

Erenumab (AIMOVIG), primul anticorp anti-CGRP evaluat de Comisie in 2019, constituie o alternativa la
pacientii cu migrena severa cu cel putin 8 zile de migrena pe luna, care au esuat cel putin doua tratamente profilactice
si fara afectare cardiovasculara (pacienti care au suferit un infarct miocardic, accident vascular cerebral, atac ischemic
tranzitoriu, angind instabild sau interventie chirurgicald de bypass coronarian). In plus, specialitatea AJOVY
(fremanezumab), un alt anticorp monoclonal anti-CGRP, are autorizatie de introducere pe piata din 28 martie 2019 in
profilaxia migrenei la adulti cu cel putin 4 zile de migrena pe luna, dar nu a fost inca evaluata. De asemenea, aceasta
terapie este considerata, ca fiind un comparator relevant clinic al EMGALITY (galcanezumab).

Terapiile alternative, cum ar fi terapiile de relaxare si de management al stresului cognitiv comportamental,

pot fi, de asemenea, utilizate la unii pacienti.

Locul medicamentului:

EMGALITY (galcanezumab) este o optiune de tratament preferata la pacientii cu migrena severa care au cel
putin 8 zile de migren3 pe lun3, care au esuat cel putin dou3 tratamente profilactice si nu au boald cardiovasculara. in
alte situatii clinice incluzand pacientii cu mai putin de 8 zile de migrena pe luna, pacientii naivi la tratament sau n caz
de esec la o singura alternativa, precum si la pacientii cu boala cardiovasculara severa, EMGALITY (galcanezumab) nu-

si are locul in strategia terapeutica.

Imbunititirea beneficiului efectiv (ASMR)

Luand in considerare :

e demonstrarea superioritatii galcanezumabului fata de placebo:
4
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- in migrena episodica cu o marime moderata a efectului asupra obiectivului principal de modificare a numarului de
zile de migrena pe luna (-1,9 pdnd la -2,0 zile la pacientii cu 9 zile de migrend pe lund la momentul initial),
- in migrena cronica cu o marime moderata a efectului asupra obiectivului principal de modificare a numarului de zile
de migrena pe luna (-2,1 zile la pacientii cu 19 zile de migrend pe lund la momentul initial),
- in migrena episodica si cronica, la pacientii care au esuat 2 pana la 4 tratamente profilactice cu un efect moderat
asupra obiectivului principal de modificare a numarului de zile cu migrena pe luna (-3,1 zile la pacientii cu 13 zile de
migrend pe lund la momentul initial);

e datele de toleranta disponibile pe termen scurt (1 an) cu incertitudini privind toleranta pe termen lung,
n special in ceea ce priveste riscurile cardiovasculare si imunogenitatea;

Comisia considera ca EMGALITY (galcanezumab) nu ofera nicio imbunatatire a beneficiului real (ASMR V) la
pacientii adulti care suferd de migrend severd cu cel putin 8 zile de migrend pe lund, care au esuat cel putin doud
tratamente profilactice si fard afectiuni cardiovasculare (pacienti care au suferit un infarct miocardic, angind instabild,
bypass coronarian, interventie coronariand percutanatd, accident vascular cerebral, trombozd venoasd profundd sau

alt risc cardiovascular grav).

2.2. NICE
Pe site-ul NICE a fost publicat la data de 18 Noiembrie 2020 raportul de evaluare nr. TA659, al medicamentului

Galcanezumab, pentru indicatia precizata la punctul 1.9. Conform acestuia:

1. galcanezumab este recomandat ca optiune pentru prevenirea migrenei la adulti, numai dacd pacientii:
e prezinta cel putin 4 zile de migrena pe luna;
e au fost tratati cu cel putin 3 medicamente profilactice care au esuat;

e compania furnizeaza medicamentul in baza unui acord comercial.

2. tratamentul cu galcanezumab trebuie intrerupt dupd 12 sdptdmdni dacd:
e Tn migrena episodica (mai putin de 15 zile cu cefalee pe lund) — frecventa atacurilor cefalalgice nu se
reduce cu cel putin 50%;
e Tn migrena cronica (15 sau mai multe zile cu cefalee pe lung, dintre care cel putin 8 prezinta simptome

specifice migrenei), frecventa nu se reduce cu cel putin 30 %.

Argumentele Comitetului care au stat la baza acestor recomandari

Optiunile de tratament pentru profilaxia migrenei episodice sau cronice includ: beta-blocante, antidepresive
si medicamente anticonvulsive. Dacd migrena episodica nu raspunde la cel putin 3 tratamente preventive cu

medicamente administrate oral, se ofera cea mai buna ingrijire de sustinere (tratament pentru simptomele migrenei).
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Daca migrena cronica nu raspunde la cel putin 3 tratamente preventive cu medicamente administrate oral, se ofera
tratament cu toxina botulinica de tip A sau cea mai buna ingrijire de sustinere.

Pentru migrena care nu a raspuns la cel putin 3 tratamente preventive, dovezile din studiile clinice arata ca
galcanezumab functioneaza mai bine decat cea mai buna ingrijire de sustinere atat in migrena episodica, cat si in cea
cronica. Este plauzibil ca galcanezumab sa functioneze mai bine decat toxina botulina de tip A.

Pentru migrenele episodice si cronice, cele mai probabile estimari de cost-eficacitate se incadreaza in ceea ce

NICE considera in mod normal o utilizare acceptabila a resurselor NHS. Prin urmare, galcanezumab este recomandat

pentru migrenele episodice si cronice.

2.3. SMC

Conform raportului de evaluare nr. SMC2313 publicat la data de 12 Aprilie 2021 pe site-ul SMC, a fost aprobata
in cadrul NHS Scotia rambursarea restrictionata pentru medicamentul Galcanezumab.

Aceasta aprobare se aplica pentru indicatia precizata la punctul 1.9, in cazul pacientilor cu migrena cronica si
episodica care anterior au avut esec la trei sau mai multe tratamente preventive pentru migrend. In studiile efectuate
la pacientii cu migrena episodica si cronica, galcanezumab comparativ cu placebo a redus semnificativ numarul zilelor
de migrena pe luna. Aceastd recomandare se aplicd numai Tn contextul unei intelegeri aprobate de NHSScotland
Patient Access Scheme (PAS) care ofera rezultatele de cost-eficacitate si pe care s-a bazat decizia sau un PAS/pret de

lista care este echivalent sau mai mic.

2.4. 1QWIG/G-BA

Conform deciziei G-BA din data de 19 Septembrie 2019, emise ca urmare a raportului de evaluare IQWIG din
data de 01 lulie 2019, pentru medicamentul Emgality (Galcanezumab), in indicatia de la punctul 1.9, a fost identificata
ca si comparator "terapia de sustinere cea mai buna” la pacientii pentru care nu a fost Tnregistrat niciun raspuns la
oricare din urmatoarele terapii sau nu sunt considerati eligibili pentru acestea sau nu le tolereaza: metoprolol,
propranolol, flunarizina, topiramat, amitriptilind, acid valproic, toxina botulinicd de clostridium tip A.

In Decizia G-BA se mentioneazd un indiciu de beneficiu aditional major fatd de terapia de comparatie.

Populatia eligibila pentru tratamentul cu Galcanezumab este estimata la circa 14 000 — 15 000 de pacienti.

3. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI IN STATELE MEMBRE ALE UE SI MAREA BRITANIE

Solicitantul a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul cu DCI GALCANEZUMABUM si DC EMGALITY
120 mg este rambursat pentru indicatia de la punctul 1.9 in 16 tari, din care 15 state membre ale Uniunii Europene
(Austria, Belgia, Croatia, Cehia, Danemarca, Finlanda, Germania, Grecia, Irlanda, Italia, Luxemburg, Portugalia,

Slovenia, Spania, Suedia) si Marea Britanie.
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4. STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI

CLASIFICAREA INTERNATIONALA A CEFALEELOR - a 3-a editie
(The International Clasification of Headache Disorders, 3rd edition ICHD-3)

Migrena este o cefalee primard frecventd dizabilitantd. Multe studii epidemiologice au documentat prevalenta
sa crescutd, precum si importantul sdu impact socio-economic si personal. In “Global Burden of Disease Survey
2010”(GBD2010), migrena a fost ierarhizatd ca fiind a 3-a cea mai prevalentd afectiune din lume. In GBD2010 a fost

ierarhizatd ca a 3-a cauzd de dizabilitate din lume, atdt la bdrbati cat si la femei sub vérsta de 50 ani.

Migrena are doud tipuri majore. 1.1 Migrena fdrd aurd este un sindrom clinic caracterizat prin cefalee cu
trdsdturi specifice si simptome asociate. 1.2 Migrena cu aurd este caracterizatd in primul rénd prin simptome
neurologice focale tranzitorii care de obicei preced sau uneori acompaniazd cefaleea. Unii pacienti prezintd de asemnea
fazd prodromald, care apare cu ore sau zile inaintea cefaleei, si/sau o fazd postdromald care urmeazd rezolutiei
cefaleei. Simptomele prodromale si postdromale cuprind hiperactivitate, hipoactivitate, depresie, pofta pentru anumite
alimente, cdscatul repetitiv, oboseala si rigiditatea musculaturii cervicale si/sau durere. Atunci cdnd un pacient
indeplineste criteriile pentru mai mult de unul dintre tipurile, subtipurile sau subformele de migrend, toate acestea
trebuiesc diagnosticate si codificate.

1. Migrena:
1.1 Migrena fdard aurd
1.2 Migrena cu aurd
1.3 Migrena cronicd
1.4 Complicatiile migrenei
1.5 Migrena probabild
1.6 Sindroame episodice care pot fi asociate cu migrena

1.1 Migrena fdrd aura

Descriere: Afectiune cefalalgicd recurentd care se manifestd prin atacuri cu durata de 4-72 ore. Caracteristicile tipice
ale cefaleei sunt: localizarea unilaterald, calitatea pulsatild, intensitatea moderatd sau severd, agravarea de cdtre
exercitiul fizic de rutind si asocierea cu greatd si/sau fotofobia si fonofobia.

Criterii de diagnostic:

A. Cel putin 5 atacuri care sd indeplinesca criteriile B-D
B. Atacuri cefalee care dureazd 4-72 ore (fdrd tratament sau dupd tratament fdrd succes)
C. Cefaleea are cel putin 2 dintre dintre urmdtoarele 4 carcateristici:
1. localizare unilaterald
2. calitatea pulsatild
3. intensitate moderatd sau severd a durerii
4. agravare de cdtre activitatea fizicd de rutind sau provocdnd evitarea acestei activitdti (ex. mersul sau urcatul
scdrilor)
D. In timpul cefaleei apare cel putin una dintre urmédtoarele:

7
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1. greatd si/sau vomd
2. fotofobie si fonofobie
E. Nu corespunde mai bine altui diagnostic ICHD-3.

1.2 Migrena cu aurd

Descriere: Atacuri recurente, cu duratd de cdteva minute, de simptome neurologice unilaterale complet reversibile din
sfera vizuald, sensitiva sau ale simptome de sistem nervos central care se dezvoltd gradual si sunt de obicei urmate de
cefalee si simptome de migrend asociate.

Criterii de diagnostic:

A. Cel putin 2 atacuri care sd indeplineascd criteriile B-D
B. Una sau mai multe simptome de aurd complet reversibile:
1. vizual
2. senzitiv
3. tulburare de vorbire si/sau de limbaj
4. motor
5. trunchi cerebral
6. retinian
C. Cel putin 3 dintre urmdtoarele 6 caracteristici:
1. cel putin un simptom de aurd se dezvoltd gradual in peste > 5 minute
2. 2 sau mai multe simptome survin in succesiune
3. fiecare simptom de aurd individual dureazd 5-60 minute
4. cel putin un simptom de aurd este unilateral
5. cel putin un simptom de aurd este pozitiv
6. aura este acompaniatd, sau urmatd in decurs de 60 minute de cefalee
D. Nu corespunde mai bine altui diagnostic ICHD-3

1.3 Migrena cronicd

Descriere: Cefalee care survine in 15 sau mai multe zile pe lund, pentru mai mult de 3 luni, care prezintd caracteristici
de cefalee migrenoasd cel putin 8 zile pe lund.

Criterii de diagnostic:

A.Cefalee (migrena-like sau de tip tensional-like) in > 15 zile pe lund pentru > 3 luni, indeplinind si indeplineste criteriile
BsiC
B. Apare la un pacient care a avut cel putin 5 atacuri indeplinind criteriile B-D pentru 1.1 Migrend fdrd aurd si/sau
criteriile B si C pentru 1.2 Migrend cu aurd
C. In 2 8 zile pe lund pentru >3 luni, se indeplinesc oricare dintre cele de mai jos:

1. criteriile C si D pentru 1.1 Migrena fara aurd

2. criteriile B si C pentru 1.2 Migrena cu aurd

3. se considerd de cdtre pacient cd este migrend la debut si este amelioratd de triptani sau derivati de ergot
D. Nu corespunde mai bine altui diagnostic ICHD-3

Note:

1. Motivul pentru care trebuie diferentiatd 1.3. Migrena cronicd de cea episodicd este acela cd este imposibil
de diferentiat episoadele individuale de ceefalee la pacienti cu asa o mare frecventd a cefaleei sau cefalee continud.
De fapt, caracteristicile cefaleei se pot schimba nu numai de la o zi la alta, dar chiar si in aceeasi zi. Este foarte dificil
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de tinut acesti pacienti fard medicatie pentru a observa istoria naturald a cefaleei. In aceasta situatie, atacurile cu sau
aurd sunt ambele numdrate, la fel ca si atacurile de cefalee de tip tensional-like (dar nu cefaleele secundare)

2. Caracterizarea cefaleei cu recurente frecvent necesitd in general un jurnal de cefalee pentru a inregistra
informatii despre durere si simptomele asociate zide zi pentru cel putin 1 lund.

3. Deoarece cefalee de tip tensional-like este in cadrul criteriilor pentru 1.3 Migrend cronicd, acest diagnostic
exclude diagnosticul de 2. Cefalee de tip tensional sau tipurile acesteia.

4. 4.10 Cefaleea zilnicd persistentd de novo poate avea trdsdaturi sugestive pentru 1.3 Migrena cronica. Cea din
urmd@ evolueazd in timp din 1.1 Migrena fdrd aurd si/saul.2 Migrena cu aurd; de aceea atunci cénd criteriile A-C sunt
indeplinite de cefalee care, in mod clar este zilnicd si nu se remite sub <24 ore de la primul debut se codificd 4.10
Cefaleea zilnicd persistentd de novo. Atunci cdnd modul de debut nu este reamintit sau este nesigur, codificati ca 1.3
Migrend cronica.

5. Cea mai frecventd cauzd de simptome sugestive de migrend cronica este abuzul medicamentos, definit sub
8.2 Cefalee de abuz medicamentos. Aproximativ 50 % dintre pacientii aparent cu 1.3 Migrend cronicd revin la un subtip

episodic de migrend dupd retragerea medicamentelor; acesti pacienti sunt intr-un fel gresit diagnosticati cu 1.3

Migrend cronicd. In mod egal, multi pacienti aparent cu abuz medicamentos nu prezintd imbundtétiri dupd retragerea
medicatiei si diagnosticul 8.2 Cefalee de abuz medicamentos este intr-un sens inadecvat pentru acestia (preupundnd
faptul ca cronicitatea indusd de abuzul medicamentos este intotdeauna reversibild). Pentru aceste motive, si datoritd
regulii generale, de a pune toate diagnosticele relevante, pacientii care intrunesc criteriile pentru 1.3 Migrend cronicd
si pentru 8.2 Cefalee de abuz medicamentos trebuie sd primeascd ambele diagnostice. Dupd retragerea medicatiei,
migrena fie va reveni la un subtip episodic sau rdmdne cronicd si se va re-diagnostica corespunzdtor: in ultima situatie
se anula diagnosticul 8.2 Cefalee de abuz medicamentos.

Luand in considerare,

+» medicamentele identificate ca si comparatori de catre autoritatile pentru evaluarea tehnologiilor medicale din

Franta, Germania, Marea Britanie pentru medicamentul cu DCI Galcanezumabum, pentru preventia migrenei
si care sunt compensate in Romania conform prevederilor H.G. nr. 720/2008 republicata:

DCI AMITRIPTYLINUM conform RCP Amitriptilind Arena 25 mg este indicat in “tratamentul migrenei”.

DCI METOPROLOLUM conform RCP MetoSuccinat Sandoz 47,5 mg este indicat in “profilaxia migrenei”.

DCI PROPRANOLOLUM, conform RCP Propranolol Arena 10 mg este indicat in “tratarea migrenelor”.

DCI TOPIRAMATUM, conform RCP Topilex este indicat “la adulti pentru preventia cefaleei migrenoase dupd o evaluare

atentd a posibilelor optiuni de tratament alternativ. Topiramatul nu este destinat tratamentului in faza acutd”.

+» definitia comparatorului conform 0.M.S. 861/2014, Anexa 1, Art.1, lit.c):

"comparator - un medicament aferent unei DCI care se afld in Lista cuprinzdnd denumirile comune internationale

corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdard contributie personald, pe baza de

prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune internationale
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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. 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;”

putem afirma ca medicamentul cu DCI Galcanezumabum si DC Emgality reprezinta singura alternativa terapeutica

pentru care nu exista comparator relevant in Lista in indicatia: ”profilaxia migrenei la adultii care au cel putin 4 zile

de migrena pe luna”.

4.1. DCI-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive
ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd la pacientii cu o sperantd medie de
supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu vérsta cuprinsd intre 0 si 12 luni

Medicamentul cu DCI Galcanezumabum nu este indicat in tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive
ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd la pacientii cu o sperantd medie de

supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu vérsta cuprinsd intre 0 si 12 luni.

4.2. DCI-uri noi, DCl compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive
ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeutica, pentru care tratamentul:

a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau

b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cdtre stadiile avansate de severitate, pe
o durata mai mare de 3 luni

Eficacitatea si siguranta galcanezumabului au fost evaluate in 3 studii de faza 3, randomizate, controlate cu
placebo, dublu-orb, la pacienti adulti (N = 2886). Cele 2 studii privind migrena episodica (EVOLVE-1 si EVOLVE-2) au
inclus pacienti care au indeplinit criteriile ICHD pentru diagnosticarea migrenei cu sau fara aura, cu durata de 4-14 zile
pe luna. Studiul privind migrena cronica (REGAIN) a inclus pacienti care au indeplinit criteriile ICHD pentru migrena
cronica, ce dureaza = 15 zile pe luna, dintre care minimum 8 au prezentat caracteristici ale migrenei. Pacientii cu
evenimente cardiace acute recente (incluzdnd IM, angina pectorala instabild, bypass al arterei coronare, accident
vascular cerebral, tromboza venoasa profunda) si/sau cei care sunt considerati a avea un risc cardiovascular crescut,
au fost exclusi din studiile cu galcanezumab. Pacientii cu varsta peste 65 de ani au fost, de asemenea, exclusi.

Aproximativ o treime dintre pacientii inclusi in studii au avut anterior cel putin un esec terapeutic in profilaxia migrenei
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din cauza lipsei de eficacitate si aproximativ 16% dintre pacientii inclusi in studii au avut cel putin 2 esecuri terapeutice
n profilaxia migrenei, cauzele fiind legate de lipsa eficientei.

n toate cele 3 studii, modificarea medie globala fat3 de valoarea initiald a numarului de Zile Cu Migrena
(MHD) lunare a reprezentat parametrul principal al eficacitatii. Rata de raspuns exprima procentual numarul mediu
al pacientilor care intrunesc un prag definit al scaderii numarului de MHD lunare (= 50%, = 75% si 100%) pe parcursul
perioadei de tratament dublu-orb. Impactul functional al migrenei a fost evaluat cu ajutorul Rolului functional -
domeniul restrictiv al Chestionarului privind calitatea vietii specific pentru migrena (Migraine-Specific Quality of Life

Questionnaire, MSQ) versiunea 2.1 si al chestionarului Migraine Disability Assessment (MIDAS).

Tabelul nr.1 — Rezultatele privind eficacitatea in migrena episodica

EVOLVE-1 — Migrena episodica EVOLVE-2 - Migrena episodica
Emgality Emgality
120 mg 240 mg Placebo 120 mg 240 mg Placebo
N=210 N=208 N=425 N=226 N=220 N=450
Rezultatele privind eficacitatea®
NMHD
Initial 9,21 0,14 9,08 9,07 9,06 9,19
Media imbundafirii 473 457 281 4,29 4,18 -2.28
fata de valoarea inifiala
Diferenta MHD (in
nr de zile) fatd de -1.92 -1,76 -2,02 -1,90
placebo -
Thos o (-2,48,-1.37) (-2.31,-1.20) (-2,55,-1.48) (-2,44,-1.36)
Valoarea P <0,001° <0,001° <0.001° <0,001°
= 50 % Respondenti
NHD
Procent, % 62,3 60,9 38,6 59,3 56,5 36,0
Valoarea P <0,001¢ <0,001¢ <0,001° <0,001¢
= 75 % Respondenti
NMHD
Procent, % 388 38,5 19,3 335 343 17.8
Valoarea P <0,001¢ <0,001¢ <0,001¢ <0,0014
100 % Respondenti
NMHD
Procent, % 15,6 14,6 6,2 11,5 13.8 5.7
Valoarea P <0,001¢ < 0,001¢ < 10,0014 < 10,0014
MHD in care a fost
administrat tratament
acut
Initial 7.42 7,34 7.38 7.47 7.47 7,62
pedia imbundiirll 3.0 376 215 3,67 3,63 -1.85
ath de valoarea initiala
Diferenta MHD
(numér de zile) fata -1.81 -1.61 -1.82 -1.78
de placebo
Tiss o (-2.28,-1.33)  (-2.09, -1,14) (-2.29,-1.36)  (-2.25,-1.31)
Valoarea P <0.001° < 0,001 <0.001° <0.001°
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Tabelul nr. 2 — Rezultatele privind eficacitatea in migrena cronica

REGAIN — Migrena cronica
Emgality
120 mg 240 mg Placebo
N=273 N=274 N=23538
Rezultatele privind eficacitatea®
MHD
Ilﬁ!ial 1936 19.17 19,55
I\.-'It?_dla u_nblularag_u‘ln. ] 483 4.6 274
tatd de valoarea initiala
Diferenta MHD
(numér de zile) fatd -2.09 -1.88
de placebo -
Tos a6 (-2.92.-1.26) (-2.71,-1.03)
Valoarea lmi P =0 .,001¢ = (,001°
= 50 % Respondenti MHD
Procent, % 27.6 275 15.4
Valoarea lm P = 0,001 = (,001¢
=75 % Respondenti MHD
Procent, % 7.0 8.8 4.5
Valoarea lm P 0.031¢ = 0,001¢
100 % Respondenti MHD
Procent, % 0.7 1.3 0.5
Valoarea lui P = (0,054 = 0,054
MHD m care a fost administrat
tratament acut
Ilﬁgial 15.12 14.49 15,51
I\-'Iv.?_dm u_nbmmrag_n‘liq_ ] 474 495 223
tatd de valoarea mitiala
Diferenta de MHD
(numar de zile) fata 2,51 -2.01
de placebo -
Tos s (-3.27.-1.76) (-2.77.-1,26)
Valoarea lm P = 0.0014 =0,001°¢

Eficacitatea a fost mentinuta pana la 1 an intr-un studiu deschis (Studiul CGAJ), in care pacienti care prezentau
fie migrena episodica, fie cronica (cu o medie initiald de 10,6 zile/luna cefalee- MHDs) au fost tratati cu galcanezumab
120 mg/luna (cu o doza de incdrcare de 240 mg in prima lund) sau galcanezumab 240 mg mg/luna. 77,8 % dintre
pacienti au incheiat perioada de tratament. Media totald de reducere a numarului de zile Tn care pacientii au
experimentat cefalee (MHDs) de la valoarea initiala, calculate pe toata durata tratamentului, a fost de 5,6 zile pentru
grupul tratat cu o doza de 120 mg si de 6,5 zile pentru cei tratati cu doza de 240 mg. Mai mult de 72% dintre pacientii

care au incheiat studiul, au raportat o reducere a MHDs cu 50 % la luna 12.

12
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Studiul CONQUER, a inclus categorii de pacienti cu migrena episodica si cronica, care au avut esec terapeutic
anterior la 2 pana la 4 tratamente cu medicamente administrate profilactic Tn ultimii 10 ani, sustine principalele
rezultate din studiile anterioare de eficacitate, de exemplu tratamentul cu galcanezumab a dus la o reducere medie a
numarului de zile cu cefalee datorata migrenei (4,1 zile fata de 1,0 zile Tn grupul placebo; p<0,0001). Reducerea medie
a zilelor dintr-o luna cu cefalee datorata migrenei a fost de asemenea observata in subpopulatiile cu migrena episodica
(2,9 zile pentru galcanezumab fata de 0,3 zile pentru placebo; p<0,0001) si cea cu migrena cronica (5,9 zile pentru

galcanezumab fata de 2,2 zile pentru placebo; p<0,0001).

Precizare DETM

Compania Eli Lilly Romdénia a solicitat acordarea celor 10 puncte pentru criteriul 4.2 din Tabelul nr. 7 din Ordinul
861/2014, in baza rezultatelor studiului observational, prospectiv, pe cohortd GARLIT (Galcanezumab for the
prevention of high frequency episodic and chronic migraine in real life in Italy) care a constatat remisiunea de la

migrena cronicd la migrena episodicd, la 3 luni pentru 73,6% din pacienti si la 6 luni pentru 77,2% din pacienti.

Cu toate acestea, DETM considerd cd aceastd concluzie prezintd o limitare in ceea ce priveste validitatea
stiintifica, deoarece studiul GARLIT nu a inclus un grup de control tratat cu placebo. De asemenea, este important de
subliniat cd in studiul clinic pivot REGAIN (ce a inclus pacienti cu migrend cronicd) diferenta MHD fatd de placebo a fost
de -2,09 zile, pentru o valoare medie initiald de 19,36 zile, aceasta fiind insuficientd pentru a sustine concluzia privind

remisiunea de la migrena cronicd la migrena episodicd.

Prin urmare, medicamentului galcanezumab nu creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni si nici nu
determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii céitre stadiile avansate de severitate, pe o

duratd mai mare de 3 luni, iar pentru acest criteriu de evaluare nu pot fi acordate 10 puncte.

4.3. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu afecteaza mai
mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezintd afectiuni
grave si cronice ale organismului, conform informatiilor prevazute pe site-ul OrphaNet sau statisticilor din tdrile
europene/statistici locale

Conform datelor publicate pe site-ul OrphaNet, migrena hemiplegica familiala si_migrena hemiplegica

sporadica sunt afectiuni rare, avand atribuit codul ORPHA: 569. Deoarece acestea au reprezentat criteriu de excludere

din studiile clinice care au stat la baza autorizarii medicamentului Emgality, nu va fi acordat punctajul de 10 puncte

aferent criteriului de evaluare 4.3.
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6. PUNCTAJUL OBTINUT

Tabelul nr.7 Criteriile de evaluare a DCI-urilor noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor
patologii pentru care este DCI singura alternativa terapeuticd si pentru care nu exista comparator relevant in Lista

Criterii de evaluare Punctaj

1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

1.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru

stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeuticd, care au primit 15
clasificarea BT 1 - major/important din partea HAS

2. ETM bazata pe cost-eficacitate

2.2. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru

stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd, 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 7
propria rdspundere cd beneficiazd de compensare in Marea Britanie fdra 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

2.4. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie pentru tratamentul bolilor rare sau pentru

stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd, pentru care
raportul de evaluare a autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din Germania (IQWIG/G-BA)
demonstreazd un beneficiu terapeutic aditional fatd de comparator (indiferent de mdrimea acestuia), 15
fdra restrictii comparativ cu RCP, sau care sunt incluse in ghidurile terapeutice GBA si nu au fost evaluate

de cdtre IQWIG deoarece autoritatea nu a considerat necesard evaluarea, fdrd 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 Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia (ANMDMR)

3.1. DCl-uri noi, DCl compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru

stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticG compensatd in 25
minimum 14 din statele membre ale UE si Marea Britanie

4. Stadiul evolutiv al patologiei

4.1. DCl-uri noi, DCl compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru

stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd la pacientii cu o (0]
sperantd medie de supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu vdrsta cuprinsd intre 0 si 12 luni

4.2. DCl-uri noi, DCl compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru

stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd, pentru care
tratamentul:

a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau 0
b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cdtre stadiile avansate de
severitate, pe o duratd mai mare de 3 luni
4.3. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu
afecteazd mai mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic 7
debilitante sau reprezintd afectiuni grave si cronice ale organismului, conform informatiilor prevazute
pe site-ul OrphaNet sau statisticilor din tdrile europene/statistici locale

TOTAL 62
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7. CONCLUZIE

Conform OMS 861/2014 cu modificarile si completarile din anul 2020, anexa 1, art. 1, lit. k: ”[...] 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 aplicdnd 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 micd decdt 50% din cuantumul
maxim de indatorare, produsul va fi inclus pe sublista D; dacéd 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 fiinclus 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 A;”

Conform RCP Emgality 120 mg solutie injectabila: “Doza recomandatd este de 120 mg galcanezumab,
administratd injectabil, subcutanat, o datd pe lund, cu o dozd de incdrcare de 240 mg ca dozd initiald.”

Costul anual pentru cele 13 administrari este de 13 x 2 062,03 lei = 26 806,39 lei, iar costul mediu lunar este

de 2 233,87 lei..
Cost Coplata pentru  Coplata pentru  Coplata pentru Salariul Grad de 50% din
tratament un nivel de un nivel de un nivel de minim brut indatorare gradul
DC lunar compensare compensare compensare Octombrie maxim (20% maxim de
20% (sublista 50% (sublista 90% (sublista 2023 din salariul indatorare
D) B) A) minim brut)

Emgality

1 787,10 lei 1116, 94 lei 223,39 lei 3 300 lei
120 mg

Coplata pentru un nivel de compensare 90% (sublista A) reprezintd 223,39 lei, suma ce se incadreaza in 50%
din gradul maxim de indatorare.

Conform 0.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Galcanezumabum
si DC Emgality 120 mg solutie injectabila, pentru indicatia de la punctul 1.9, 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

15



Mw[uwaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

e -
§' L‘°€ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTyLUI
¥ //) \\ Z S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 g Str Av Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
: g . Av. . 48, , S
k= & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97

% & WWW.anm.ro
% anmDMR

sociale de sdndtate, SUBLISTA A, DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in tratamentul

ambulatoriu in regim de compensare 90% din pretul de referintd.

8. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul DCI Galcanezumabum si DC Emgality

120 mg solutie injectabila pentru indicatia: ”profilaxia migrenei la adultii care au cel putin 4 zile de migrena pe luna.”

Referinte bibliografice :

. RCP EMGALITY (https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2023/20230901160179/anx 160179 ro.pdf)
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. AVIZ SMC (https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/qalcanezumab-emaqality-full-smc2313/)
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https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2023/20230901160179/anx_160179_ro.pdf
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3191463/fr/emgality-galcanezumab
https://www.nice.org.uk/guidance/ta659
https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/galcanezumab-emgality-full-smc2313/
https://www.iqwig.de/projekte/a19-28.html
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/450/
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/emgality-epar-public-assessment-report_en.pdf
https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Disease.php?lng=EN

