isiapy ¢ v __ v
P MINISTERUL SANATATII
& 3 AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
3 //} (\\\ 3 Sl A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
g g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
g s Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97
. o www.anm.ro
ANMDMR ™

RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: EPTINEZUMABUM

INDICATIE: profilaxia migrenei la adulti care au cel putin 4 zile cu migrend pe lunad

Data depunerii dosarului 07.06.2023
Numarul dosarului 17774
Puncte: 57
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Eptinezumabum

1.2. DC: Vyepti 100 mg concentrat pentru solutie perfuzabila

1.3. Cod ATC: NO2CDO5

1.4. Data primei autorizari (pentru indicatia supusa evaluarii): 24 ianuarie 2022
1.5. Detinatorul de APP: H. Lundbeck A/S, Danemarca

1.6. Tip DCI: noud

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

Calea de administrare intravenoasa

Marimea ambalajului cutie cu 1 flac. care contine conc. pt. sol. perf

1.8. Pret conform O.M.S. nr. 2408/2023 actualizat la data de 22.09.2023

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj 5.307,72 lei
Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeutica 5.307,72 lei

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Vyepti

Durata medie a
Indicatie terapeutica Doza recomandata tratamentului

VYEPTI este indicat pentru profilaxia migrenei Doza recomandata este de 100 mg, Durata medie a

la adulti care au cel putin 4 zile cu migrena pe | administrata prin perfuzie intravenoasa, la tratamentului nu este
lun. interval de 12 siptdmani. Unii pacienti pot | Mentionata.
beneficia de o doza de 300 mg administrata

prin perfuzie intravenoasa la interval de 12

saptamani
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PRECIZARI DETM

Compania care a solicitat evaluarea medicamentului cu DCI Eptinezumabum pentru indicatia ,, VYEPTI este
indicat pentru profilaxia migrenei la adulti care au 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.

DETM considera ca aplicarea acestor criterii este adecvata, fiind Tn acord cu prevederile legislative ale O.M.S.

nr. 861/2014 actualizat.

2. EFICACITATE SI SIGURANTA

Eptinezumabul este un anticorp de tip imunoglobulina G1 (IgG1) recombinant umanizat care se leaga de
formele a si B ale peptidei aferente genei calcitoninei (CGRP) cu afinitate picomolara redusa (4 si respectiv 3 pM Kd).

Eptinezumabul previne activarea receptorilor CGRP si prin urmare, cascada in aval a evenimentelor fiziologice
asociate initierii crizelor de migrena. Eptinezumabul inhiba inflamatia si vasodilatatia neurogene mediate de a si -
CGRP.

Eptinezumabul este foarte selectiv (> 100 000 ori comparativ cu neuropeptidele asociate amiling, calcitoning,
adrenomedulina si intermedina).

VYEPTI (eptinezumab) a fost evaluat pentru tratamentul preventiv al migrenei in doua studii pivot controlate
cu placebo: studiul PROMISE 1, care a fost efectuat la pacienti cu migrena episodica (n=888) si studiul PROMISE 2
care a inrolat pacienti cu migrena cronicd (n=1 072). Pacientii inrolati aveau antecedente de migrena (cu sau fara
aura) de cel putin 12 luni, conform criteriilor de diagnostic ale Clasificarii Internationale a Tulburarilor Cefalalgice.
Studiul PROMISE 1 a fost un studiu cu grupuri paralele, efectuat in regim dublu-orb, controlat cu placebo, de
evaluare a eficacitatii si sigurantei VYEPTI pentru tratamentul de preventie al migrenei episodice la adulti.

665 pacienti au fost randomizati in studiul PROMISE 1 pentru a li se administra fie medicatie placebo (N=222),
fie eptinezumab 100 mg (N=221) fie eptinezumab 300 mg (N=222) la interval de 12 saptamani, timp de 48 saptamani
(4 perfuzii).

Migrena episodica a fost definita prin > 4 si < 14 zile cu cefalee, din care cel putin 4 zile cu migrena, aparute in
fiecare perioada de 28 zile din cele 3 luni anterioare selectarii si confirmate in timpul perioadei initiale. Pacientilor li
s-a permis in timpul studiului administrarea concomitenta de medicamente pentru faza acuta a migrenei sau
cefaleei, incluzand medicamente specifice pentru migrena (adica triptani, derivati de ergotamina). Nu a fost permisa
utilizarea in mod regulat (mai mult de 7 zile pe lund) a altor tratamente pentru prevenirea migrenei.

Criteriul final principal de evaluare a eficacitatii a fost reprezentat de modificarea fata de momentul initial a

numarului mediu lunar de zile cu migrena (MMD) in saptamanile 1-12.
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Criteriile finale secundare importante au inclus rata de raspuns a migrenei > 50% si respectiv > 75%, definite

prin proportia de pacienti la care s-a obtinut cel putin reducerea procentuala specificata a numarului de zile de

migrena in saptdmanile 1-12, o rata de raspuns al migrenei 2 75% in saptamanile 1-4 si procentele de pacienti cu

migrena in ziua de dupa prima administrare (ziua 1).

Pacientii aveau o varsta medie de 40 ani (interval: 18 pana la 71 ani), 84% erau femei, iar 84% erau caucazieni.

La momentul initial, numarul mediu de zile de migrena pe luna a fost de 8,6 si procentul pacientilor cu migrena intr-

0 anumita zi a fost de 31%; ambele au fost similare in grupurile de tratament.

Reducerea numarului mediu lunar de zile cu migrena fata de placebo pentru ambele doze a fost observata

incepand cu prima zi dupa administrare

Figura 1 Modificarile medii fata de momentul initial ale numarului lunar de zile cu migrena in studiul PROMISE 1

—a—— Placebo
..... - VYEPTI 100 mg
— -E— - WYEPTI 300 mg

Modificarea MEDIILOR CMMP fata de Momentul initial (+/- ES)

CMMP = cele mai mici patrate; VYEPTI = eptinezumab La fiecare moment specific, s-a utilizat o analiza ANCOVA, incluzand tratamentul si medicatia profilactica

drept factori si numarul de zile de migrena la momentul initial drept covariabild continud, pentru a estima modificarea medie fata de momentul initial.
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Tabelul 1: Rezultatele privind criteriul principal final de evaluare a eficacitatii si
criteriul secundar important in studiul PROMISE 1 (migrena episodica)

VYEFTI VYEPTI
100 mg 300 mg E::‘:';zhl“
N=121 N=222 )
Monthly migraine days (MMD) — Weeks 1-12
Baschne B.7 2.6 2.4
Mean change -3.9 -3 -3.2
Dhfference from placebo 0.7 -1.1
Clowm, (-1.3,-0.1) (-1.7, -0.5)
p-value vy placebo 0.0182 0.0001
=75% MMD responders — Weeks 1-4
Responders 30.8% 31.5% 20.3%
Difference from placebo 10.5% 11.3%
p-value vy placebo 0.0112 0.0066
=75% MMD responders — Wecks 1-12
Responders 22.2% 29.7% 16.2%
Difference from placebo 6.0% 13.5%
p-value vy placebo 0.1126 0.0007
=50% MMD responders — Weeks 1-12
Responders 49 8% 56.3% 37.4%
Difterence from placebo 12.4% 18.9%
p-value vy placebo 0.0085 0.0001

Studiul PROMISE 2 a fost un studiu cu grupuri paralele, in regim dublu-orb, controlat cu placebo, efectuat la
nivel global, de evaluare a eficacitatii si sigurantei VYEPTI pentru tratamentul de preventie al migrenei cronice la
adulti.

Au fost randomizati in total 1 072 pacienti, carora li s-au administrat fie placebo (N=366), fie eptinezumab 100
mg (N=356) fie eptinezumab 300 mg (N=350) la interval de 12 saptamani, timp de 24 saptamani (2 perfuzii).

Migrena cronica a fost definita prin prezenta a 2 15 pana la < 26 zile cu cefalee, dintre care 2 8 au fost evaluate
drept zile cu migrena in intervalul de 3 luni anterior selectarii si confirmate in timpul perioadei de selectare de 28
zile. Tn timpul studiului, pacientilor li s-a permis administrarea de medicamente cu rol terapeutic acut sau de
preventie pentru migrena sau cefalee sau o schema terapeutica stabila consacrata.

n populatia de studiu a fost inclus un numér de 431 pacienti (40%) cu un diagnostic dublu de migren cronica si
cefalee asociata suprautilizarii de medicamente (asociata cu suprautilizarea de triptani, ergotamina sau asociere de
analgezice > 10 zile/luna sau paracetamol, acid acetilsalicilic sau medicamente antiinflamatoare nesteroidiene > 15

zile/luna), confirmat in timpul perioadei de selectare.
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Criteriul final principal de evaluare a eficacitatii a fost reprezentat de modificarea fata de momentul initial a
valorii medii a MMD in decursul saptamanilor 1-12.

Criteriile de evaluare secundare importante au inclus rata de raspuns a migrenei > 50% si rata de raspuns a
migrenei 2 75% definite drept proportia de pacienti la care s-a obtinut reducerea procentuala specificata a numarului
de zile de migrena in saptamanile 1-12, rate de raspuns al migrenei 2 75% in saptamanile 1-4, procentul de pacienti
cu migrena n ziua ulterioara administrarii, reducerea prevalentei migrenei fata de momentul initial, pana la
saptdamana 4, modificarea fata de momentul initial a scorului total la Testul HIT-6 la saptdméana 12 (numai doza de
300 mg) si modificarea fata de momentul initial a numarului lunar de zile de utilizare de medicamente cu rol
terapeutic acut, media n decursul saptamanilor 1-12 (numai pentru doza de 300 mg).

Media varstei pacientilor inrolati a fost de 41 de ani (interval: 18 pana la 65 ani), 88% au fost femei, iar 91%
au fost caucazieni. 41% dintre pacienti au utilizat concomitent medicamente cu rol de preventie pentru migrena. La
momentul initial, numarul mediu de zile de migrena pe luna a fost de 16,1 si rata pacientilor cu migrena intr-o

anumita zi a fost de 57,6%. Aceste caracteristici au fost similare intre grupurile de tratament.

Figura 2: Modificarile medii fata de momentul initial ale numarului lunar de zile cu migrena in studiul PROMISE 2

—®— Placebo
|- - WYEPTI 100 mig
— -— - VYEPTI 300 mg

Modificarea MEDIILOR CMMP fata de Momentul initial (+/- ES)
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CMMP = cele mai mici patrate; VYEPTI = eptinezumab La fiecare moment specific, s-a utilizat o analizi ANCOVA, incluzand tratamentul ca factor si numarul de

zile de migrend la momentul initial drept covariabila continua, pentru a estima modificarea medie fata de momentul initial.

Tabelul 2: Rezultatele privind criteriul final principal de evaluare a eficacitatii
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si criteriul secundar important in studiul PROMISE 2 (migrena cronica)

VYEFTI VYEFPTI
Placebo
1My mg J00 mg —366
N=356 N=350
Monthly migraine days (MMD) — Weeks 1-12
Baschne 16.1 16.1 16.2
Mean change -1.7 -8.2 -5.6
Difference from placebo -2.0 -2.6
Claz, (-2.9, -1.2) (-3.5,-1.7)
p-value vy placebo = 0.0001 = 0.0001
=75% MMD responders — Wecks 1-4
Responders 30.9% 36.9% 15.6%
Difference from placebo 15.3% 21.3%
p=value vs placebo < 0.0001 < 0.0001
=75% MMD responders — Weeks 1-12
Responders 26.7% 35.1% 15.0%
Difference from placebo 11.7% 18.1%
p-value vy placebo 0.0001 = 0.0001
=50% MMD responders — Wecks 1-12
Responders 57.6% 61.4% 39.3%
Difference from placebo 18.2% 22.1%
p=value vy placebo = (0.0001 = 0.0001
HIT-6 score — Week 122
Baschne 65.0 65.1 64.8
Mean change =£.2 -7.3 =4.5
Difference from placebo -1.7 -2.9
Closs, (-2.8, -0.7) (-3.9, -1.8)
p=value vy placebo 0.0010 < 0.0001
Days per month with acute medication use — Weeks 1-122F
Baschne 6.6 6.7 6.2
Mean change -3.3 -3.5 -1.9
Difference from placebo -1.2 -1.4
Clag, (-1.7,-0.7) (-1.9,-0.9)
p-value vy placebo = 0.0001 = 0.0001

2The endpoint for the 100 mg dose was not a pre-specified key secondary endpoint.
b A baseline was the average over the 28-day screening period prior to receiving treatment

La 431 (40%) de pacienti diagnosticati cu cefalee din cauza suprautilizdrii de medicamente in studiul PROMISE-

2, modificarea medie fata de momentul initial a MMD (sdaptamani 1-12) a fost de:
- 8,4 zile pentru VYEPTI 100 mg,
- 8,6 zile pentru VYEPTI 300 mg

- 5,4 zile pentru placebo (diferenta medie fata de placebo de -3,0 zile si -3,2 zile pentru doza de 100 mg si respectiv,

doza de 300 mg).
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PREVAIL: studiu pe termen lung

Doza de VYEPTI 300 mg a fost administrata la interval de 12 saptamani prin perfuzie i.v. timp de pana la 96
saptamani la 128 pacienti cu migrena cronica.

Obiectivul principal a fost evaluarea sigurantei pe termen lung dupa administrarea de doze repetate de VYEPTI.

Obiectivele secundare au inclus: caracterizarea profilurilor de farmacocinetica si imunogenitate pentru VYEPTI
si evaluarea efectului terapeutic al VYEPTI asupra migrenei si evaluarea calitatii vietii raportata de pacienti, incluzand
Testul impactului cefaleei (HIT-6).

Media varstei pacientilor inrolati in acest studiu a fost de 41,5 ani (interval: 18 pana la 65 ani), 85% au fost femei,
95% au fost caucazieni si 36% dintre pacienti au primit medicatie concomitentd de preventie pentru migrena.
Numarul mediu de zile cu migrena intr-o perioada de 28 zile in cele 3 luni precedente selectarii a fost de 14,1 zile.

n total, 100 pacienti (78,1%) au finalizat studiul (sdptdmana 104). Pacientii erau afectati sever la momentul
initial, cu o valoare medie totald a HIT-6 de 65. Modificarea medie fata de momentul initial pana la saptamana 104 a
fost de -9,7 (p < 0,0001).

Profilul de siguranta a fost Tn concordanta cu profilurile de sigurantd observate in studiile randomizate,
controlate cu placebo si s-a observat un efect sustinut asupra rezultatelor relevante pentru pacienti, timp de pana la

96 saptamani.

Peste 2 000 pacienti au fost tratati cu VYEPTI in studiile clinice. Dintre acestia, aproximativ 1 000 pacienti au
fost expusi la aceasta terapie timp de 48 saptamani (patru doze). Cele mai frecvente reactii adverse au fost
rinofaringita si hipersensibilitatea. Cele mai multe reactii de hipersensibilitate au aparut in timpul perfuziei si nu au
fost grave. Evenimentele adverse la nivelul locului de administrare a perfuziei au aparut rar si in proportii similare la
pacientii carora li s-a administrat VYEPTI si la cei carora li s-a administrat placebo (< 2%), fara nicio relatie aparenta
cu doza de VYEPTI. Evenimentul advers la nivelul locului de administrare a perfuziei care a aparut cel mai frecvent a
fost extravazarea la locul de administrare a perfuziei, care a aparut la < 1% dintre pacientii carora li s-au administrat
VYEPTI si placebo.

Rinofaringita s-a manifestat la aproximativ 8% dintre pacientii in cazul administrarii dozei de 300 mg, la 6%
dintre pacientii Tn cazul administrarii dozei de 100 mg si la 6% dintre pacientii la care s-a administrat placebo in
studiile PROMISE 1 si PROMISE 2. Rinofaringita a fost mai frecventa dupa administrarea primei doze de VYEPTI,
pentru orice valoare a dozei. Incidenta a scazut in mod notabil la administrarea dozele urmatoare si a ramas destul

de stabila ulterior.

\'.,'
T % -
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S-au raportat reactii de hipersensibilitate grave, incluzand reactii anafilactice, acestea putidnd aparea in
decurs de cateva minute dupda administrarea perfuziei. Reactiile anafilactice raportate au inclus simptome de
hipotensiune arteriala si dificultati respiratorii si au dus la oprirea administrarii VYEPTI.

S-au raportat si alte reactii de hipersensibilitate, incluzand angioedem, urticarie, hiperemie faciala tranzitorie,
eruptie cutanata tranzitorie la aproximativ 4% dintre pacientii in cazul administrarii dozei de 300 mg, la 3% dintre
pacientii Tn cazul administrarii dozei de 100 mg si la 1% dintre pacientii la care s-a administrat placebo in studiile
PROMISE 1 si PROMISE 2.

Alte simptome raportate in asociere cu perfuzia de eptinezumab includ simptome respiratorii (congestie
nazald, rinoree, iritatie faringiana, tuse, stranut, dispnee) si fatigabilitate.

Cele mai multe dintre aceste evenimente nu au fost grave si au fost de natura tranzitorie.

Aproximativ 3% dintre pacientii carora li s-a administrat eptinezumab si 2% dintre pacientii carora li s-a
administrat placebo in studiile clinice au manifestat fatigabilitate. Fatigabilitatea a fost cea mai frecventa in ziua
primei perfuzii. Dupa prima sdptamana si la perfuziile urmatoare, fatigabilitate a fost raportata la incidente mai
scazute, iar incidentele au fost comparabile cu cele obtinute la pacientii care au fost tratati cu placebo.

in studiile clinice PROMISE 1 (pand la 56 saptdmani) si PROMISE 2 (pand la 32 siptimani), incidenta
anticorpilor antieptinezumab in cadrul ambelor studii a fost de 18% (105/579) si de 20% (115/574) la pacientii carora
li s-au administrat doza de 100 mg si respectiv, doza de 300 mg la interval de 12 saptamani.

Tn ambele studii, incidenta anticorpilor anti-eptinezumab a atins nivelul maxim n sdptdmana 24, iar ulterior a
demonstrat o scadere stabila, chiar si dupa administrarea ulterioara a dozelor la interval de 12 saptamani.

Incidenta anticorpilor neutralizanti in ambele studii a fost de 8,3% (48/579) si de 6,1 (35/574) pentru grupurile
de tratament cu doza de 100 mg si respectiv, doza de 300 mg.

Tn cadrul studiului PREVAIL efectuat in regim deschis (pan la 96 siptadmani de tratament cu doza de VYEPTI 300
mg la interval de 12 saptamani), la 18% (23/128) dintre pacienti au aparut anticorpi anti-eptinezumab, cu o incidentd
generala a anticorpilor neutralizanti de 7% (9/128).

5,3% dintre pacienti au prezentat rezultate pozitive pentru AAM la saptamana 48, 4% prezentau rezultate
pozitive pentru AAM la saptamana 72 si toti pacientii, cu exceptia unui pacient pierdut din urmarire, au prezentat
rezultate negative pentru AAM la saptamana 104 (ultima evaluare din cadrul studiului).

n studiile clinice, concentratiile plasmatice minime de eptinezumab au fost mai reduse la pacientii la care au
aparut anticorpi anti-eptinezumab. Nu au existat dovezi de impact privind aparitia anticorpilor anti-eptinezumab

asupra eficacitatii sau sigurantei in studiile clinice.

\'.,'
T % -
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3. EVALUARI INTERNATIONALE

3.1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic

Haute Autorité de Santé (HAS)

Pe site-ul autoritatii de reglementare in domeniul evaluarii tehnologiilor medicale din Franta, a fost publicat la
data de 09 noiembrie 2022 raportul de evaluare a medicamentului Vyepti pentru indicatia amintita la punctul 1.9.
Conform raportului de evaluare a medicamentului cu DCI Eptinezumabum, Comisia pentru Transparenta a decis

acordarea unui beneficiu terapeutic important pentru tratamentul preventiv al migrenei la pacientii cu migrend

severd cu cel putin 8 zile de migrenda pe lund, care au esuat la cel putin doud tratamente profilactice si care nu

prezintd boli cardiovasculare (pacienti care au avut infarct miocardic, accident vascular cerebral, accident ischemic

transzitor, angind instabild sau coronariand, grefa bypass arterial) conform avizului datat 5 octombrie 2022.

Rezultatele studiilor clinice evaluate de catre Comisia pentru Transparenta, care au stat la baza avizului
favorabil rambursarii tehnologiei Vyepti au fost: studiul cu protocol DELIVER, PROMISE-1 (migrena episodica),
PROMISE-2 (migrena cronica) si PREVAIL (migrena cronica).

Detalii privind studiile clinice PROMISE-1, PROMISE-2 si PREVAIL sunt prezentate la sectiunea 2 intitulata
EFICACITATE SI SIGURANTA., din cadrul acestui raport.

Referitor la studiul clinic DELIVER precizam ca acesta a fost un studiu de faza lllb, multicentric, randomizat,
dublu-orb, controlat, cu brat de control placebo. Codul alocat acestui studiu pe site-ul clinicaltrials.gov este
NCT04418765. Obiectivul principal al studiului a fost reprezentat de demonstrarea superioritatii terapiei cu
eptinezumab comparativ cu placebo la pacienti adulti cu migrene (episodice si cronice) care prezentau esec la 2-4
tratamente profilactice anterioare. Randomizarea pacientilor a fost stratificata in functie de tara de proveninenta si
de numarul de zile cu cefalee, respectiv < 14 zile sau > 14 zile.

Principalele criterii de includere in studiu au fost:

- pacient cu varsta cuprinsa intre 18 si 75 de ani inclusiv

- diagnosticul migrenei in acord cu criteriile Clasificarii Internationale a Cefaleei, Editia a Ill-a a Societatii
Internationale de Cefalee

- pacient cu diagnostic de migrena stabilit la o varsta < 50 de ani

- pacient cu antecedente de migrena episodica sau cronica de cel putin 12 luni

- pacient cu 2 4 zile cu migrena pe luna in fiecare luna in ultimele 3 luni

- caracteristicile migrenei in timpul fazei de selectie de 28 de zile:

¢ > 14 zile de cefalee, inclusiv > 8 zile de migrena pentru pacientii cu migrena cronica

e < 14 zile de cefalee, inclusiv > 4 zile de migrena pentru pacientii cu migrena episodica

T b -
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- Esecul documentat al tratamentului Tn ultimii 10 ani, cu 2 pana la 4 dintre urmatoarele tratamente profilactice
pentru migrena:

= propranolol/metoprolol,

= topiramat,

= amitriptiling,

= flunarizing,

= candesartan,

» valproat/divalproex,

» toxina botulind A/B (in caz de migrena cronica)

si esecul a 2 dintre urmatoarele tratamente, inclusiv cel putin un esec legat de eficacitatea insuficienta:
= topiramat, amitriptiling,
= flunarizina, candesartan

= propranolol/metoprolol.

Principalele criterii de non-includere in studiu au fost:

- esecul tratamentului anti-CGRP

- esecul tratamentului cu valproat/divalproex sau toxind botulind A/B si care nu este ultimul tratament
profilactic primit nainte de includere

— diagnosticul unor afectiuni temporo-mandibulare acute sau active

- antecedente sau diagnostic de: cefalee tensionala cronica, cefalee hipnica, cefalee in cluster, hemicrania
continua, cefalee zilnica de novo persistenta sau subtipuri de migrena, cum ar fi migrena hemiplegica (sporadica si
familiald), migrena oftalmoplegica si migrena cu tulburari neurologice care nu sunt tipice unei migrene cu aura
(diplopie, constienta alterata sau de lunga durata)

- antecedente de boli cardiovasculare, ischemie vasculara sau evenimente tromboembolice semnificative

clinic (accident vascular cerebral, tromboza venoasa profunda sau embolie pulmonara).

Studiul a inclus 3 faze:
— o faza de selectie de 28 de zile,
— o faza de tratament dublu-orb, controlata cu placebo, cu durata de 24 de saptamani,

— o faza de extensie de 48 de saptamani (in desfasurare).

Schema studiului este ilustrata in figura urmatoare.
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Figura nr. 3. Studiul clinic DELIVER

Visite 4 2 3 4 5 3 ¥ & 8% 10 1 .. 20
Sé&lection Phase comparative vs placebo Phase d'extension
28-30 jours 24 semaines 4B semaines
5 Eptinezumab 100 mg
MG ar ME 3
. é Eptinezumab 100 ou 300 mg

Semaine 60 T2
. 9 F

n timpul fazei de tratament, pacientii au fost randomizati (raport de alocare 1:1:1) pentru a primi:

- eptinezumab 100 mg: eptinezumab Tn doza de 100 mg, administrat intravenos (iv) timp de 30 de minute,
la fiecare 12 saptamani timp de 24 de saptamani,

- eptinezumab 300 mg: eptinezumab in doza de 300 mg, administrat intravenos (iv) timp de 30 de minute,
la fiecare 12 saptamani timp de 24 de saptamani

- placebo (NaCl 0,9%) administrat iv, la fiecare 12 saptamani timp de 24 de saptamani.

n timpul fazei de extensie, pacientii au fost randomizati (raport de alocare 1:1) pentru a primi eptinezumab

100 mg sau 300 mg.

Criteriul principal de evaluare a fost reprezentat de variatia medie a numarului de zile cu migrena pe luna

intre momentul initial de la includere si perioada de 12 saptamani (saptamanile 1-12).

Criteriile secundare de evaluare au fost:

- Rata de raspuns > 50% (saptamanile 1-12), definita de proportia de pacienti care prezinta o reducere cu
cel putin 50% a numarului de zile de migrena intre includere si perioada de 12 saptamani (saptamanile 1-12),

- Rata de raspuns = 75% (saptamanile 1-12), definitd de proportia de pacienti care prezinta o reducere cu
cel putin 75% a numarului de zile de migrena pe luna intre includere si perioada de 12 saptamani (saptamanile 1-12),

- variatia medie a numarului de zile de migrena pe luna intre includere si perioada de 12 saptamani, dupa a
2-a administrare (saptamanile 13-24),

- variatia scorului mediu de impact al migrenei HIT-6 (impactul cefaleei -test) intre includere si saptamana

12.
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892 de pacienti au fost randomizati, dintre care 299 de pacienti au fost alocati in grupul placebo, 299 de

pacienti au fost alocati in grupul de eptinezumab 100 mg si 294 de pacienti au fost alocati in grupul de eptinezumab

300 mg.

891 pacientii au primit cel putin o doza de tratament, corespunzatoare populatiei analizate care prezentau

set complet de analiza, dintre care 298 de pacienti erau alocati in grupul placebo, 299 de pacienti in grupul de

eptinezumab 100 mg si 294 de pacienti in grupul de eptinezumab 300 mg.

Caracteristicile pacientilor sunt prezentate in tabelul urmator.

Tabel nr. 3 Caracteristicile pacientilor din studiul DELIVER

Eptinezumab 300 mg @ Eptinezumab 100 mg FPlacebo Total
(N=293) (N=299) (N=298) (N=890)
Caracteristicile bolii
Num@arul mediu de zile cu migrena pe luna, n ()
= 14 zile 169 (57,7) 176 (58,9) 172 (57,7) 517 (58,1)
=14 zile 124 (42.3) 123 (41.,1) 126 (42,3) 373 (41,9)
Tipuri de migrena, n (%)
Migrena episodica 186 (63,5) 176 (58,9) 173 (58,1) 535 (60,1)
Migrena cronica 107 (36,5) 123 (41.1) 125 (41,9) 355 (39,9)
Numdéarul de .T_ile pe luna cu cefalee
Media I 14,4 (5,4) I 14,5 (5,6) I 14,5 (5.8) I 14.5 (5.8)
MNuméarul de zile pe lunid cu migrena
Media I 13,7 (5.4) I 13.8 (5.6) I 13.9 (5.7) I 13.8 (5.8)
Numarul de_zile pe luna cu tratame_nt pentru crize migrencase
Media I 11,0 (5,3) I 11.2 (5.5) I 11.2 (5.9) I 11.1 (5.6)
Scor HIT-6
Media I 66,5 (4,4) I 66,6 (4.7) I 66,2 (4.4) I -
Esec la terapii profilactice anterioare
Prin{:_ipalele terapii antericare admin istrate,_ n (%)

Amitriptyline 173 (59,00 159 (53.2) 174 (58,4) 506 (56,9)
Toxine botulinique A 11 (3,8) 8 (2.7) 12 {4.0) 31 (3.5)
Candésartan 18 (6,1) 20 (6.7} 19 (6.4) 57 (6.4)
Flunarizine 101 (34.5) 122 (40.8) 109 (36,6) 332 (37,3)
Metoprolol 70 (23,9) 90 (30,1) 80 (26.8) 240 (27,0)
Prapranclol 95 (32,4) 95 (31,8) 112 (37,6) 302 (33,9)
Topiramate 297 (T4.1) 207 (69.2) 209 (F0,1) 633 (71,1)

Valproate 27 (9.2) 29 (9.7) 26 (B.T) 82 (9.2)
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Motivul esecului. n (%31
Contraindicatie T(24)
293 (100)

162 (55,3)

Lipsa eficacitatii

Toleranta
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Mumarul de linii de tratament la care s-a inregistrat esec, n (¥

0 o

1 1(0.3)

2 180 (60,4)
3 20 (30,2)
4 27 (9,1)

12 (4,0) 9 (3,0) 28 (3.,1)
298 (99.7) 298 (100) 889 (99,9)
171 (57.2) 161 (54,0) 494 (55,5)
1 {0.3) 0 1 (0,1)

o 1 (0,3) 2 (0,2)
187 (62.5) 183 (62,5) 550 (61,8)
92 (30,8) a5 (32,4) 277 (31,1)
19 (6,4) 14 (4,8) 60 (6.,7)

Superioritatea eptinezumab 100 mg si 300 mg a fost demonstratd fata de placebo in ceea ce priveste variatia

medie a numarului de zile cu migrena pe luna intre includere si perioada de 12 saptamani (saptamanile 1-12):

— eptinezumab 100 mg fata de placebo: variatia medie (SD) de -4,8 (0,4) zile fata de -2,1 (0,4) zile,

rezultadand o diferentd medie de -2,7 zile; 95% ClI [-3,4; -2,0], p<0,0001,

— eptinezumab 300 mg fata de placebo: variatia medie (SD) de -5,3 (0,4) zile fata de -2,1 (0,4) zile; rezultand

o diferenta medie de -3,2 zile; 95% CI [-3,9; -2,5], p<0,0001.

Figura nr. 4. Variatia numarului de zile de migrena pe luna intre includere
si perioada de 12 siptimani (siptimanile 1-12) (populatia FAS— studiu DELIVER)
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Superioritatea eptinezumabului la doze de 100 mg si 300 mg a fost demonstrata in comparatie cu placebo la

toate obiectivele secundare ajustate si anume:

— Rata de raspuns > 50% (saptamanile 1-12):

¢ Eptinezumab 100 mg fata de placebo: 42,1% fata de 13,1% OR: 4,91; 95% Cl [3,29; 7,471, p < 0,0001

¢ Eptinezumab 300 mg fata de placebo: 49,5% fata de 13,1%, OR: 6,58; 95% Cl [4,41; 10,01], p < 0,0001
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— Rata de raspuns = 75% (sdaptdamanile 1-12):
¢ Eptinezumab 100 mg fata de placebo: 15,7% fata de 2,0%, OR: 9,19; 95% Cl [4,16; 24,35], p<0,0001
¢ Eptinezumab 300 mg versus placebo: 18,8% versus 2,0%, OR: 11,43; 95% Cl [5,22; 30,15], p<0,0001

— Variatia medie a numarului de zile de migrena pe luna intre includere si perioada de 12 saptamani dupa a
doua administrare (saptamanile 13-24):
¢ Eptinezumab 100 mg versus placebo: -5,4 (0,4) fata de -2,4 (0,4) zile, diferentda medie: -3,0 zile; 95% Cl [-3,8; -2,2],
p<0,0001
¢ Eptinezumab 300 mg versus placebo: -6,1 (0,4) fata de -2,4 (0,4) zile, diferentd medie: -3,7 zile; 95% Cl [-4,5; -3,0],
p<0,0001

— Variatia medie a scorului de impact al migrenei HIT-6 intre momentul initial si sdptamana 12:
e Eptinezumab 100 mg versus placebo: -6,9 (0,6) versus -3,1 (0,6), diferenta medie: - 3,8; 95% Cl [-5,0; -2,5],
p<0,0001
¢ Eptinezumab 300 mg versus placebo: -8,5 (0,6) versus -3,1 (0,6), diferenta medie: - 5,4; 95% Cl [-6,7; -4,2],
p<0,0001.

__Tabel nr.4. Rezultatele privind criteriile secundare de evaluare ajustate - studiul DELIVER

Eptinezumab 300 mg Eptinezumab 100 mg Placebo
(M=293) {N=293) (N=298)
Rata de raspuns 2 5§0% (saptamani1-12)
% 49,5 42 1 13,1
oR 6,58 4,91
1C95% [4.41 ; 10,01] [3,29 ; 7.47]
p <0,0001 <0,0001
Rata de raspuns 2 75% (saptamanii-12)
% 18,8 15,7 2,0
oR 11,43 9,19
1C95% [5.22 ; 30,15] [4,16 ; 24,35]
p <0,0001 <0,0001
Variatia medie a numarului de zile de migrena
intre includere si perioada de 12 saptamani dupd a doua administrare (saptamanile 13-24)
Eptinezumab 300 mg Eptinezumab 100 mg Placebo
(N=293) (N=299) (N=298)
Media -6,1 (0,39) -5,4 (0,39) -2 4 (0,39)
Diferenta medie versus placebo -3,7 -3,0
1C95% [-4.5 ; -3,0] [-3.8 ; -2,2]
p <0,0001 <0,0001



ui sia Dy v
T MINISTERUL SANATATII
§' “‘ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
S //} (\\\ 2 Sl A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
§ g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
= & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97
. o WWW.anm.ro
ANMDMR ™
Variatia medie a scorului de impact al migrenei HIT-6 de la momentul initial la sdptdména 12
Eptinezumab 300 mg Eptinezumab 100 mg Placebo
(N=293) (N=299) (N=298)
Media -8,5 (0,60) 6,9 (0,61) -3,1 (0,61)
Diferenta medie versus placebo -5.4 -3,8
IC95% [-6.7 ; -4,2] [-5.0 ; -2,5]
P <0,0001 <0,0001
Medicamentele comparator pentru tehnologia Vyepti validate de catre expertii francezi au fost:
1. pizotifen
2. oxetorona fumarat
3. flunarizina
4. amitriptylina
5. rimegepant
6. galcanezumab
7. erenumab
8. fremanezumab
9. toxina botulinica de tip A.

Avand in vedere urmatoarele aspecte:
- gravitatea afectiunii si prevalenta migrenei

- necesitatea medicala partial acoperita in situatiile de migrena severa (= 8 zile de migrena pe luna) dupa

esecul a cel putin doud tratamente profilactice, respectiv necesitatea de optiuni terapeutice care sa poata fi

utilizate ca terapie de fond si care sa fie mult mai eficace si cu mai putine efecte adverse,

- date de sigurantd aferente eptinezumabului obtinute pe termen scurt, inclusiv reactii anafilactice

raportate

- incertitudini cu privire la siguranta pe termen lung a terapiei cu eptinezumab, in special in ceea ce

priveste riscurile cardiovasculare intr-un context in care pacientii cu boli cardiovasculare severe au fost exclusi din

studii,

- absenta unui raspuns suplimentar la nevoia identificata:
e superioritatea eptinezumabului demonstrata numai fata de placebo in migrena episodica si cronica,
in principal la pacienti adulti cu esec la cel putin 2 tratamente profilactice, demonstrand un efect

moderat;
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e absenta unui impact suplimentar in ceea ce priveste calitatea vietii, avand in vedere datele obtinute
doar comparativ cu placebo, la pacientii care au esuat la 2 pana la 4 tratamente profilactice;
e absenta demonstrarii unui impact asupra managementului migrenei;
Comisia pentru Transparenta a concluzionat ca raportul eficacitate/efecte adverse aferent medicamentului
VYEPTI (eptinezumab) este semnificativ in cazul pacientilor adulti fara boli cardiovasculare cu cel putin 8 zile de
migrena pe luna, care au esuat la cel putin doua tratamente profilactice administrate pentru preventia migrenei.

Nivelul de rambursare propus pentru Vyepti a fost de 65%.

3.2. ETM bazatd pe cost-eficacite

National Institute of Health and Care Excellence (NICE)

Tehnologia VYEPTI a fost evaluata de catre expertii NICE ca terapie pentru preventia migrenei la adulti, conform
raportului ta 871, publicat la data de 1 martie 2023 pe site-ul institutului. Avizul favorabil rambursarii a fost
conditionat de indeplinirea a 2 cerinte privind caracteristicile pacientilor eligibili si a unei cerinte privind aspectul
comercial. Acestea au fost urmatoarele:

* pacienti care prezinta > 4 zile cu migrena pe luna;
e pacienti care au prezentat esec la cel putin 3 tratamente profilactice pentru migrena;

e compania furnizeaza acest medicament, respectand acordul comercial prestabilit.

Conform raportului de evaluare, dupa 12 saptamani de tratament, administrarea de eptinezumab poate fi
intreruptd, in urmatoarele situatii:
1. in migrena episodica (mai putin de 15 zile cu cefalee pe luna), in care frecventa episoadelor migrenoase
nu a fost redusa cu cel putin 50%;
2. In migrena cronica (15 zile cu cefalee pe lund sau mai multe, cu cel putin 8 episoade dintre acestea,
avand caracteristici de migrena) in care frecventa episoadelor migrenoase nu a fost redusa cu cel putin 30%.

Dintre tratamentele aprobate in Regatul Unit pentru preventia migrenelor cronice sau episodice fac parte
erenumab, fremanezumab si galcanezumab care sunt recomandate pentru pacientii care nu au raspuns la cel putin 3
tratamente medicamentoase preventive cu administrare orala. Toate aceste medicamente sunt administrate sub
forma de injectii subcutanate.

Eptinezumab, inhibitor CGRP reprezinta o altd optiune de tratament care actioneaza intr-un mod similar cu
medicamentele amintite, dar este administrat in spital sub forma de perfuzie intravenoasa, la interval de 12
saptamani.

Cele 3 medicamente enumerate reprezinta in opinia Comitetului de evaluare comparatori pentru

eptinezumab.

T e T
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Nu exista studii clinice care sa compare direct eptinezumab cu erenumab, fremanezumab sau galcanezumab.
insd, existd indicii cd epitinezumab ar actiona la fel de bine ca tratamentele amintite, conform unei comparatii
indirecte efectuate.

Dpdv al costurilor, expertii britanici concuzioneaza ca eptinezumab are costuri si beneficii generale pentru
sanatate similare cu erenumab, fremanezumab si galcanezumab. Prin urmare eptinezumab este recomandat pentru
preventia migrenei pentru aceeasi categorie de pacienti pentru care sunt recomandate tratamentele amintite.

n opinia clinicienilor din Regatul Unit, eptinezumab este rezervat pacientilor cu episoade de migren3 severd
sau care nu pot utiliza alti inhibitori CGRP care au administrare subcutanati. in aceastd categorie de pacienti sunt
inclusi pacienti care nu fsi pot administra singuri injectiile subcutanate.

Evaluarea tehnologiei VYEPTI s-a efectuat pe baza rezultatelor obtinute in studiiile clinice DELIVER, PROMISE-1
si PROMISE-2 si PREVAIL.

Scottish Medicines Consortium (SMC)

Medicamentul Vyepti cu indicatia mentionata la punctul 1.9 a primit aviz favorabil rambursarii in Scotia, dar in
regim restrictionat. Rambursarea acestei tehnologii este limitata la pacientii cu migrene episodice sau cronice care
au prezentat esec la 3 sau mai multe terapii profilactice pentru migrena. Documentul publicat pe site-ul scotian nu

reprezintd un raport de evaluare.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG)

Pe site-ul institutului german IQWIG este publicat raportul de evaluare a medicamentului Vyepti ca profilaxie
pentru migrena. Raportul are nr. A22-95 si este datat 23 noiembrie 2022. Conform raportului, expertii germani au
identificat 2 populatii de pacienti acoeprite de indicatia mentionata in RCP Vyepti. Acestea sunt:

1. pacienti adulti care nu au fost tratati anterior, precum si pacienti tratati care prezentau cel putin 4 zile cu
migrena pe luna si care sunt candidati pentru profilaxia conventionald a migrenei

2. pacienti adulti cu cel putin 4 zile de migrena per luna care nu raspund la, sau nu sunt candidati pentru,
sau nu tolereaza niciunul dintre urmatoarele tratamente sau clase de medicamente: metoprolol, propranolol,
flunarizing, topiramat, amitriptilina, Clostridium toxina botulinica de tip A.

Pentru aceste categorii de pacienti au fost identificate urmatoarele terapii comparator:

1. metoprolol sau propranolol sau flunarizina sau topiramat sau amitriptilina sau toxina Clostridium
botulinum de tip A, tindnd cont de aprobarea si terapia anterioara (pentru prima categorie de pacienti mentionata
anterior);

2. erenumab sau fremanezumab sau galcanezumab (pentru cea de-a doua categorie de pacienti ante-

mentionata).

T e T
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Rezultatele urmatoarelor studii clinice au fost luate Tn considerare pentru evaluarea tehnologiei Vyepti:
DELIVER (Eptinezumab vs. placebo) si FOCUS (Fremanezumab vs. placebo).
Conform analizei efectuate de catre IQWIG, eptinezumab nu prezinta niciun beneficiu aditional fata de
medicamentele comparator care au fost validate de catre G-BA si care sunt mentionate anterior.
in raportul IQWIG se mentioneazd cd G-BA decide existenta unui beneficiu aditional adus de tehnologia

Vyepti.

der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA)

Pe site-ul Comitetului Federal german este publicata rezolutia privind rambursarea tehnologiei Vyepti ca
profilaxie pentru migrena, datata 16 februarie 2023.
Conform acestui document, terapia cu Vyepti nu aduce niciun beneficiu aditional comparativ cu

medicamentele validate ca fiind comparatori pentru cele 2 categorii de pacienti.

4. STATUTUL DE COMPENSARE A DCI EPTINEZUMABUM iN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII
EUROPENE S| MAREA BRITANIE

Conform declaratiei pe propria raspundere a solicitantului, medicamentul cu DCI Eptinezumabum este
rambursat Tn Marea Britanie si 7 state membre ale UE pentru indicatia supusa prezentei evaluari. Acestea sunt

reprezentate de: Austria, Danemarca, Finlanda, Franta, Germania, Spania, Suedia.

5. COSTUL TERAPIEI

Comparatorul propus de catre solicitant are DCI Galcanezumabum si DC Emgality 120 mg solutie injectabila in
stilou injector (pen) preumplut.

Acest medicament este inclus in Lista, fiind pozitionat Tn cadrul Sublistei A,, DCl-uri corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in tratamentul ambulatoriu in regim de compensare 90% din pretul de
referintd,,.

DCl Galcanezumabum are adnotat simbolul ,,**,, aferent terapiilor care se efectueaza pe baza protocoalelor
terapeutice elaborate de comisiile de specialitate ale Ministerului Sanatatii, precum si simbolul ,, o, aferent terapiilor

care se efectueaza in baza contractelor cost-volum incheiate.

Protocolul pentru medicamentul Galcanezumabum este redat in 0.M.S./C.N.A.S. nr. 564/499/2021 actualizat,

cu ultima completare din data de 31.05.2023. Acesta este prezentat in cele ce urmeaza.
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,, 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.

1. Definitia afectiunii

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 cronicad (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".

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

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

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 dozd 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, dacd un
profesionist din domeniul sGndtdtii 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, clasa terapeuticd din care
face parte galcanezumab.

V. Criterii de excludere a pacientilor din tratament

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii

Lipsa rdspunsului la tratament

VI. Evaluarea tratamentului

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.,,
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Avand in vedere prevederile 0.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare:

> Anexa nr.1, art.1, lit. ¢)

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
Hotdrédrea Guvernului nr. 720/2008, republicatd, care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiasi
segment populational sau aceluiagi 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;

> Anexa nr.2, capitolul I, litera A, pct.23, NOTA:

1. 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
Sdnatdtii, conform avizului intern de pret cu valoarea aprobatd, eliberat de cdtre Ministerul Sdndtdtii la data
evaludrii, in functie de dozele si durata administrdrii prevazute 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 atdt medicamentul
inovator, cdat si genericele pentru comparatorul ales, respectiv atdt medicamentul biologic, cét 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 DCI supusd evaludrii sau pentru comparator, este specificatd administrarea intr-o schemad
terapeuticd in asociere cu alte medicamente aferente unor DCl 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 perioada 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.

Prin urmare, DETM considera ca in cazul medicamentului propus de catre companie a fi comparator pentru
Vyepti sunt respectate prevederile 0.M.S. nr. 861/2014 actualizat. intrucat in RCP Galcanezumabum se specificd c3

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.
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Pretul cu amanuntul maximal cu TVA prezent in CANAMED la data evaluarii

DCI DC PAM/ambalaj

(lei)

PAM/UT
(lei)

Ambalaj

EPTINEZUMABUM VYEPTI 100 mg Cutie cu 1 flac. care contine conc. pt. sol. perf. 5307,72 5307,72

GALCANEZUMABUM | EMGALITY 120 mg Cutie cu 3 seringi preumplute (sticld) x 1ml 6 186,10 2 062,03

» Calculul costului terapiei cu DCI EPTINEZUMABUM (DC VYEPTI)

Conform RCP: Doza recomandatd este de 100 mg, administratd prin perfuzie intravenoasd, la interval de 12
sdptdmdni. Unii pacienti pot beneficia de o dozd de 300 mg administratd prin perfuzie intravenoasd la interval
de 12 sdptdmdni. Necesitatea cresterii dozei trebuie evaluatd in decurs de 12 sdptadmdni dupd initierea
tratamentului. La schimbarea dozei, prima dozd a noii scheme trebuie administratd la urmdtoarea datad
programatd pentru administrarea dozei.

Costul terapiei pentru anul 1: 5307,72 lei x 5 doze = 26 538,60 lei

Costul terapiei pentru anul 2: 5307,72 lei x 4 doze = 21 230,88 lei

Costul terapiei pentru anul 3: 5307,72 lei x 5 doze = 26 538,60 lei

Costul total al terapiei cu Eptinezumabum pentru 3 ani calendaristici: 74.308,08 lei
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» Calculul costului terapiei cu DCI GALCANEZUMABUM (DC EMGALITY)

Conform RCP: 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 terapiei pentru anul 1: 2062,03 lei x 13 doze = 26 806,39 lei
Costul terapiei pentru anul 2: 2062,03 lei x 12 doze = 24 744,36 lei
Costul terapiei pentru anul 3: 2062,03 lei x 12 doze = 24 744,36 lei

Costul total al terapiei cu Galcanezumabum pentru 3 ani calendaristici: 76.295,11 lei

DCI DC Cost terapie/3 ani (lei) Costuri fata de

comparator (%)

EPTINEZUMABUM VYEPTI 100 mg 74.308,08 -2,60 %

GALCANEZUMABUM | EMGALITY 120 mg 76.295,11

Din compararea costurilor terapiei evaluate, fata de comparator, se constata o economie de -2,60 %,

respectiv un impact bugetar neutru.

6. PUNCTAJ

CRITERII DE EVALUARE  PUNCTAJ

Haute Autorité de Santé (HAS) 15
National Institute of Health and Care Excellence (NICE) 7
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG)/ der Gemeinsame 0
Bundesausschuss (G-BA)

Statutul de compensare a DCl in statele membre ale UE si Marea Britanie 20
Costul terapiei: impact bugetar neutru 15

TOTAL: 57 puncte
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7. CONCLUZII

Conform O.M.S. nr. 861/2014 actualizat, medicamentul cu DCI Eptinezumabum cu indicatia: ,, VYEPTI este

indicat pentru profilaxia migrenei la adulti care au cel putin 4 zile cu migrend pe lund”, nu intruneste punctajul

de includere in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care

beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri

sociale de sdndtate.

Raport finalizat la data de 06.10.2023
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