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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: GALCANEZUMABUM

INDICATIE: profilaxia migrenei la adultii care au cel putin 4 zile de migrena pe luna

Data depunerii dosarului 08.03.2021
Numarul dosarului 5012
PUNCTAIJ: 62
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Galcanezumabum

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

1.4. Data primei autorizari: 14 noiembrie 2018

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

1.6. Tip DCI: noua

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

Calea de administrare subcutanata

Marimea ambalajului cutie cu 3 seringi preumplute (sticld) x 1 ml solutie, in

3 stilouri injectoare (penuri) preumplute

1.8. Pret conform O.M.S. nr. 1165/24 iunie 2020, actualizat, cu ultima completare din data de 07.09.2021

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj 6.006,71 lei
Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitatea
terapeutica

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Emgality 120 mg solutie injectabila n stilou injector
(pen) preumplut

Durata medie a

Indicatie terapeutica Doza recomandata tratamentului

Emgality este indicat pentru Doza recomandata este de 120 mg galcanezumab, | Durata medie a
profilaxia migrenei la adultii care | administrata injectabil, subcutanat, o data pe luna, | tratamentului nu este

au cel putin 4 zile de migrena pe | cu o doza de incarcare de 240 mg ca doza initiala. specificata.
luna.

Alte informatii din RCP Emgality

Pacientii trebuie instruiti sa administreze injectabil o dozd omisa cat mai curand posibil si apoi sd reia administrarea lunard a dozei. 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.

Varstnici (>65 ani) Exista 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 hepatica: Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald sau hepaticd 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 existd o utilizare relevanta a galcanezumab la copiii cu varsta sub 6 ani pentru prevenirea migrenei.
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2. EVALUARI INTERNATIONALE
2.1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

Raportul de evaluare a medicamentului galcanezumab cu indicatia mentionata la punctul 1.9, datat 24 iunie
2020 a fost publicat pe site-ul autoritatii de regmentare in domeniul tehnologiilor medicale din Franta la data de
29 iunie 2020. in raport sunt mentionate cele doud denumiri comerciale aferente medicamentului
galcanezumab, EMGALITY 120 mg, solutie injectabila in stilou preumplut si EMGALITY 120 mg solutie injectabila
in seringa preumpluta.

Dovezile clinice analizate de catre expertii francezi au provenit din urmatoarele 4 studii clinice de faza lll, prin
care au fost evaluate eficacitatea si siguranta terapiei cu galcanezumab versus placebo :

1. CONQUER - studiu nepublicat, care a vizat pacientii cu migrena episodica si cronica, tratati in
prealabil preventiv cu 2-4 clase de medicamente fara a fi obtinut un raspuns adecvat; studiu s-a
desfasurat pe o perioada de 3 luni;
2. REGAIN - studiu care a vizat pacientii cu migrena cronica; studiu s-a desfasurat pe o perioada de 3
luni;
3. EVOLVE-1 - studiu care a vizat pacientii cu migrena cronica; studiu s-a desfasurat pe o perioada de 6
luni;
4. EVOLVE-2 studiu care a vizat pacientii cu migrena episodica; studiu s-a desfasurat pe o perioada de 6
luni.

Conform raportului publicat, Comisia pentru Transparenta a decis, in urma evaluarii dovezilor prezentate de
catre solicitant ca beneficiul terapiei cu EMGALITY (galcanezumab) este:

e substantial, pentru pacientii cu migrena severa care au cel putin 8 zile de migrena pe luna, care prezinta
cel putin doua esecuri terapeutice in profilaxia migrenei si fara boald cardiovasculara (infarct miocardic,
angina pectorala instabild, bypass al arterei coronare, interventie coronariand percutanata, accident
vascular cerebral, tromboza venoasa profunda sau alt risc cardiovascular crescut),

e insuficient pentru a justifica rambursarea prin sistemul national francez de asigurari de sanatate pentru
alte categorii de pacienti incluse in indicatia aprobata.

Nivelul de rambursare propus de catre Comitetul pentru Transparenta pentru galcanezumab a fost 65%.

2.2. ETM bazata pe cost-eficacitate

2.2.1. NICE- National Institute for Health and Care Excellence

Raportul de evaluare a medicamentului galcanezumab cu indicatia mentionata la punctul 1.9 a fost publicat
pe site-ul NICE. Tn raportul datat 18 noiembrie 2020, sunt mentionate urmatoarele recomandari:

1. galcanezumab este recomandat ca optiune pentru prevenirea migrenei la adulti, numai daca pacientii:
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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 dupa 12 saptamani daca:
e in migrena episodicd (mai putin de 15 zile cu cefalee pe lund) — frecventa atacurilor cefalalgice
nu se reduce cu cel putin 50%;
e in migrena cronicd (15 sau mai multe zile cu cefalee pe luna, dintre care minimum 8 au
caracteristicile migrenei) — frecventa atacurilor cefalalgice nu se reduce cu cel putin 30%.

Recomandarea de rambursare a terapiei cu Emgality nu afecteaza pacientii care anterior publicarii acestui
ghid au primit tratament cu galcanezumab. Acesti pacienti pot continua tratamentul fara nicio modificare a planului
de finantare stabilit pentru acestia Tnhainte de publicarea ghidului, atat timp cat considera adecvat medicul si
pacientul.

Dovezile clinice care au stat la baza rambursarii terapiei cu Emgality au provenit din 4 studii clinice:
CONQUER, REGAIN, EVOLVE-1 si EVOLVE-2.

Motivele emiterii recomandarilor de compensare de catre Comitet au fost:

1. optiunile de tratament pentru prevenirea migrenei episodice (mai putin de 15 zile de cefalee pe lund) sau
cronice (15 sau mai multe zile de cefalee pe Iuna) includ medicamente precum beta-blocante, antidepresive si
anticonvulsivante.

Daca pacientii cu migrena episodica nu raspund la cel putin 3 tratamente profilactice cu administrare oral3,
se instituie tratamentul de sustinere optim (tratamentul simptomelor de migrena).

Daca pacientii cu migrena cronica nu raspund la minimum 3 tratamente profilactice cu administrare orala, se
instituie tratamentul cu toxina botulinica tip A sau tratamentul de sustinere optim.

2. in cazul pacientilor cu migrend care nu au prezentat raspuns la cel putin 3 tratamente profilactice,
dovezile clinice indica faptul ca galcanezumab este mai eficient decat tratamentul de sustinere optim, atat in
migrena de tip episodic, cat si in cea cronicd. Se estimeaza ca terapia cu galcanezumab este mai eficienta decat
toxina botulinica tip A.

3. estimarile cele mai probabile ale cost-eficacitatii terapiei pentru preventia migrenei cronice si episodice se
incadreaza in limitele de utilizare a resurselor NHS pe care NICE le considerd in mod normal acceptabile. Tn acest
context, galcanezumab in opinia expertilor institutului britanic reprezinta o optiune terapeutica recomandata pentru
migrena episodica si cronica.

2.2.2. SMC
Datat 5 martie 2021, raportul de evaluare a medicamentului galcanezumab cu indicatia mentionata la

punctul 1.9 a fost publicat la data de 12 aprilie 2021 pe site-ul autoritatii de regmentare a tehnologiilor medicale din
Scotia. In raportul publicat este mentionatd denumirea comerciald Emgality 120 mg solutie injectabild in stilou
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injector (pen) preumplut. Dovezile clinice care au stat la baza rambursarii terapiei cu Emgality au provenit din 4 studii
clinice: CONQUER, REGAIN, EVOLVE-1 si EVOLVE-2.

Concluzia raportului tehnic a fost de rambursare restrictionata a medicamentui evaluat, respectiv pentru
pacientii cu migrene cronice si episodice care prezintd esec la cel putin 3 terapii preventive administrate n prealabil.
Rezultatele studiilor analizate de catre expertii evaluatori scotieni au aratat ca terapia cu galcanezumabum reduce
semnificativ Intr-o luna numarul zilelor de migrena, comparativ cu placebo.

Avizul pozitiv de rambursare se aplica in contextul utilizarii schemei de acces a pacientului.

2.2.3. IQWIG

Pe site-ul autoritatii germane Institute for Quality and Efficiency in Health Care (IQWiG) este publicat
raportul de evaluare a medicamentului Emgality, avand numarul A19-28, datat 27 iunie 2019.

Conform raportului publicat, din categoria de pacienti care au cel putin 4 zile de migrena pe luna fac parte
urmatoarele segmente populationale:

1. pacienti netratati anterior si pacienti care prezintd un raspuns inadecvat sau au intoleranta la cel putin o
terapie profilactica sau care nu sunt eligibili pentru aceasta terapie;

2. pacientii pentru care nu a fost Tnregistrat niciun raspuns la urmatoarele terapii sau nu sunt considerati
eligibili pentru acestea sau pe care nu le tolereaza: metoprolol, propranolol, flunarizina, topiramat, amitriptiling;

3. pacientii pentru care nu a fost inregistrat niciun raspuns la oricare din urmatoarele terapii sau nu sunt
considerati eligibili pentru acestea sau pe care nu le tolereaza: metoprolol, propranolol, flunarizina, topiramat,
amitriptiling, acid valproic, toxina botulinica de clostridium tipul A.

Comparatorii propusi de catre Comitetul Federal German pentru fiecare situatie in parte sunt:

1. metoprolol, propranolol, flunarizind, topiramat sau amitriptilind, fiecare dintre aceste medicamente fiind
luate Tn considerare in functie de terapia anterior administrata;

2. acid valproic sau toxina botulinica de clostridium tipul A;

3. cel mai bun tratament suportiv.

Evaluarea a fost efectuata pe baza rezultatelor studiilor clinice EVOLVE-1, EVOLVE-2 si REGAIN.

Concluzia prezentata la finalul raportului a fost ca, in opinia expertilor germani din cadrul IQWIG, pentru
primele 2 situatii, terapia cu galcanezumab nu aduce niciun beneficiu sulimentar, insa in cazul celei de-a treia
situatii, dovezile prezentate de compania solicitanta, au evidentiat existenta unui indiciu de beneficiu aditional
major.

Ins3, decizia finala de rambursare va fi luata de citre Comitetul Federal Comun.

Al doilea raport publicat pe site-ul german IQWIG care priveste medicamentul Emgality are numarul A19-63
si este datat 21 august 2019. Acest raport reprezintd o completare la raportul initial publicat. in documentul
aditional este specificat ca solicitarea de efectuare a unor analize suplimentare a fost initiata de IQWIG la
cererea Comitetului Federal din Germania. Au fost vizate urmatoarele aspecte:

~4
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+*» reducerea numarului de zile de migrena/luna cu > 75% raportat la numarul de zile de migrena inregistrat
lainrolarea in studiu;

% reducerea numarului de zile de migrena/luna cu 100% raportat la numarul de zile de migrena inregistrat
la Tnrolarea in studiu;

** reducerea zilelor de cefalee/luna (nr. total de zile de cefalee si daca este posibil clasificarea in functie de
tipul de migrena).

Rezultatele obtinute sunt prezentate in urmatoarele tabele:

Tabel nr. 1

Dutcome category

Galcanezumab + BSC Placebo + BSC Galcanezumab + BSC

Outcome vs. placebo + BSC
Study N Mean proportion® N Mean proportion® RR [95% CI]:
of patients with of patients with p-value*
improvement improvement
Yo [95% CI] Yo [95% CI]
Muorbidity
Migraine days/month®, reduction by = 75% from the baseline phase, averaged over the treatment period®
EVOLVE-I 726,19 f14.38; 42.85] 0 667 (2.32; 17.71] 3.93 f1.22; 12.64);
0.025
EVOLVE-2 27 4136 [33.87; 49.27] 28 298 f1.22; 7.09 13.90 [5.63; 34.29];
< 0.001
EVOLVE-1/-2¢ 34 38.16 [31.63: 45.16] 38 3.90[2.02; 7.42] 978 [4.97: 19.24];
< (.001
REGAIN 36 9.26 [6.03; 13.96] 110 2.42 [1.48; 3.94] 382 [2.00; 7.28]:
= 0.001
Total® Heterogeneity: Q = 3.88; df = 1; p = 0.049; I? = 74.2%

Migraine days/month®, reduction by 100% from the baseline phase, averaged over the treatment period®

EVOLVE-] 7 952 f3.32; 24.40] 0 6.67 f2.32; I7.71] I 43 f0.34; 6.06];
0. 606G
EVOLVE-2 27 1975 f14.21; 26.78] 28 oo fNDYY ND¥- &
EVOLVE-1/-24 34 17.64 [12.93; 23.61] 38 1.75 [0.65; 4.65] 10,06 [3.58; 28.29];
= 0.001
REGAIN 36 0.00 [NDf] 110 0.30 [0.07; 1.26] NDEh
Total -

Headache days/month’, reduction by = 50% from the baseline phase, averaged over the treatment period®

EVOLVE-] 73810 f23.82; 34 78] M 1667 [872; 20 50} 2200109 4 8i1f;
i3z

EVOLVE-2 27 4630 [38.59; 534 18] 28 1300 8 70; I19.25] 354 [2.29; 5.45];
< (L.001

EVOLVE-1/-24 34 4461 [37.81: 51.61] 38 14.03 [10.04; 19.27] 318 [2.2]1: 4.57]:
< 0.001

REGAIMN 36 35.19 [29.06; 41.84] 110 B.79[6.84; 11.22] 4.00 [2.94; 5.45]:
= 0.001

Total® 3.63 [2.87; 4.60]:
= 0.001

Headache days/month’, reduction by = 75% from the baseline phase, averaged over the treatment period

No data

Headache days/month’, reduction by 100% from the baseline phase, averaged over the treatment period

Mo data
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a: Mean proportion with 95% CI (per treatment group) and RR with 95% CI and p-value {group comparison):
grouped logit model for binomially distributed data wath a term for treatment; imputation of missing values
using LOCF.

b: Diefined as a calendar day on which a patient documented a migraine headache or a probable migraine
headache.

¢: Months 1-6 (EVOLVE-1/-2) or months 1-3 (REGAIN).

d: IPD meta-analysis; grouped logit model for binomially distributed data with terms for treatment and study;
imputation of missing values using LOCF.

¢: Institute’s calculation; meta-analysis with fixed effect.

f: Mo presentation because not informative.

g: In the placebo + BSC arm, no patient had an event at any time point.

h: In the galcanezumab arm, no patient had an event at any time point; in the comparator arm, | patient had
| event at a ime point {month 3).

1: Defined as calendar days on which a patient documented any type of headache (migraine headache, probable
migraine headache, non-migraine headache).

BEC: best supportive care; Cl: confidence interval; IPD: individual patient data; LOCF: last observation carried
forward; N: number of analysed patients; ND: no data; RCT: randomized controlled trial; RR: relative nsk; vs.:

VETsUs
Tabel nr. 2
Qutecome category Calcanezumab + BSC Placebo + BSC Galcanezumah + BSC
Outcome vs. placebo + BSC
Study N" Values at Change” N* WValuesat Change® MD [95% CI];
baseline mean baseline mean (SE)* p-value®
mean (SE)Y mean (S
(5D)
Muorhidity
Headache days/month*
EVOLVE-1 702 2.62) —2.23 103329 —1.30 —0.92 [—5.47; 3.63];
(1.64) (1.27) 0673
EVOLVE-2 27 107 (3.42) —3.35 28 103 (2.94) —-0.12 —3.23 (563, —0.83];
(0.92) (f.02) 0010
EVOLVE-1/-2¢ 34 10.6(3.25) —3.63 38 10.3(2.99) —.86 —2.77 [-4.82; -0.71];
(0.97) (0.85) 0.009
REGAIN i6 21.8(4.85) —6.41 109 21.8(3.94) -1.72 —4.69 [-6.67; —2.72];
(1.00) (0.69) = (.001
Total” =377 [-5.19: —2.34];
< 0.001

a: Number of patients considered in the analysis for the calculation of the effect estimation: the values at
baseline may be based on other patient numbers.

b: Averaged over months 1-6 (EVOLVE-1/-2) or months 1-3 (REGAIN).

c: MMEM with terms for treatment, geographical region, value at the start of treatment and time point (month)
as well as for the interactions treatment x time point and value at the start of treatment x time point. In
EVOLVE-] and EVOLVE-2 additionally with a term for number of migraine days/month (< 82 8): 1in
REGAIN additionally with terms for medication overuse and prophylaxis of migraine during the study.

d: Defined as calendar days on which a patient documented any type of headache (migraine headache, probable
migraine headache, non-migraine headache).

e: IPD meta-analysis; MMBEM with terms for treatment, number of migraine days/month (< 8= &),
geographical region, baseline value, time point {month) and study as well as for the interactions treatment x
time point and value at start of treatment x time point.

f: Institute’s calculation; meta-analysis with fixed effect.

BSC: best supportive care; CI: confidence interval; IPD: individual patient data: MD: mean difference;

MMEM: mixed-effects model repeated measures; N: number of analysed patients: RCT: randomized controlled

trial; SD¥: standard deviation; SE: standard error; vs.: versus
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Rezultatele obtinute nu au schimbat concluzia raportului initial, iar existenta beneficiului aditional aferent
terapiei cu Emgality va fi decisa de catre Comitetul Federal Comun.

2.2.4. G-BA

Pe site-ul Comitetului Federal German este publicatda rezolutia privind rambursarea medicamentului
galcanezumab pentru indicatia mentionata la punctul 1.9. Documentul datat 19 septembrie 2019 prezinta
aceleasi concluzii privind beneficiul aditional aferent terapiei cu Emgality raportat la terapiile considerate
comparator pentru cele 3 categorii de pacienti mentionate in raportul cu numarul A19-28, datat 27 iunie 2019,
publicat pe site-ul IQWIG.

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

Conform declaratiei pe propria raspundere a solicitantului, medicamentul cu DCl Galcanezumabum este
rambursat Tn 15 state membre ale UE si Marea Britanie, conform tabelului de mai jos.

Tabel nr. 3 : Rambursarea medicamentului Emgality in statele membre UE si Marea Britanie

Nr. Tara: Compensare Nivel Conditii de prescriere (inclusiv restrictii) Protocol
crt. (da/nu): compensat: (da/nu): de
prescriere:

1. Austria Da 100% Indicatia din RCP -
2. Belgia -
3. Bulgaria -
4, Cipru Da 100% Indicatia din RCP -
5. Croatia Da 100% Indicatia din RCP -
6. Republica Ceha Da 100% Indicatia din RCP -
7. Danemarca Da 100% Indicatia din RCP -
8. Estonia -
9. Finlanda Da 100% Indicatia din RCP -
10. Franta Da 65% Indicatia din RCP -
11. Grecia -
12. Germania Da 100% Indicatia din RCP -
13. Italia Da 100% Indicatia din RCP -
14. Ireland -
15. Marea Britanie Da 100% Indicatia din RCP -
16. Luxemburg Da 100% Indicatia din RCP -
17. Letonia -
18. Lituania -
19. Malta -
20. Olanda -
21. Polonia -
22. Portugalia -
23. Slovakia -
24, Slovenia Da 100% Indicatia din RCP -
25 Spania Da 100% Indicatia din RCP -



Mw[uwaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

e -
§‘ % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
S //) N~ £ $! A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
§ § Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
k=1 & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97
2. avomr WWW.anm.ro
26. Suedia Da 100% Indicatia din RCP -
27. Ungaria Da individual , Indicatia din RCP -

100%

4. STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI

Conform prevederilor H.G. nr. 720/2008 actualizat la data de 29.07.2021 si O.M.S/C.N.AS. nr.
564/499/2021 actualizat, cu ultima completare din data de 02.09.2021, exista 4 clase de medicamente
recomandate pentru tratarea migrenei. Acestea sunt: betablocante, antiepileptice, antidepresive si triptanii.

Apartinand claselor de medicamente amintite, urmatoarele DCI sunt mentionate in Hotararea de Guvern
nr. 720/2008 actualizata:

1. Sumatriptanum

2. Amitriptylinum

3. Metoprololum

4. Propranololum

5. Topiramatum.

n acest context, amintim indicatiile aprobate pentru medicamentele cu DCl incluse in List.

Sumatriptanum, conform RCP Imigran DR comprimate dispersabile este indicat in ameliorarea simptomelor
episodului acut de migrena cu sau fara aura, inclusiv episoadele de migrena asociate ciclului menstrual. Imigran
DR trebuie utilizat numai Tn cazurile cu diagnostic cert de migrena.

Amitriptylinum, conform RCP Amitriptilind Arena 25 mg comprimate filmate este indicat in tratamentul
migrenei. Conform informatiilor furnizate pe site-ul electronic medicines compendium, medicamentul
amitriptilind este indicat doar pentru profilaxia migrenei (https://www.medicines.org.uk/emc/files/pil.2581.pdf;

https://www.medicines.org.uk/emc/product/10849/smpc).

Metoprololum, conform RCP MetoSuccinat Sandoz 47,5 mg comprimate cu eliberare modificata, este indicat
in profilaxia migrenei.

Propranololum, conform RCP Propranolol Arena 10 mg comprimate, este indicat in tratarea migrenelor.
Conform informatiilor furnizate pe site-ul electronic medicines compendium, medicamentul propranolol este
indicat doar pentru profilaxia migrenei (https://www.medicines.org.uk/emc/product/12858/smpc).

Topiramatum, conform RCP Epitel, este indicat la adulti pentru preventia cefaleei migrenoase dupa o
evaluare atenta a posibilelor optiuni de tratament alternativ. Nu este destinat tratamentului in faza acuta.

Prin urmare, pentru preventia migrenei sunt compensate, conform rezumatelor caracteristicelor
produselor aprobate, doar 4 DCI: Metoprololum, Propranololum, Amitriptylinum si Topiramatum.

Contraindicatiile listate in RCP Epitel sunt:
1. Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
2. Preventia migrenei in sarcina si la femeile cu potential fertil, daca nu utilizeaza metode eficace de
contraceptie.


https://www.medicines.org.uk/emc/files/pil.2581.pdf
https://www.medicines.org.uk/emc/product/10849/smpc
https://www.medicines.org.uk/emc/product/12858/smpc
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6.1 Lista excipientilor din RCP Epitel include: Nucleul comprimatului: Lactoza monohidrat, Amidon pregelatinizat
din cartof, Celuloza microcristalina, Croscarmeloza sodica, Stearat de magneziu

Contraindicatiile listate in RCP MetoSuccinat Sandoz 47,5 mg comprimate cu eliberare modificata sunt:

e Hipersensibilitate la metoprolol sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

e Hipersensibilitate la alte beta-blocante (poate aparea hipersensibilitate incrucisata intre beta-blocante)

e Bloc atrio-ventricular de gradul Il sau lll

e Insuficienta cardiaca decompensata

e Bradicardie sinusald manifesta clinic (puls < 45-50 batai/min)

e Sindrom de sinus bolnav

e Arteriopatii periferice severe

e Soc cardiogen

e Feocromocitom netratat

e Hipotensiune arteriala

e Astm bronsic sever sau bronhospasm sever in antecedente

e Pacientii la care se suspecteaza un infarct miocardic acut si care prezinta frecventa cardiaca < 45-50
batdi/min, un interval PR > 0,24 secunde, o tensiune arteriala sistolica < 100 mmHg si/sau insuficienta
cardiaca severa.

6.1 Lista excipientilor din RCP MetoSuccinat Sandoz include: Zahar, Amidon de porumb, Glucoza lichida,
Poliacrilat dispersie 30%, Talc, Stearat de magneziu, Celuloza microcristalind, Crospovidona, Dioxid de siliciu
coloidal anhidru, Lactozd monohidrat, Hipromeloza, Dioxid de titan (E 171), Macrogol 4000.

Contraindicatiile listate in RCP Propranolol Arena 10 mg comprimate sunt:
e Hipersensibilitate la propranolol sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
e Reactii de tip anafilactic in antecedente
e Astm bronsic si bronhopneumopatii cronice obstructive
e Insuficienta cardiaca necontrolata terapeutic
e Soc cardiogen, hipotensiune arteriala marcata
e Bradicardie sinusala (< 50 batai/min); boala nodului sinusal (inclusiv bloc sino-atrial);
e Bloc atrioventricular de grad Il si lll
e Fenomene de tip Raynaud si alte tulburari vasculospastice periferice.

6.1 Lista excipientilor din RCP Propranolol Arena 10 mg comprimate este: Amidon de porumb, Lactoza
monohidrat, Talc, Stearat de magneziu, Gelatina

Contraindicatiile listate in RCP Amitriptilina Arena 25 mg comprimate filmate sunt:

e Hipersensibilitate la amitriptilind sau la oricare dintre excipientii medicamentului
e Infarct miocardic recent

e Aritmii, indeosebi bloc cardiac (indiferent de grad)

e Manie

e Afectiuni hepatice grave

~4
T % .
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e Glaucom cu unghi inchis
e Retentie urinara, hiperplazie benigna de prostata
e Copiisub 6 ani
e Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit de lactaza (Lapp) sau sindrom de
malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament, datorita continutului Tn
lactoza.

6.1 Lista excipientilor din RCP Amitriptilina Arena 25 mg comprimate filmate este: nucleu - lactoza monohidrat,
povidona K 30, amidon de porumb, talc, stearat de magneziu, film — AquaPolish D Pink 041.31 MS care contine:
hipromeloza, hidroxipropilceluloza, talc, lactoza monohidrat, acid stearic, dioxid de titan (E 171), carmoizina lac
de aluminiu 20-26% (E 122), galben de quinolina lac de aluminiu 20-24% (E 104).

n acest context amintim contraindicatiile precizate in RCP Emgality:
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la punctul 6.1.

6.1 Lista excipientilor din RCP Emgality:
L-histidina

Clorhidrat monohidrat de L-histidina
Polisorbat 80

Clorura de sodiu

Apa pentru preparate injectabile

Asadar,

e pentru pacientii care prezinta contraindicatii la betablocante si la amitriptilina, singura optiune rambursata pentru
preventia migrenei este topiramatul

e pentru pacientii care prezinta contraindicatii la topiramat si la amitriptilind, singura optiune rambursata pentru
preventia migrenei este metoprololul

e pentru pacientii care nu sunt eligibili pentru niciuna dintre terapiile rambursate utilizate Tnh scop profilactic si
pentru care singura optiune de tratament este reprezentata de cel mai bun tratament suportiv, galcanezumabum
este singura alternativa terapeutica.

e niciuna dintre cele 4 DCI nu reprezintd un comparator pentru galcanezumabum, conform OMS 861/2014.

4.1. 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 la pacientii cu o
sperantd medie de supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu vérsta cuprinsd intre 0 si 12 luni

Migrena este o cefalee primara care, datorita frecventei si severitatii crizelor, determina o deteriorare severa a
calitatii vietii.

Multe studii epidemiologice au documentat prevalenta sa crescuta, precum si importantul sau impact socio-
economic si personal. in “Global Burden of Disease Survey 2010”(GBD2010), a fost ierarhizatd ca cea de a 3-a cea mai
prevalentd afectiune din lume. in GBD2010 a fost ierarhizats ca a 3-a cauza de dizabilitate din lume, atat la barbati
cat si la femei sub varsta de 50 ani. Este cel mai frecvent raportata la adultii tineri cu varsta cuprinsa intre 30 si 40 de
ani. Migrena poate afecta, de asemenea, copiii cu o prevalenta estimata intre 3 si 10%.
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Diagnosticul migrenei, conform clasificarii Societatii Internationale a Cefaleei (IHS), actualizata Tn 2018 se
bazeaza pe urmadtoarea triada simptomatica:

- 0 evolutie prin crize recurente, separate prin intervale libere de orice durere;

- caracteristici semiologice specifice;

- un examen clinic normal.

Migrena are doua tipuri majore: migrena fara aura si migrena cu aura.

Migrena fara aura este o afectiune cefalalgica recurenta care se manifesta prin atacuri cu durata de 4-72 ore.
Caracteristicile tipice ale cefaleei sunt:
v" localizarea unilateral3,
calitatea pulsatila,
intensitatea moderata sau severa,
agravarea de catre exercitiul fizic de rutina si

AN NI

asocierea cu greata si/sau fotofobia si fonofobia.

Criteriile de diagnostic sunt:
A. Cel putin 5 atacuri, 1 care sa indeplinesca criteriile B-D
B. Atacuri cefalee care dureaza 4-72 ore (fara tratament sau dupa tratament fara succes)
C. Cefaleea are cel putin 2 dintre dintre urmatoarele 4 caracteristici:
1. localizare unilaterala
2. calitatea pulsatila
3. intensitate moderata sau severad a durerii
4. agravare de catre activitatea fizica de rutina sau provocand evitarea acestei activitati (ex. mersul sau
urcatul scarilor)
D. In timpul cefaleei apare cel putin una dintre urmétoarele:
1. greata si/sau voma
2. fotofobie si fonofobie
E. Nu corespunde mai bine altui diagnostic ICHD-3.

Migrena cu aura este caracterizatd de atacuri recurente, cu durata de cateva minute, de simptome neurologice
unilaterale complet reversibile din sfera vizuala, sensitiva sau ale simptome de sistem nervos central care se dezvolta
gradual si sunt de obicei urmate de cefalee si simptome de migrena asociate.

Criterii de diagnostic sunt:

A. Cel putin 2 atacuri care sa indeplineasca criteriile B-D

B. Una sau mai multe simptome de aura complet reversibile:
1. vizual

. senzitiv

. tulburare de vorbire si/sau de limbaj

. motor

. trunchi cerebral
6. retinian

C. Cel putin 3 dintre urmatoarele 6 caracteristici:

u b~ W N

1. cel putin un simptom de aura se dezvolta gradual in peste 5 minute
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2. 2 sau mai multe simptome survin in succesiune

3. fiecare simptom de aura individual dureaza 5-60 minute

4. cel putin un simptom de aura este unilateral

5. cel putin un simptom de aura este pozitiv

6. aura este acompaniata, sau urmata in decurs de 60 minute de cefalee
D. Nu corespunde mai bine altui diagnostic ICHD-3.

in prezent, nu existd dovezi clinice care s3 ateste cd migrena reduce speranta medie de supravietuire a
pacientilor care prezinta acest diagnostic.

Standardul de ingrijire Tn profilaxia migrenei este diferit in tarile europene, dovada fiind varietate mare de
recomandari din ghidurile nationale de tratament.

n prevenirea declansérii crizelor se va lua in considerare, in primul rand, identificarea si evitarea factorilor
declansatori. Ulterior, initierea tratamentului pe termen lung va depinde, in special, de frecventa si intensitatea
crizelor si de dizabilitatea ulterioara in ceea ce priveste calitatea vietii, precum si de prevenirea oricarui risc de abuz
de medicamente pentru tratarea crizelor.

Managementul migrenei se bazeaza atat pe tratamentul crizelor cat si pe tratament profilactic pe termen
lung pentru a reduce frecventa acestora.

Dintre tratamentele aprobate pentru preventia migrenei in tarile europene fac parte: antihipertensive, anti-
epileptice, antidepresive. Unele tari europene, printre care si Franta (conform raportului HAS de evaluare a
medicamentului Emgality) au aprobat si alte terapii pentru tratamentul profilactic al migrenei cum ar fi flunarizina,
pizotifenul, oxetoron, care insa datorita profilului de siguranta sunt indicate doar ca terapii de salvare.

Multe dintre tratamentele existente, inclusiv terapiile aprobate, nu au fost initial dezvoltate pentru profilaxia
migrenei si nu vizeaza fiziopatologia de baza a tulburarii migrenei. Putine produse aprobate sau recomandate pentru
profilaxia migrenei au demonstrat eficacitate in intregul spectru al migrenei. Tolerabilitatea slaba si evenimentele
adverse (AE) care necesita intreruperea tratamentului limiteaza optiunile terapeutice pentru pacientii cu migrene.
Spre exemplu, topiramatul este asociat cu parestezie si disfunctie cognitiva, in timp ce depresia, ameteli si cresterea
pondralad apar in urma terapiei cu metoprolol (Bussone si colab. 2005; Adelman si colab. al 2008; Vecsei et al 2015).

4.2. 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 alternativa 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 duratd mai mare de 3 luni

Conform rezultatelor studiilor clinice analizate de catre autoritatile de reglementare in domeniul
tehnologiilor medicale din Franta, Germania si Marea Britanie (NICE, SMC) medicamentului galcanezumab nu
creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni si nici nu determind mentinerea remisiunii sau
oprirea/incetinirea evolutiei bolii catre stadiile avansate de severitate, pe o duratd mai mare de 3 luni.

Prin urmare, pentru acest criteriu de evaluare nu pot fi acordate 10 puncte.
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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
debilitante sau reprezinta afectiuni grave si cronice ale organismului, conform informatiilor prevazute
pe site-ul OrphaNet sau statisticilor din tdrile europene/statistici locale

Conform informatiilor publicate pe site-ul OrphaNet, migrena hemiplegica familiala si migrena hemiplegica
sporadica sunt afectiuni rare, avand atribuit codul ORPHA: 569.
Migrena hemiplegicd este descrisa, conform ghidului Societatii Internationale a Cefaleei (IHS), actualizat in

anul 2018 ca migrena cu aura care include deficit motor.
Criterii de diagnostic sunt reprezentate de:
A. Atacuri care indeplinesc criteriul pentru migrena cu aura si criteriul B de mai jos.
B. Aura consta din ambele de mai jos:
1. deficit motor complet reversibil
2. simptome vizuale, senzitive si/sau tulburare de vorbire/limbaj complet reversibile
Semnele motorii in general dureaza mai putin de 72 ore dar, la unii pacienti, deficitul motor (paretic) poate
persista saptamani.

Criteriile de diagnostic ale migrenei cu aura sunt prezentate la punctul 4.1.

Migrena hemiplegicd familiald (FHM)

Migrena hemiplegica familiald este desscrisa ca o migrena cu aura care include deficit motor si pacientul are
cel putin o ruda de gradul intai sau doi cu aura migrenoasa care include deficit motor.
Criterii de diagnostic sunt reprezentate de:
A. Atacuri care indeplinesc criteriile pentru migrena hemiplegica
B. Cel putin o ruda de primul sau al doilea grad are atacuri migrenoase care indeplinesc criteriile
pentru migrena hemiplegica.

S-a demonstrat cd migrena hemiplegica familiala (FHM) prezinta foarte des simptome de trunchi cerebral, n
plus fata de simptomele tipice de aura si ca cefaleea apare aproape intotdeauna. Rareori, in timpul atacurilor de
FHM, pot apdrea alterari ale starii de constienta (uneori inclusiv coma), confuzie, febra si pleiocitoza a LCR.

Migrena hemiplegica familiala (FHM) poate fi confundata cu epilepsia si tratata (fard succes) ca atare.
Atacurile FHM pot fi declansate de o trauma cerebrald minora. Tn aproximativ 50 % dintre cazurile de familii cu
FHM, ataxia cerebeloasa cronica progresiva apare independent de atacurile migrenoase.

Noile teste genetice au permis o definitie mai bine conturata a migrenei hemiplegice familiale (FHM).
Subtipuri genetice specifice care au fost identificate:

e in FHM1 exista mutatii ale genei CACNA1A (care codifica un canalul de calciu) pe cromozomul 19;

e in FHM2 sunt mutatii ale genei ATP1A2 (care codifica ATP-aza K/Na) pe cromozomul 1 si

e in FHM3 exista mutatii ale genei SCN1A (care codificd un canal de sodiu) pe cromozomul 2.

Pot fi si alte locusuri neidentificate inca.
Migrena hemiplegica sporadicd (SHM) este descrisda conform ghidului Societdtii Internationale a Cefaleei

(IHS), actualizat in 2018 ca migrena cu aura care include deficit motor si nici o ruda de gradul intai sau doi ale
pacientului nu are migrena a carei aura sa includa deficit motor.
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Criterii de diagnostic sunt:
A. Atacurile indeplinesc criteriile pentru migrena hemiplegica
B. Nu exista nici o ruda de gradul intai sau doi care sa indeplineasca criteriile pentru migrena hemiplegica.

Studiile epidemiologice au demonstrat ca aceste cazuri sporadice survin cu aproximativ aceeasi prevalenta ca
si cazurile familiale.

Atacurile in migrena hemiplegica sporadica au aceleasi caracteristici clinice ca cele din migrena hemiplegica
familiala. Unele cazuri aparent sporadice au mutatii cunoscute de FHM si la unele rude de gradul intai sau doi
apare mai tarziu migrena hemiplegica, completand astfel criteriile pentru migrena hemiplegica famliala si
necesitand schimbarea diagnosticului.

Cazurile sporadice necesita de obicei investigatie neuroimagistica si alte teste pentru a exclude alte cauze.

Avand Tn vedere criteriile de includere si excludere din studiile clinice care au stat la baza autorizarii
medicamentului Emgality precum si evaluarea rezultatelor acestor studii de catre autoritatile internationale in
vederea rambursarii (HAS, NICE, SMC, IQWIG, G-BA), precizam ca desi exista forme de migrene incadrate ca
afectiuni rare, nu va fi acordat punctajul de 10 puncte aferent criteriului de evaluare 4.3., intrucat eficacitatea si
siguranta medicamentului Emgality au fost evaluate doar pentru anumite tipuri de migrena, respectiv migrena
episodica si migrena cronica.

Conform cererii depuse in dosarul Emgality, compania a solicitat evaluarea medicamentului cu DCI
Galcanezumabum ca ultima alternativa terapeutica la pacientii cu cel putin 4 zile de migrena pe luna si cu 3
tratamente n antecedente care au esuat in diminuarea sau eliminarea simptomatologiei.

in plus, a fost solicitatd includerea medicamentului DCI Galcanezumabum in sublista C1 prin crearea
punctului G31.H Migrena in Lista.

5. RECOMANDARILE GHIDURILOR CLINICE PRIVIND PROFILAXIA MIGRENEI

Ghidul de practica clinica intitulat ,,Treatment of migraine attacks and prevention of migraine: Guidelines by
the German Migraine and Headache Society and the German Society of Neurology,, publicat in anul 2019 in
revista ,,Clinical and Translational Neuroscience,, accesibil prin accesarea urmatorului link:
https://journals.sagepub.com/doi/pdf/10.1177/2514183X18823377 prezinta in tabelul si figura urmatoare
terapiile destinate preventiei migrenei.
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Table 4. Substances for migraine prevention with high/good scientific evidence

Active substance Dosage Side effects (selected) Contraindications (selected)
Propranalal 40-240 mg F: fatigue, arterial hypotension A: AV-Block, bradycardia, heart failure, Sick-
Bisoprolal 5=10 mg 5: insomnia, dizziness Sinus-5yndrome, Asthma bronchiale
Metoprolol 50-200 mg 5: hypoglycemia, bronchospasm, R: Diabetes mellitus, orthostatic dysregulation,
bradycardia, gastro-intestinal depression
camplaints, erectile dysfunction
Flunarizine 5=10 mg F: fatigue, weight gain A focal dystonia, pregnancy, lactation,

5: gastro-intestinal complaints, depression depression
R: Hyperkinesias, tremor, Parkinsonoid R: M. Parkinson in the family

Topiramate 25100 mg F: fatigue, cognitive impairment, weight A renal insufficiency, kidney stones, narrow-
loss, paresthesias angle glaucoma
5: impaired taste, psychosis, kidney stones, R: depression, anxiety disorder, low body
depression weight, anorexia
R: narrow-angle glaucoma
Walproic acid 500-1000 mg  F: fatigue, dizziness, tremor A Impaired liver function, pregnancy (neural
5: skin rash, alopecia, weight gain tube defects), women of childbearing
R: Impaired liver function potential, alcohol abuse
Ornabotulinumtoxind  155-195 Uim. 5 muscle diseases, undesired cosmetic A Myasthenia gravis
in chronic migraine effects, weakness of neck muscles R: Anticoagulation
Amitriptyline 50-75 mg F: fatigue, dry mouth, dizziness, weight gain  A: Heart failure, glaucoma, prostate
hypertrophy,

-prostate adenoma

Side effects arranged by: F: frequent; 5: somedmes; R: rare; Contraindications arranged by: A: abselute, R: relative
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Figura 1.Terapii destinate profilaxiei migrenei
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Pharmacological Prevention of Migraine

Indications: level of suffering, reduction of quality of life, risk of drug overuse
{Details see section 4.1)

Llanf'gr in advance:

onset of action)

“start low go slow™

Principles of preventive treatment
Efficacy (reduction of headaches by approx.

Side effects (detailed information for chosen drug, side
effects often early in dosing)

e l ™,
f Always in combination 1
with non-medical treat-
ment:

Frequent aerobic
endurance sports
Behavioural thera-
peutic procedures,
B

%, delayed

Therapy monitoring (Headache diary)

Therapy timeframe (&-12 months, then check for necessity)
Therapy change/termination (If no satisfactory improvement
within 2 months after reaching the final dose)

relaxation tech-
nigues
biofeedback
Psychological pain

Degree of scientific evidence

hagnesium

Selection/consideration of prophylaxis in consultation with the patient:

Headache frequency/suffering pressure

Anticipated side effects and comorbidities

Living conditions [e.g. shift work)

Example for selection by headache frequency (low == high]:
» Beta blocker

therapy, e.g.:

pain management
stress management
Cognitive behaw-
ioural therapy, if
necessary
Limitation of acute
medication to <

| 10, er month
» Topiramate A /dayp

Drrugs with good evidence:
Beta-blockers: pro-
pranolol, metoprolol,
| bisoprolol)
Flunarizine
Valproic acid

Topiramate
Amitriptyline (TCAs)
Onabotulinum toxin A
[chronic migraine on-

Drugs with lower evidence:
Opipramol®*
(ASA)
Magnesium
Magnesium plus vita-
min B2 plus coenzyme
aio
ACE inhibitors** [Lis-
inopril}
Angiotensin Il receptor
antagonists** [Can-
desartan)

il bei 15 2 wihai bao prophiylac.

Prophylaxis in extraordinary situations, see chapter 5 for:
Comorbid disorders, prophylaxis of migraine aura, children and adolescents, pregnancy and menstrual migraine

Ghidul EFNS pentru tratamentul migrenei- raportul revizuit asupra directivelor EFNS, publicat pe site-ul
Ministerului Sanatatii din Romania, in cadrul sectiunii Ghiduri medicale, categoria Ghiduri clinice pana in 2010,
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ghid aflat in vigoare la data intocmirii acestui raport

Profilaxia antimigrenoasa este considerata de succes atunci cand frecventa atacurilor in decurs de o luna

scade cu cel putin 50% pe parcursul a trei luni.

Medicatia recomandata ca fiind de alegere secunda sau tertiara, va fi folosita atunci cand medicatia de prima

intentie nu este eficientd, sau este contraindicata, sau comorbiditatile pacientului indica tratamentul cu medicatie de
alegere secundara sau tertiara.

Substantele recomandate in profilaxia migrenei sunt prezentate in tabelelel urmatoare :

Tabel nr. 5 Substante recomandate pentru tratamentul profilactic la migrenei
Substanta Doza zilnica (mg) Nivel

Betablocante

Metoprolol 50-200 A

Propranolol 40-240 A
Bocante de canale de calciu

Flunarizine 5-10 A
Medicatie antiepileptica

Acid valproic 500-1800 A

Topiramate 25-100 A

Tabelul nr. 6 Tratamentul profilactic de alegere secundara (dovezi de eficacitate,
dar mai putin eficiente si cu reactii adverse mai multe decat medicatia din tabelul 6)

Substanta Doza zilnica (mg) Nivel
Amitriptilina 50-150 B
Venlafaxina 75-150 B
Naproxen 2 x 250-500 B
Petasites (extract de radacina de brusture) 2 x75 B
Bisoprolol 5-10 B

Tabelul nr. 7 Tratamentul profilactic de alegere tertiara (eficienta probabild)

Substanta Doza zilnica Nivel

Acid acetilsalicilic 300 mg C
Gabapentin 1200-1600 mg C
Magnesium 24 mmol C
Tanacetum parthenium 3 x6.25 mg C
Riboflavina 400 mg C
Coenzima Q10 300 mg C
Candesartan 16 mg C
Lisinopril 20 mg C
Methisergida 4-12 mg C

T e TR .
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7. PUNCTAJ

Punctaj pentru categoria de pacienti cu migrena care nu sunt eligibili pentru terapiile rambursate

indicate in scop profilactic, sau nu le tolereaza sau nu a fost inregistrat niciun beneficiu clinic
CRITERII DE EVALUARE PUNCTAJ

1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

2. ETM bazatd pe cost-eficacitate

2.1. NICE/SMC —Recomanda utilizarea DCI Galcanezumabum cu restrictii fatd de RCP

2.2.1QWIG/G-BA - indiciu de beneficiu terapeutic suplimentar major pentru pacientii
pentru care nu a fost inregistrat niciun rdaspuns la oricare din urmdtoarele terapii
sau nu sunt considerati eligibili pentru acestea sau pe care nu le tolereazd:
metoprolol, propranolol, flunarizind, topiramat, amitriptilind, acid valproic,
toxina botulinicd de clostridium tipul A

3. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE si Marea Britanie/Raport de evaluare pozitiv emis de

ANMDMR

3.1. 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 compensatd in 15 state membre ale UE si Marea Britanie

3.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru care solicitantul
prezintd unul dintre urmdtoarele documente:

(i) autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea
pe teritoriul Romdniei a unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia
depusd;

(ii) evaluarea EUnetHTA pe indicatia depusd;

(iiif)dovada notificarii la ANMDMR a deruldrii unui studiu noninterventional pentru
colectarea de date reale pentru indicatia depusd

4. Stadiul evolutiv al patologiei

4.1. 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 terapeutica la pacientii cu o sperantd medie de supravietuire sub 24 de
luni/pacientii pediatrici cu védrsta cuprinsd intre 0 si 12 luni

4.2. 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
alternativa terapeuticd, pentru care tratamentul:

a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau

b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cétre
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 dafecteazd 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

TOTAL PUNCTAJ 62 de puncte
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8. CONCLUZII

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

Coplata pentru  Coplata pentru Salariul Grad de
un nivel de un nivel de minim brut indatorare
et compensare compensare Octombrie  maxim (20% din 50% din )
DC Ll 50% (sublista B) 90% (sublista A) 2021 salariul minim grafiul maxim
lunar brut) de indatorare

Pentru prima
lund

4.004,46 lei
Emgality 2.002,23 lei 400,44 lei 2.300 lei 460 lei 230 lei

Pentru lunile
urmdtoare

2.002,23 lei 1.001,115 lei 200,22 lei

Costul mediu lunar conform celor 13 administrari este de 2.169,08 lei. Coplata pentru un nivel de compensare
90% (sublista A) reprezinta 216,9 lei, incadrandu-se in 50% din gradul maxim de indatorare.

Conform O.M.S. nr. 861/2014 cu modificdrile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI
Galcanezumabum indicat, “pentru profilaxia migrenei la adultii care au cel putin 4 zile de migrend pe lund”
intruneste punctajul de includere conditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale

corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de
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prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, sublista A, DCI-uri corespunzdtoare medicamentelor

de care beneficiazd asiguratii in tratamentul ambulatoriu in regim de compensare 90% din pretul de referintd.

9. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului pentru medicamentul cu DCI Galcanezumabum si indicatia ,, pentru
profilaxia migrenei la adultii care au cel putin 4 zile de migrend pe lund,,

Raport finalizat: 25.10.2021
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