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Nyilvanos 0sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem az Emgality 120 mg oldatos injekcié eléretoltott injekcios tollban, 1X
készitmény tarsadalombiztositasi tdmogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmez0 a nevezett termék Kiemelt, indikaciohoz kotott, timogatasat kéri a kovetkezd
1étesitésre javasolt indikécids ponton:

., Migrén profilaxis indikacioban (legalabb 4 migrénes fejfajasos nap havonta), olyan
epizodikus vagy kronikus migrénes betegek kezelésére, akiknél legalabb két rendelkezésre allo
gyogyszeres terapia kudarcot vallott, vagy akik tarsbetegségek, mellékhatdsok vagy rossz
egytittmiikodés miatt nem képesek mas profilaktikus gyogyszereket hasznalni.”

A kérelem tovabba tdmogatési érték nélkiili tdmogatasi kategdridban is kéri a készitmény
befogadasat.

A készitmény hatéanyaga, a NO2CDO02 (korabban: N02CX08) ATC-koédu galcanezumab
jelenleg nem tdmogatott.

Az Emgality 120 mg oldatos injekcié eloretoltott injekcios tollban, 1x készitmény
alkalmazasi eldirasaban szerepld terapids javallat a kovetkezo:

., Az Emgality a migrén profilaxisara javallott olyan felnétteknél, akiknek legalabb 4 migrénes
napjuk van havonta.”

2. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato kezelési alternativak

A nemzetk6zi szakmai szervezetek a kérelmezett indikacioban béta-blokkolo, triciklikus
antidepresszans, antiepileptikum, Ca-csatorna blokkolo, angiotenzin-receptor blokkolo,
szerotonin receptor antagonista, valamint egyéb (riboflavin, magnézium, Coenzim Q10)
hatdanyagokat tartalmazo készitmények alkalmazésat ajanljak.

A kozelmultban engedélyezett calcitonin gene-related peptide (CGRP) antagonista
monoklonalis antitestek 0j terapias lehetéséget nytjtanak a migrén profilaxisaban. Europaban
jelenleg harom CGRP-antitest (erenumab, galcanezumab, fremanezumab) van forgalomban.
A rendelkezésre allo evidencidk alapjan a nemzetko6zi ajanlasok javasoljak az 11j kezelési mod
alkalmazasat.

3. Komparatorvalasztas
A Kérelmez0 az egészség-gazdasagtani elemzésben a BSC-t valasztotta komparatornak.

Indoklaséban kiemelte, hogy a rendelkezésre 4116 bizonyitékok limitacidira valo tekintettel, a
standard oralis kezeléssel valo 0sszehasonlitas nem lehetséges.

A Technologia-értékeloé Féosztaly megjegsyzései:
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A kérelmezett indikécidban szdmos tdmogatott terapia elérhetd, ezért a komparatorvalasztas
nem tekinthetd teljeskoriinek.

4. A kérelmezett technoldgia orvosszakmai bizonyitékainak értékelése
4.1. Terapias hatas jellege, klinikai jelentosége

A galcanezumab hatasossagat és biztonsagossagat felnottek korében harom randomizalt,
placebo-kontrollos, kettdsvak, fazis I11-as vizsgalatban értékelték. Az EVOLE-1 és EVOLVE-
2 vizsgalatokba olyan epizodikus migrénben szenvedd betegeket valasztottak be, akik az
ICHD diagnosztikus kritériumainak megfelel6 (auraval jar6 vagy aura nélkiili) migrénben
szenvedtek, és havonta 4-14 migrénes napjuk volt. A REGAIN vizsgélatba olyan betegeket
valasztottak be, akik megfeleltek a kronikus migrén ICHD kritériumainak, havonta 15 vagy
annal tobb fejfajasos napjuk volt, amelyek koziil legalabb 8 migrénes jellegii volt. A betegek
mindharom vizsgalatban placebodt, 120 mg/hd galcanezumabot (az elsd honapban 240 mg-0S
kezdd telitd dozissal) vagy 240 mg/ho galcanezumabot kaptak, és lehetdségiik volt arra, hogy
a migrén akut kezelésére gyogyszert szedjenek. Mindharom vizsgélatban a havonkénti
migrénes napok szamanak a vizsgalat megkezdéséhez viszonyitott teljes atlagos valtozasa volt
az elsddleges hatasossagi mutatd. A betegek megkozelitéleg 16%-a részesiilt korabban mar
legalabb 2 olyan profilaktikus kezelésben, amely nem volt megfeleléen hatdsos.

Az EVOLVE-1 és EVOLVE-2 vizsgalatok egy 6 honapos, kettés vak, placebo-kontrollos
kezelési iddszakot foglaltak magukban. Placeboval dsszehasonlitva a 120 mg és a 240 mg
galcanezumabbal kezelt kezelési csoportokban egyarant statisztikailag szignifikans és
klinikailag jelentés javulds mutatkozott a havonkénti migrénes napok szdmanak atlagos
valtozasaban a kiindulasi értékhez képest. Azoknal a betegeknél, akiknél kettdé vagy tobb
profilaktikus kezelés sikertelen volt, a 120 mg galcanezumab- és a placebo-kezelés kozotti
kiilonbség -2,64 nap (p <0,001) volt, a 240 mg galcanezumab- és a placebo-kezelés kozotti
kiilonbség pedig -3,04 nap (p <0,001) volt.

A REGAIN vizsgalat egy 3 honapos, kettds vak, placebo-kontrollos kezelési iddszakbol és
egy azt kovetd 9 honapos, nyilt elrendezésii, kiterjesztett iddszakbodl allt. A havonkénti
migrénes napok szamanak atlagos valtozasaban a kiindulési értékhez képest szignifikans és
klinikailag jelentds javulds mutatkozott mindkét kezelési kar esetében placebohoz képest.
Azoknal a betegeknél, akiknél kett6 vagy tobb profilaktikus kezelés sikertelen volt, a 120 mg
galcanezumab- és a placebo-kezelés kozotti kiilonbség -4,48 nap (p <0,001) volt, a 240 mg
galcanezumab- és a placebo-kezelés kozotti kiilonbség pedig -1,86 nap (p <0,01) volt.

A vizsgalatot olyan epizodikus és kronikus migrénben szenvedd betegekkel végezték, akiknél
a megeldz6 10 év soran 2-4 profilaktikus kezeléstipus sikertelennek bizonyult. A vizsgalat
alatdmasztja a kordbbi migrén hatdsossdgi vizsgalatok f6 megallapitisait, vagyis a
galcanezumab csokkentette a havonkénti migrénes napok atlagos szamat (4,1 nappal, szemben
a placebo csoportnal mért 1,0 nappal, p<0,0001).

4.2.0rvosszakmai evidenciak értékelése
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A készitmény rovid tavli hatasossagat €s biztonsagossagat epizodikus €s kronikus migrén
prevencioja indikacioban fazis III randomizalt, placebo-kontrollos, j6 mindségl
vizsgalatokban értékelték.

A galcanezumab ¢és az indikacioban elérheté egyéb migrén-profilaktikus kezelések kozott
végzett direkt 0sszehasonitd vizsgalatok jelenleg nem allnak rendelkezésre.

4.3.0rvosszakmai limitaciok, valamint az elemzés alapjat képezo hatasossagi adatok,
a kérelmezett indikacio és a hazai finanszirozasi kornyezet koherenciajanak
bemutatasa

A készitmény hossz tavl hatdsossagardl és biztonsagossagarél nem 4all rendelkezésre
elegendd adat.

A galcanezumab ¢s az indikéacioban elérhetd egyéb terapias alternativak relativ hatasossagra
¢s biztonsdgossagra vonatkozd adatok nem allnak rendelkezésre.

A jelenleg hatalyos 32/2004. (IV. 26.) ESZCSM rendelet alapjan a migrénellenes szerekre
nem adhato érték nélkiili (0%), vagy emelt, indikacidhoz kotott tAmogatas.

5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglalasa
5.1.Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A kérelmezd teljeskori koltség-hatékonysagi elemzésben mutatta be a galcanezumab
Osszehasonlitasat BSC-vel szemben 25 éves idotavon. Az elemzésben figyelembe vett
populécié atlagéletkora 46 év volt. Az elemzés sordn hasznalt elsédleges végpont a
migrénmentes napok szamanak alakulésa.

5.2.Egészség-gazdasagtani elemzés input adatai

Négy pivotalis fazis Il vizsgalat (EVOLVE-1 és EVOLVE-2 EM-ben; REGAIN CM-ben; és
CGAJ, 12 honapos nyilt elrendezésii biztonsagossagi vizsgalat EM-ben és CM-ben) és egy fazis
1B vizsgalat (CONQUER, terapiarezisztens betegek) szolgéltatja az elemzés alapjaul szolgald
evidenciakat. BSC-re vonatkozé felhasznalt adatok a CONQUER vizsgalat placebo karjabol
szarmaznak. Az alkalmazott modell havi ciklusokkal szdmol. A havi migrénes napok atlagos havi
migrénes nap koriili eloszlasanak becslésére, a post-értékelési idészakban (a modell masodik
része), paraméteres eloszlasok keriiltek kivalasztasra és alkalmazasra.

A CONQUER vizsgalatban gyiijtott MSQ hasznossagi értékeket, EQ-5D-3L —hez illesztették az
¢letmindség becslésére. A hasznossagi értékeket minden migrénes nap gyakorisaghoz
megbecsiilték (0-30 napig).

A modellben a kovetkezd koltségekkel szamoltak: siirgdsségi ellatas, korhazi ellatas, haziorvosi
vizit, szakorvosi vizit, migrénes napok szama, amelyeken triptan hasznalatra keriil sor, migrénes
napok szama, amelyeken acetaminophen/paracetamol hasznalatra keriil sor, migrénes napok
szama, amelyeken NSAID/Aspirin hasznalatra keriil sor, produktivitas veszteség (tarsadalmi
nézdépont esetén).

5.3.Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése
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A vizsgalt 25 éves id6tavon galcanezumab terapia 0,633-mal magasabb QALY-t
eredményezett és XXX Ft tobbletkoltséggel jart a BSC terapiahoz képest epizodikus migrén
esetén, valamint XXX-al magasabb QALY -t eredményezett és XXX Ft tobbletkoltséggel jart
a kronikus migrén esetén. A Kérelmez6 altal kalkulalt ICER értéke XXX Ft/QALY az
epizodikus migrén esetén és XXX Ft/QALY a kronikus migrén esetén, igy a galcanezumab
inkrementalis koltséghatékonysagi hanyadosa alapesetben az egy fore jutdo GDP értékének
haromszorosabol képzett kiiszobérték alatt van mindkét populécioban.

5.4.Egészség-gazdasagtani elemzés limitacioi

A Kérelmezd bemutatta az elemés limitacioit, melyekbdl a hosszatdva hatasossag becslése
jelenti a legnagyobb limitaciot, melyet csak hosszutavu adatgytijtéssel lehet lekiizdeni.

A galcanezumab egyéb, az irdnyelvek alapjan relevansnak tekinthetd komparatorokkal
(példaul CGRP-gatlok) torténd Osszevetése hidnyaban nem alkothatd megfeleld
koltséghatékonysagi konkluzio.

6. Betegszam ¢és koltségvetési hatas nagysaga
6.1.Becsiilt betegszam

Kérelmezdi becslés alapjan a maximalis elérhetd betegszdm évente 12 600 koriil alakul,
melybdl az Emgality piaci részesedése 483, 926 és 1 363 lenne.

6.2.Az osszehasonlitasra keriilo terapiak koltsége

A Kérelmez0 a kovetkezd éves koltségekkel szamolt:

Treatment Class Treatment Annual Dosing Total Annual Cost — Total Annual Cost
Frequency’ Payer perspective — Societal
perspective
CGRP Inhibitors

Galcanezumab 13 XXX Ft XXX Ft
Erenumab 13 XXX Ft XXX Ft
Fremanezumab 12 XXX Ft XXX Ft
Beta-blockers
Metoprolol 365 XXX Ft XXX Ft
Propranol 365 XXX Ft XXX Ft
Ca Channel o
Blockers Flunarizine 365 XXX Ft XXX Ft
Antiepileptics
Valproic acid 365 XXX Ft XXX Ft
Topiramate 365 XXX Ft XXX Ft
Antidepressants
Clomapiramin 365 XXX Ft XXX Ft
XXX Ft
Amitriptyline 365 XXX Ft
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Neurotoxin
Botulinum toxin* 4 XXX Ft XXX Ft

6.3.Koltségvetési hatas

A varhato nett6 koltségvetési hatds XXX millié Ft, XXX millio Ft és XXX milli6 Ft. A
Kérelmezo az elemzésében a lehetséges komparatorok szélesebb korét vette figyelembe,
mint a koltséghatékonysagi elemzésben. A varhaté megtakaritas forrasa a tobbi, hazankban
jelenleg csak egyedi méltanyossagi kérelemre elérhetd CGRP-gatlo gyogyszerkészitmény
koltségeinek elkeriilésébdl szarmazik.

7. Nemzetkozi kitekintés
NICE: folyamatban
SMC: nem talalhato értékelés
NCPE: nem talalhato értékelés
CADTH: nem talalhat6 értékelés

IQWIG: hozzaadott értéket azonositott azon betegek korében, akiknél a kovetkezd terapidk
hatastalanok voltak, nem toleraltdk dket vagy nem voltak alkalmasak a kezelésre: metoprolol,
propranolol, flunarizine, topiramat, amitriptilin, valproat-sav, botulinum toxin A.

HAS: nem talalhat6 értékelés
8. Konkluzio

A készitmény rovidtava hatdsossagara €s biztonsagossagara vonatkozdan mind akut, mind
pedig kronikus migrén indikécioban nagy betegszamu, fazis Ill-as klinikai vizsgalatokbol
szarmaz6 eredmények allnak rendelkezésre, mely vizsgalatokban a galcanezumab placeboval
szemben statisztikailag szignifikans és klinikailag jelentés javulas mutatott a havonkénti
migrénes napok szdmanak atlagos valtozasaban a kiindulasi értékhez képest. A készitmény
tartos hatasossagara és biztonsagossagara vonatkozoan nincs elegend6 adat. A galcanezumab
¢s az indikacidban elérhetd egyéb migrén-profilaktikus kezelések kozott végzett direkt
Osszehasonito vizsgalatok jelenleg nem allnak rendelkezésre.

A Kérelmez0 altal benyujtott elemzesbdl alapesetben kaphato konkluzi6 alapjan a
galcanezumab tobbletkoltségek mellett tobblet-egészségnyereséget biztosit a komparatornak
valasztott BSC kezeléshez képest. A Kérelmezett készitmény 25 éves idétavon varhatéan
koltséghatékony a vizsgalt indikacidban.
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