Farmakoekonomická analýza přípravku Emgality inj.

1. Účinnost a bezpečnost
Přípravek Emgality (galkanezumab) inj. patří do skupiny monoklonálních protilátek (dále jen „mAb“) proti kalcitonin gene related peptide (dále jen „CGRP“) a dle SPC [1] má indikaci: „k profylaxi migrény u dospělých, kteří trpí migrénou nejméně 4 dny v měsíci“. 
Přípravek má dle SUKLu [1]  v ČR úhradu a také následující úhradové podmínky:
· „U pacientů s diagnózou migréna, kteří před iniciálním podáním mají v průměru za poslední 3 měsíce více než 4 migrenózní dny/měsíc (MMD), a to po selhání (nedostatečné účinnosti) nebo intoleranci minimálně 2 zástupců rozdílných skupin konvenční profylakt. medikace, z nichž alespoň 1 lék musí být antikonvulzivum (topiramát nebo valproát), pokud k nim pacient není KI. Pacienti, kteří ve 3. měsíci terapie nedosáhnou adekvátní terapeutické odpovědi (pokles minimálně o 50% MMD v porovnání s výchozím stavem před nasazením), nejsou dále hrazeni z prostředků veřejného zdravotního pojištění. Terapie není dále hrazena, pokud počet MMD v každém jednotlivém měsíci u 3 po sobě jdoucích měsíců byl větší než 50% výchozí hodnoty MMD (před nasazením).“

Relevantní komparátory: v ČR jsou registrovány, mají stejnou indikaci a úhradové podmínky [1] jako Emgality přípravky: Aimovig inj. a Ajovy inj.

Srovnání všech tří přípravků s obsahem mAb dle [3]:
[image: ]

Ve studiích se tyto anti-CGRP mAb podávaly u dvou skupin pacientů:
· pacienti s chronickou migrénou (zjednodušeně : typ migrény s bolestmi hlavy nejméně po dobu 15 dnů v měsíci po dobu delší než 3 měsíce),
· pacienti s epizodickou migrénou (zjednodušeně : bolesti hlavy méně než 15 dnů v měsíci).
S galkanezumabem byly provedeny 3 RCT fáze 3 oproti placebu [5]:
· pro epizodickou migrénu studie EVOLVE-1 a EVOLVE-2 (obě s dávkami 120mg nebo 240mg 1xměsíčně po dobu 6 měsíců),,
· pro chronickou migrénu studie REGAIN (opět s dávkami 120mg nebo 240mg 1xměsíčně po dobu 3 + 9 měsíců).
V hodnocení účinnosti nebyl ve výše uvedených 3 studiích zjištěn statisticky významný rozdíl mezi dávkami 120 a 240 mg, přičemž první uvedená je tedy obvyklou registrovanou dávkou dle SPC. Obě dávky snižovaly stejně účinně počet MHD, působily stejně dobře i na další parametry migrény a bolesti hlavy, stejně tak i zlepšovaly fungování a kvalitu života [5].
     Srovnání výsledků RCT s galkanezumabem a ostatními 2 komparátory dle [5]:
[image: ]
Head-to-head studie mezi jednotlivými anti-CGRP mAb nejsou k dispozici, níže uvádím srovnání účinnosti a bezpečnosti výše uvedených přípravků (společně i s přípravky používanými v 1.linii) dle nepřímých srovnání jednotlivých RCT (např. metodou síťové metaanalýzy (NMA) - ta má samozřejmě nižší vypovídající hodnotu než přímo srovnávající randomizovaná studie dle zásad EBM !!!). 



     NMA pro epizodickou migrénu dle [4]:
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 NMA pro epizodickou migrénu (výsledky pro parametr MMD) dle [2]:
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       NMA pro chronickou migrénu dle [4]:
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   NMA týkající se závažných NÚ dle [4]:
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2. Farmakoekonomická analýza
Použitý model – CMN (tj. minimalizace nákladů), Diskontace – nebyla použita, Analýza senzitivity – nebyla použita, Časový horizont: první rok léčby a další roky léčby

Výsledky:
[image: ]
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Doplnění výsledků CUA dle lékových regulačních agentur a dalších zdrojů:
Jako 1. přípravek z anti-CGRP mAb byl v ČR hrazen erenumab (přípravek Aimovig) – k němu jsem našel výsledky CUA. Vzhledem k obdobné účinnosti a bezpečnosti všech tří aktuálně hrazených anti-CGRP mAb lze předpokládat obdobný přínos QALY (rok života v plné kvalitě – dle CUA) všech tří anti-CGRP mAb vůči nejlepší podpůrné péči (dále jen „BSC“).  
SUKL v ČR [6] i irský NCPE [7] použili u erenumabu jako CUA stejný model:
· Cílová populace: dospělí pacienti trpící migrénou nejméně 4 dny v měsíci a kteří selhali na předchozích dvou profylaktických terapiích 
· Časový horizont: 10 let
· Komparátor: BSC (analgetika + triptany)
Výsledky:
· Incremental QALY pro erenumab 140mg/4 týdny vůči BSC u chronické migrény [7]:  0,42 QALY
· Incremental QALY pro erenumab 140mg/4 týdny vůči BSC u epizodické migrény [7]: 0,17 QALY
· ICUR pro erenumab (SUKL kalkuloval cenu za Aimovig 140mg 1 inj. za 12.882,71 Kč) vůči BSC v profylaxi migrény u výše uvedené cílové populace[6]:  1.120.595 Kč/QALY – při naší ceně 10.621,60 Kč za balení by ICUR činil cca 920.000 Kč/QALY  (tj. vynaložíme 920.000 Kč navíc za 1 rok života v plné kvalitě navíc při použití erenumabu vůči BSC (tj. analgetika + triptany) v časovém horizontu 10 let).

Z pohledu cen za léčbu NÚ ve Španělsku byla publikována studie [8] nákladů za NÚ spojené s léčbou anti-CGRP mAb z časového horizontu 12 týdnů.
          Výsledky[8]:
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Výsledky[8]:
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Table ES1. NMA Results in Trials of Chronic Migraine Patients

Reference Reference Reference
2.4(-4.8,0.0) -19(-43,06) Na

2.4(48,0.0) 25(4.9,00) NA

-13(35,09) -14(38,10) “15(37,08)
17(35,01) 18(:3.6,0.1)
20(:36,-03) 21(3.5,0.6)
17(42,08) 13(35,07) 11(36,14)

NA: not available
Results are expressed as the mean change from baseline (95% credible interval) for each intervention vs.
blacebo. The average placebo responses across the CGRP inhibitor trials were reductions of 4.0 migraine
days, 2.0 days using acute medication, and 3.3 monthly headache days. Results in bold indicate statistically
significant results.
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Table 3.16. NMA Results for Serious Adverse Events in Chronit

Reference
11(05,26)
06(02,18)
05(04,16)
08(03,22)
26(09,7.8)
14(04,43)
21(09,53)
11(03,33)
12(04,11)
31(11,84)

Standard deviation for treatment effects: 0.28 (0.01, 1.05)

001 (NA)

001(0.01,0.03)
001(0.00,0.02)
0.00(0.00,0.02)
001(0.00,0.02)
003(0.01,0.07)
001(0.00,0.04)
002(0.01,0.05)
001(0.00,0.03)
001(0.00,0.10)
003(001,0.08)

Cri: credible interval, NA: not applicable, NE: not able to be estimated, SAE: serious adverse event
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*AISLP-2021.1, stavk 1.1.2021

* NetadalT. CGRP monoklonslni protiltky v proflaktické 16203 migrény. Neurolégialpre prax 2015, 20(5).
* Cana 22 Emeality byla kalkulovin (x1,12) dls prodeini cany bex DPH poskytnut B Lilly emailem dne 27.1.2021
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Table 8. Cost per patient of adverse events associated with treatment with fremanezumab compared to erenumab, galcanezumab, and onabotulinumtoxinA. Base
case of the analysis.

Probabilty of
Cost per patient of the savings with
adverse events Fremanezumab Comparator Savings with fremanezumab fremanezumab

Mean L 95% Cl UL 95% Cl Mean LL 95% CI UL 95% CI Mean LL95%Cl UL 95%Cl
(2) Comparison of fremanezumab and erenumab

Grade 1-2 adverse events ~ €4554  €2989  €6480  €25333  €16579  €36035  -€07.79  €13590  -€29554 100%
Grade = 3 adverse events ~ €119.48  €7628  €17293  €38079  €43.12  €55115  €26131  €16683

-€378.22 100%

ALL Adverse events €165.02 €106.17 €237.73 €634.12  €408.90 €911.49 -€469.11 -€302.74 -€673.76 100%
(b) Comparison of fremanezumab and galcanezumab

Grade 1-2 adverse events €4538 €947 €65.96 €1.82 €118 €265 €4355 €2829 €63.30 0%

Grade > 3 adverse events €119.07 €75.86 €17395 €431.12 €275.34 €628.71 -€312.05 -€199.48 -€45476 100%

ALL Adverse events €164.45 €105.33  €239.91 €432.94  €276.53 €631.37  -€268.50 -€171.20 €391.46 100%
() Comparison of fremanezumab and onabotulinumtoxinA (PREEMPT 1 and 2 studies)

Grade 1-2 adverse events €455 €29.04 €66.18 €1,17848  €757.30 €1,72642 €1,13332 €728.26 -€1,660.24 100%

Grade > 3 adverse events €11330 €74.40 €16245 €27553 €180.93 €395.06 €162.23 -€106.53 -€232.61 100%

ALL Adverse events €158.45 €103.44 €228.63 €1,454.01 €938.23 €2,12148 -€1,29556 -€834.79 -€1,892.85 100%
(d) Comparison of fremanezumab and onabotulinumtoxinA (COMPEL study):

Grade 1-2 adverse events 4535 € 3049 € 66.15 € 24037 € 16158 € 35060 € 19501 € -131.09€ -28445€ 100%

Grade > 3 adverse events  11429€ 7256 € 16663 € 101970 € 64542€ 149019 € -90541 € -57286€ -1,32356 € 100%
ALL Adverse events 159.65 € 103.05 € 232.78 € 1,260.07 € 806.99 € 1,840.79 € -1,10042 € -703,94 € -1,608.01 €  100%

95% CI: 95% confidence interval; LL: lower limit; UL: upper limit. The costs of adverse effects with fremanezumab are slightly different in the three analyses, due to
the probabilistic nature of the model.
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Table 9. Cost per patient of adverse effects associated with treatment with
fremanezumab  compared  to  erenumab,  galcanezumab,  and
onabotulinumtoxin. Sensitivity analysis.

Fremanezumab  Cost difference

Analysis compared to ... __per patient"
Base case. Erenumab €469
Galcanezumab €268
OnabotulinumtoxinA 1,100
(RWE)
OnabotulinumtoxinA €129
(RCT)
Al studies, regardless of the Erenumab €13
duration of anti-CGRP treatment  Galcanezumab €126
Inclusion of the erenumab phase Ilb Erenumab €553
study in CM
Only patients with EM Erenumab €507
Galcanezumab, €137
Only patients with CM Erenumab™ €346
Galcanezumab €39
OnabotulinumtoxinA €1378

*Negative results indicate a lower cost (savings) with fremanezumab compared to the
‘omparator; ** Inclusion of the erenumab b study. RCT: Randomized Ciinical Trils;
CM: chronic migraine; EM: episodic migraine; RWE: Real-World Evidence.
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