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Underlag for beslut om subvention
Namnden for lakemedelsformaner

Aquipta (atogepant)

Utvarderad indikation

Profylaktisk behandling av patienter med kronisk migrian som efter optimerad behandling inte
haft effekt av eller inte tolererat minst tvé olika profylaktiska lakemedelsbehandlingar.

FORSLAG TILL BESLUT

Forslag till beslut Begransning och villkor

Forslag till begransning

Subventioneras endast for patienter med kronisk migran som efter optimerad behandling inte
haft effekt av eller inte tolererat minst tva olika profylaktiska lakemedelsbehandlingar. Kronisk
migran definieras som minst 15 huvudvarksdagar per manad i mer dn 3 manader varav minst
8 dagar per ménad ska ha varit med migranhuvudvark (enligt ICHD-3). Subventioneras endast
vid forskrivning av neurolog eller lakare verksam vid neurologklinik eller klinik/enhet specia-
liserad pa behandling av patienter med kronisk migran.

Forslag till villkor

Foretaget ska tydligt informera om ovanstaende begransning i all sin marknadsforing och an-
nan information om likemedlet.
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GRUNDLAGGANDE UPPGIFTER

Produkt Aquipta (atogepant), peroral tablett, NO2CD07

Patientgrupp som
omfattas av den fore-
slagna subventionen

Patienter med kronisk migréan som efter optimerad behandling inte haft effekt av el-
ler inte tolererat minst tva olika profylaktiska lakemedelsbehandlingar.

Foretagets
prognostiserade [remmmmmmmeeee 1 kronor per ar
forséljning

Trepartséverlaggning | Nej

Sista beslutsdag 25:e januari 2024

ANSOKTA FORPACKNINGAR

Produkt Styrka Forp.stl. AlP (SEK) AUP (SEK)
Aquipta 10 mg 28 tabletter 3 287,87 3399,88
Aquipta 60 mg 28 tabletter 3 287,87 3399,88

Tandvérds- och lakemedelsformansverket (TLV)

Arbetsgrupp: Adele Alchahin (medicinsk utredare), Egill Jonsson Bachmann (senior hilsoekonom), Sara Massena (senior medi-
cinsk utredare) och Minna Klintz Syréhn (jurist).

Detta underlag for beslut ar framtaget av arbetsgruppen inom ramen for TLV:s arbete. Forslag till beslut presenteras for Namn-
den for ldkemedelsforméner som &r beslutsfattare. Det slutliga beslutet kan darfor skilja fran forslaget i detta underlag.

Postadress: Box 225 20, 104 22 Stockholm
Besoksadress: Fleminggatan 14, Stockholm
Telefon: 08 568 420 50

www.tlv.se
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TLV:S CENTRALA UTGANGSPUNKTER OCH BEDOMNINGAR

Relevant
jamforelsealternativ

CGRP-hammarna Aimovig (erenumab), Ajovy (fremanezumab), Emgality (gal-
kanezumab) och Vyepti (eptinezumab) &r relevanta jamforelsealternativ. De &r
avsedda till och subventioneras for den patientgrupp som aktuell formansanso-
kan avser. Lakemedlen ingar i samma lakemedelsklass samt har av TLV nyligen
beddmts vara jamforbara i effekt och till samma kostnad per vunnet kvalitetsju-
sterat levnadsar. TLV har bedémt att det inte foreligger signifikanta skillnader i
effekt eller kostnad mellan CGRP-hdmmarna.

Relativ effekt och saker-
het

TLV beddmer att det &r rimligt att anta att behandlingseffekten &ar jamforbar vid
behandling med atogepant och behandling med erenumab, fremanezumab,gal-
kanezumab och eptinezumab for patienter med kronisk migran. Denna beddém-
ning ar behaftad med en viss osakerhet. Baserat pa tillgangligt underlag finns
inte tillracklig evidens for att géra beddémningen att ngot av lakemedlen skulle
ha béttre effekt &n 6vriga. Darfor utgar TLV fran jamforbar effekt.

Beskrivning av
halsoekonomisk analys

Mot bakgrund av att Aquipta beddms ha jamforbar effekt med samtliga CGRP-
hammare som ingar i formanen och &r avsedda for behandling av patienter med
kronisk migran, utgar TLV frén en kostnadsjamforelse som grund for den halso-
ekonomiska beddmningen.

Viktigaste kostnaderna

De viktigaste ar lakemedelskostnader och administreringskostnader.

Osékerheter i halsoeko-
nomiska analysen av be-
tydelse for beslutet

Den storsta osékerheten i kostnadsjamforelsen &r kopplad till andelen patienter
som antas behdva administreringsstdd med de subkutana CGRP-hd&mmarna. |
TLV:s kostnadsjamforelse antas samtliga patienter fa instruktion och stod vid ett
inledande administreringstillfalle men darefter kunna administrera lakemedlet
sjalva.

Resultat av TLV:s hélsoe-
konomiska analyser

Resultaten i TLV:s kostnadsjamforelse visar att behandlingskostnaden for
Aquipta &r densamma eller lagre &n behandlingskostnaden for jamférelsealter-
nativen Ajovy, Aimovig respektive Emgality.

For att undersoka hur osékerheter paverkar resultaten har TLV tagit fram ett
flertal kénslighetsanalyser. Resultaten visar att behandlingskostnaderna for
Aquipta underskrider behandlingskostnaderna foér jamforelsealternativen i majo-
riteten av analyserna. Sammanfattningsvis innebér detta att resultaten bedéms
vara relativt robusta mot justeringar i parametrar som anses vara oséakra.

Sammanvéagd
beddmning

Sammantaget bedomer TLV att kriterierna i 15 § formanslagen ar uppfylida till
det ansokta priset endast om subventionen férenas med begrénsningar och vill-
kor i enlighet med 11 § férmanslagen.
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1 Foretagets ansokan

Foretaget ansoker om att Aquipta ska inga i ldkemedelsforméanerna med begransning. Anso-
kan avser endast behandling av "patienter med kronisk migrdn och som efter optimerad be-
handling inte haft effekt av eller har tolererat minst tva olika profylaktiska
ldkemedelsbehandlingar”. Detta omfattar samma patientgrupp som CGRP-hdmmarna Aimo-
vig, Ajovy, Emgality och Vyepti subventioneras for.

Den fullstindiga subventionsbegriansningen for Aimovig, Ajovy, Emgality och Vyepti lyder:
“Subventioneras endast for patienter med kronisk migrdn som efter optimerad behandling
inte haft effekt av eller inte tolererat minst tva olika profylaktiska likemedelsbehandlingar.
Kronisk migrdn definieras som minst 15 huvudvdrksdagar per manad i mer dn 3 manader
varav minst 8 dagar per manad ska ha varit med migrdnhuvudvdrk (enligt ICHD-3). Sub-
ventioneras endast vid forskrivning av neurolog eller ldkare verksam vid neurologklinik el-
ler klinik/enhet specialiserad pa behandling av patienter med kronisk migrdn”.

Foretaget anser dock att Aquipta bor “subventioneras vid forskrivning av, eller i samrad
med, en neurolog eller likare verksam pa en neurologklinik eller klinik/verksamhet specia-
liserad i behandling av patienter med kronisk migrdn”. Foretaget hanvisar till behandlings-
riktlinjerna framtagna av Nationellt programomrade (NPO) nervsystemets sjukdomar[1] dar
det framkommer att CGRP-hdmmare i undantagsfall kan vara bra att kunna forskrivas i sam-
rad med neurolog. Foretaget motiverar att Aquipta inte kraver férskrivning av neurolog med
hansyn till godkdnnandet, administreringsformen samt att det i produktresumén inte fram-
gar att lakemedlet behover initieras med hjalp av sjukvardspersonal. Foretaget menar att fo-
reslagen begransningstext for Aquipta inte paverkar den patientpopulation som utvarderas
utan mojliggor forskrivning i enlighet med befintliga migranriktlinjer.

2 Kronisk migran

Migran ar en kronisk neurologisk sjukdom som karaktiriseras av intermittenta anfall (at-
tacker) av halvsidig, pulserande huvudviark med illaméende, krdkningar och 6verkénslighet for
dofter, ljus och ljud. Huvudvarken forsamras av fysisk aktivitet eller av huvudskakningar och
det kravs ofta sdnglage under attackerna. En migranattack kan paga i upp till tre dygn [2, 3].

Migran delas in i episodisk migran och kronisk migran. Kronisk migran definieras enligt
ICHD-3" (den senaste versionen av ICHD) som huvudvirk i minst 15 dagar per ménad i mer
an tre manader varav minst atta dagar per manad ska ha varit med migranhuvudvark[4]. Epi-
sodisk migran inkluderar alla patienter med migran som har farre adn 15 huvudvarksdagar per
ménad samt de som har migran i mindre dn atta dagar per manad oavsett antalet ménatliga
huvudvarksdagar .

I en enkétstudie genomford av Institutet for hilso- och sjukvardsekonomi (IHE) undersoktes
livskvaliteten hos svenska migranpatienter. Med 6kade antal migrandagar 6kade &ven livskva-
litetsforlusten i jamforelse med normalbefolkningen[5] . Slutligen, i en europeisk studie med
data fran Frankrike, Tyskland, Italien, Spanien och Storbritannien skattades livskvaliteten en-
ligt EQ-5D for individer utan migran till 0,81 och de med minst fyra migrandagar per manad
till 0,68 [6] . Patienter med kronisk migran hade en skattad livskvalitet pa 0,56. I Sverige be-
raknas tva procent lida av kronisk migran [7]. Bade i Sverige och globalt forekommer migran i
dubbelt sa hog utstrackning hos kvinnor 4n mén [3] .

1 ICHD-3, The International Classification of Headache Disorders 3rd edition, 2018.
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3 Lakemedlet

Aquipta, som innehéller den aktiva substansen atogepant, fick centralt godkdnnande av Euro-
peiska kommissionen den 11:e augusti 2023.

3.1 Indikation

Aquipta ar avsett for migranprofylax hos vuxna som har minst fyra migrandagar per manad.

3.2 Verkningsmekanism

Den aktiva substansen i Aquipta, atogepant, hor lakemedelsklassen kalcitoningen-relaterade
peptid (CGRP) antagonister (CGRP-hammare). Atogepant faster vid receptorer (mal) for pro-
teiner som kallas CGRP och amylin-1. Dessa proteiner medverkar vid utvecklingen av migran.
Genom att fasta vid dessa receptorer forhindrar likemedlet att CGRP och amylin-1 binder till
dem. Detta hjilper till att forhindra att migran uppstar. Den exakta verkningsmekanismen for
atogepant vid profylax av migran ar dock fortfarande inte faststalld.

3.3 Dosering/administrering

Den rekommenderade dosen av Aquipta dr 60 mg en gang dagligen for den angivna indikat-
ionen. Den lagre dosen, 10 mg, ges till patienter med exempelvis nedsatt njurfunktion. Aquipta
ar en peroral tablett och tas av patienten sjalv dagligen.

4 Aktuella behandIingsrekommendationer

Foljande sammanfattning baseras pa Svenska Huvudvarkssallskapets behandlingsrekommen-
dationer och nyligen publicerade riktlinjer for behandling av migréan av Sveriges regioner i
samverkan under NPO Nervsystemets sjukdomar [1, 3] .

Nir patienter nar en svarare grad av migran gor man ett tilligg till de konventionella icke-
farmakologiska insatser och NSAID (icke steroid antiinflammatoriska lakemedel) preparaten.
Tillsattning av profylaktiska behandlingar rekommenderas till patienter som har mer &n tre
migranattacker per ménad. I forsta hand rekommenderas betablockerarna metoprolol och
propranolol. Dessa kan enligt retkommendationerna sittas in och foljas upp i primérvérden.
Ovriga lakemedel bor forskrivas i samrad med neurolog. CGRP-hammare rekommenderas till
patienter med kronisk migran som har provat minst tva evidensbaserade profylaktiska be-
handlingar mot migran ur olika ldkemedelsgrupper i tillracklig dos och tid for att utvardera
behandlingseffekt. Svenska Huvudvarkssallskapet rekommenderar som minimum att beta-
blockerare alternativt kandesartan plus topiramat skall ha provats, om det ej foreligger kontra-
indikationer, innan CGRP-hdmmare blir aktuella.

Behandlingen med CGRP-hdmmare bor utvirderas regelbundet under de forsta tre mana-
derna. Vid uppfoljning efter tre manader rekommenderas stillningstagande till fortsatt be-
handling eller utséttning beroende pa behandlingseffekt. Doshgjning kan vara aktuellt vid
partiell effekt, om ett sddant dosalternativ dr godkant. Om behandlingen ar effektiv kan utsatt-
ningsforsok goras efter 12—15 manader via gradvis utglesning av behandlingsintervallet.
Onabotulinumtoxin A kan vara ett behandlingsalternativ vid kronisk migran om tva eller fler
forebyggande liakemedel har provats men inte har haft effekt eller inte tolererats. Studier sak-
nas idag kring kombinationsbehandling med onabotulinumtoxin A och CGRP-hammare varfor
detta inte rekommenderas.

Rédet for nya terapier (NT-radet) har tidigare publicerat rekommendationer om hur CGRP-
hdmmarna bor anviandas i varden. Nationell samverkan for Aimovig, Ajovy och Emgality vid
migran har darefter avslutats och NT-rddets rekommendation har arkiverats 2023-01-20.
Hanteringen av lakemedlen har lamnats over till de regionala lakemedelskommittéerna [8].
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For att kunna folja effekten av behandlingen ska alla patienter som far CGRP-hdmmare regi-
streras i Neuroregistrets huvudvarksregister. Patienter som sjalvregistrerar i PER (patientens
egenregistrering) méaste bli registrerade i Neuroregistret av vardgivaren. Behandlingen ska sat-
tas ut om den inte efter tre ménader ger en kliniskt meningsfull effekt i samma niva som minst
30 procent minskat antal migrandagar och/eller dagar med sjukfranvaro pa grund av migran,
minskad intensitet (minst 50 procent) eller mer lattkuperade anfall som inte hindrar planerad
aktivitet, det vill sdga 6kad funktionsnivd. Om behandlingen ar effektiv kan utsattningsforsok
goras efter 12—15 ménader via gradvis utglesning av behandlingsintervallet.

5 Jamforelsealternativ

Foretaget hanvisar till TLV:s senaste omprovning av subvention for CGRP-hdmmare (dnr:
1615/2022)[9], dar TLV bedomde att CGRP-hammarna inom lakemedelsformanerna har jam-
forbar behandlingseffekt hos patienter med kronisk migran som provat minst tva profylaktiska
behandlingar. Baserat pa indikation, verkningsmekanism, behandlingsrekommendationer och
befintlig subventionsbegransning for CGRP-hdmmare, menar foretaget att Aquipta ar forvan-
tat att anvandas pa samma séatt som de godkidnda och subventionerade, subkutana CGRP-ham-
marna Aimovig (erenumab), Ajovy (fremanezymab) och Emgality (galkanezumab). Det finns
en fjairde CGRP-hdmmare, Vyepti (eptinezumab) som ingér i formanen och administreras som
infusion. Foretaget anser inte att det utgor ett relevant jamforelsealternativ med grund att det
anvands for patienter med terapirefraktar vilket utgor en annan patientgrupp dn den som
Aquipta ar tankt att behandla.

TLV:s diskussion

Val av jamforelsealternativ bygger pa det mest kostnadseffektiva av de i Sverige kliniskt rele-
vanta behandlingsalternativen. Det finns fyra CGRP-hdmmare som tillhandahélls i Sverige
idag, Aimovig, Ajovy, Emgality och Vyepti.

Alla fyra CGRP-hdmmare har liknande verkningsmekanism och blockerar, liksom Aquipta,
CGRP-signaleringsvagen. Dessutom har alla fyra exakt samma indikation, namligen migran-
profylax hos vuxna som har minst fyra migrandagar per manad. Samtliga CGRP-hdmmare in-
gar i lakemedelsformanerna med samma begriansning och subventioneras endast for patienter
med kronisk migran som efter optimerad behandling inte haft effekt av eller inte tolererat
minst tva olika profylaktiska likemedelsbehandlingar, vilket ar patientgruppen som aktuell
formansansokan avser.

TLV har i ar omprovat subventionen for samtliga CGRP-hdmmare inom likemedelsfor-
maénerna (Aimovig, Ajovy, Emgality och Vyepti). Den 15 juni 2023 beslot TLV att sdnka pri-
serna pa samtliga CGRP-hidmmare motsvarande en kostnad per vunnet kvalitetsjusterat
levnadsar om 750 000 kronor. TLV bedomde da att det inte foreligger signifikanta skillnader i
effekt mellan dessa fyra CGRP-hammare.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att relevanta jimforelsealternativ till Aquipta utgors av
gruppen CGRP-hdmmare som tillhandahélls i dag inom likemedelsférménerna (Aimovig,
Ajovy, Emgality och Vyepti).

6 Relativ klinisk effekt och sakerhet

6.1 Kliniska studier

Det kliniska utvecklingsprogrammet for Aquipta bestér av en fas II/III dosrespons studie,
pivotala effekt/sdkerhetsstudier i bade episodisk och kronisk population, samt en longitudinell
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tolerabilitetsstudie. EMA bedomde att den kliniska redovisningen av data ar omfattande och
adekvat.

Den kliniska studien som ar huvudfokus i denna utredning ar fas I1I-studien PROGRESS, ef-
tersom effekten av atogepant utvarderades i denna studie vid behandling av patienter med
kronisk migran (sammanfattad i tabell 1).

Tabell 1 Sammanfatitning over aktuell klinisk studie av atogepant for kronisk migrén

Jamfo-
. . . relseal- . .
Studie Studiedesign ternati Studiepopulation Utfall
\%

PRO- Fas Ill, randomiserad Pla- Patienter mellan 18— Behandling med atogepant

GRESS[10] dubbelblind, placebo- cebo 80 &r med kronisk mi- | visade en reduktion i ge-
kontrollerad, multicenter- grén nomshnittliga migrandagar
studie. per manad jamfért med pla-

- Placebo, n=259 cebo.
12 veckors behandlings- - 30 mg 2 ganger
tid dagligen, n= 257 Forandring fran baslinjen i
- 60 mg 1 gang genomsnittliga MMD*:

Atogepant gavs dagligen, n= 262 Atogepant 60mg en gang
30 mg 2 ganger dagli- dagligen vs placebo: -1,8,
gen eller 60 mg 1 gang Kl 95%
dagligen (-2,9 till -0,8, p= 0,0009).
Primart effektmatt: for- Atogepant 30mg tva ganger
andring fran baslinjen i dagligen vs placebo: -2,4,
genomsnittliga migran- KI 95% (-3,5 till -1,3, p
dagar per manad (MMD) <0.0001)
under en 12 veckor be-
handlingsperiod.

*MMD: monthly migraine days (migrandagar per manad). Har tittar man pa forandringen i migrandagar per manad
fran baslinjen.

Metod

Deltagare i PROGRESS hade minst ett ars historik av kronisk migran enligt ICHD-3, med mi-
grandebut innan 50 ars dldern. Patienterna hade rapporterat huvudvarks elektroniska dagbok
i minst 20 dagar av en 28 dagars period. Patienterna randomiserades 1:1:1 till att behandlas
med 30 mg tva ganger dagligen, 60 mg dagligen eller placebo. Behandlingsperioden pagick i
tolv veckor, och man f6ljde upp vecka 16. Det primira effektmaéttet var fordndringen i det ge-
nomsnittliga viardet av migrandagar per ménad 6ver en behandlingsperiod pa tolv veckor. Se-
kundira effektmatt var bland annat foridndring i genomsnittliga virdet av
migrianhuvudvirksdagar, akut medicinering per manad under behandlingsperioden och >50
procent genomsnittlig reduktion i migrandagar per manad fran baslinjen under tolv veckor.

Resultat

Totalt var 88 procent av deltagarna kvinnor och 12 procent mén, med en medelalder pa 42,1
ar. Patienterna hade en bakgrund med 21,4 ar av migran och vid baslinjen var antalet migran-
dagar per manad i armen 60 mg dagligen, 19,2 migriandagar per ménad, 30 mg tva ganger
dagligen 18,6 migriandagar per manad och placebo 18,9 migrandagar per ménad. Av patien-
terna hade 38 procent haft otillrdcklig respons av minst tva profylaktiska behandlingar.

Det priméra effektmattet pavisade, med bada dosregimerna av atogepant, en statistiskt signi-
fikant genomsnittlig reduktion av antalet migrandagar per manad under en tolv veckors be-
handlingsperiod jamfort med placebo (30 mg, tva ganger dagligen: -2,4, CI -3,5 till -1,3; p
<0,0001. 60 mg, en gang dagligen: -1,8, CI -2,9 till -0,8; p= 0,0009).

Vad giller de sekundira effektmatten pavisades under behandlingsperioden en statistiskt sig-
nifikant reduktion med minst 50 procent av genomsnittliga migrandagar per ménad jamfort
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med placebo. Detta uppnéaddes av 43 procent av patienterna som fick 30 mg tva ganger dagli-
gen (oddskvot: 2,1, KI 1,5 till 3,1, p=0,0003) och av 41 procent av patienterna i gruppen som
fick 60 mg en gang dagligen (oddskvot: 2,0, KI 1,4 till 3,0, p=0,0009). I placebogruppen upp-
nadde 26 procent av patienterna en reduktion med minst 50 procent respons av genomsnittliga
migrandagar per manad.

Aven antalet dagar per manad dir akut medicinering anvindes var signifikant ligre med ato-
gepant jamfort med placebo (30 mg, tva gdnger dagligen: -2,6, KI: -3,6 till -1,6, p <0,0001. 60
mg, en gang dagligen: -2,1, KI: -3,1 till -1,1, p=0,0009).

Biverkningar

Biverkningar relaterade till behandlingen, som bérjade, eller forsimrades, med eller efter
forsta dosen till dag 30 efter sista dosen rapporterades i studien PROGRESS av 56 procent av
de patienter som fick 30 mg tva ganger dagligen, av 63 procent av de som fick 60 mg en gang
dagligen och av 49 procent av de som fick placebo. I denna studie var de vanligaste biverkning-
arna (>5%) forstoppning (atogepant 30 mg tva ganger dagligen, 11%, och atogepant 60 mg
dagligen, 10%) och illamaende (atogepant 30 mg tva ganger dagligen, 8% och atogepant 60 mg
en gang dagligen, 10%). Som jamforelse rapporterades forstoppning av tre procent av patien-
terna i placebogruppen och illaméende hos fyra procent. De flesta biverkningarna bedomdes
vara milda. Den vanligaste orsaken som ledde till behandlingsavbrott var illamaende (0,4%).

Sakerhetsprofilen for atogepant utvirderades enligt produktresumén hos 2567 patienter med
migrin under en tolv manaders period. De vanligaste biverkningarna som rapporterades var
illamaende (9%), forstoppning (8%) och trétthet/somnolens (5%). Biverkningarna bedomdes
vara milda. Den enda biverkningen som rapporterades leda till behandlingsavbrott var illama-
ende (0,4%).

TLV:s diskussion

Resultat frain PROGRESS visar att bada dosregimerna ar effektiva med signifikanta forbatt-
ringar 6ver placebo i samtliga relevanta effektmatt. Studiedesign och studielangd i PROGRESS
efterliknar kliniska studier som utviarderat andra CGRP-hammare vid kronisk migran [11]. Pa-
tientpopulationen som inkluderades rekryterades fran 16 olika lander motsvarande tre konti-
nenter. Patientpopulationen hade ett brett &ldersintervall och majoriteten var kvinnor.
Inkluderade patienter hade svirbehandlad migran. Patienterna hade lidit av kronisk migran i
manga ar, hade i genomsnitt cirka 19 migrandagar per manad och ungefar en tredjedel av pa-
tienterna hade rapporterat otillracklig respons av minst tva olika profylaktiska behandlingar.

Den europeiska ldkemedelsmyndigheten (EMA) har bedomt att effekten av atogepant for pro-
fylaktisk behandling av migran ar tillrdckligt demonstrerad i hela migranspektrumet. Da de
vanligaste biverkningarna som orsakas av atogepant enligt EMA ir lindriga eller mattliga i sva-
righetsgrad, konkluderade EMA att sdkerhetsprofilen av atogepant ar gynnsam. EMA har dven
bedomt foretagets inkomna subgruppsanalys av patienter med behandlingssvikt av andra pro-
fylaktiska likemedel i jamforelse med de som inte haft tidigare profylaktisk behandling. EMA
bedomde att det inte rader signifikant skillnad mellan grupperna och att effekten av atogepant
kvarstar oavsett tidigare profylaktisk behandlingssvikt. TLV bedomer utifran vad som fram-
kommer i EMA:s utredningsrapport att studien fir anses vara representativ for den ansokta
patientpopulationen dven om det saknas specifika data fran subgruppen som fallerat minst tva
andra profylaktiska behandlingar.
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6.2 Ovrigt underlag till stod for skattning av relativ effekt eller viktiga kli-
niska parametrar i den hdlsoekonomiska analysen

Foretaget har inte inkommit med nagon direkt jamforande klinisk studie dar atogepant utvar-
deras i relation till de relevanta jamforelsealternativen Aimovig (erenumab), Ajovy (fre-
manezumab), Emagality (galkanezumab) och Vyepti (eptinezumab).

Foretaget har i stillet redovisat en natverksmetaanalys (NMA) dar atogepant jamfors med ere-
numab, fremanezumab och galkanezumab. Tabell 2 sammanfattar de kliniska studier som in-
gar i foretagets NMA samt deras resultat. | NMA anviands studien PROGRESS for Aquipta
(sammanfattad i tabell 1).

Tabell 2 Sammanfattning over aktuella kliniska studier for Aimovig, Ajovy och Emgality som inklu-

derats i foretagets NMA
Jam-
. . . forel- . . Utfall i respek-
Studie Studiedesign sealter Studiepopulation tive studie
nativ
Tepper, 2017 Fas Il, randomiserad dubbelblind, placebo- Pla- Erenumab ad-
[12] kontrollerad, multicenter, cebo ministrering re-
12 veckors behandlingstid Patienter mellan 18-65 ar sulterade i en
(Aimovig) med kronisk migran statistiskt signifi-
Erenumab 70mg eller 140 mg en gang per kant relevant re-
manad Placebo, n= 286 duktion i MMD*
70 mg, n=191 jamfort med pla-
Primart effektmatt: genomsnittlig forandring i 140 mg, n= 190 cebo.
MMD fran baslinjen till vecka 9-12
Rapporterat behandlingss- Erenumab 70
vikt =2 profylaktiska lakeme- | mg och 140 mg
delsklasser vs placebo: -
2,5, 95%, Kl (-
3,5till-1,4), p
<0,0001).
HALO CM[13] | Fas Ill, randomiserad dubbelblind, placebo- Pla- Patienter mellan 18-70 ar Fremanezumab
kontrollerad, multicenter, 12 veckors be- cebo med kronisk migran administrering
(Ajovy) handlingstid Placebo, n= 375 resulterade i en
225mg, n= 379 statistiskt signifi-
Fremanezumab 675mg, n= 376 kant reduktion i
675mg som startdos och 225 mg en gang MMD jamfort
per manad (v4, v8) eller 675 mg en gang var Ej rapporterat behandlingss- | med placebo
tredje manad (gavs vid behandlingsstart och vikt av minst tva profylak- (sekundéart ef-
placebo v4, v8) tiska fektmatt).
lakemedelsbehandlingar
Primart effektmatt: genomsnittlig forandring 675 mg (var 3:e
fran baslinjen i MHD** manad, en-
gangsdos under
behandlingsti-
den, placebo
v4, v8): -1,7 +/-
0,4
675 mg forsta
manad, 225mg
v4,v8): -1,8 +/-
0,4
p<0,001 for alla
effektmatt jam-
fort med pla-
cebo.
Bigal [14] Fas llb, randomiserad, dubbelblind, placebo- | Pla- Patienter mellan 18—65 ar Fremanezumab
kontrollerad, multicenter, 12 veckor cebo med kronisk migran administrering
(Ajovy) Placebo, n= 89 resulterade i en
Fremanezumab 225mg, n= 88 statistiskt signifi-

225mg en gang per manad

kant reduktion i
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Primart effektmétt: genomsnittlig forandring
frAn baslinjen i antalet huvudvarkstimmar till
vecka 9-12

Ej rapporterat behandlingss-
vikt av minst tva profylak-
tiska
lakemedelsbehandlingar

MMD jamfort
med placebo

(sekundért ef-
fektmatt):

-1,72 (95% CI (-
3,71l -0,2),
p=0,041

REGAIN [15]

(Emagality)

Fas Ill, randomiserad, dubbelblind, placebo-
kontrollerad, multicenter.
12 veckor behandlingsperiod

Galkanezumab 120mg, med 240mg ladd-
ningsdos eller 240mg

Primart effektmatt: total férandring fran bas-
linjen i MHD under hela behandlingspe-
rioden

Pla-
cebo

Patienter mellan 18—65 ar
med kronisk migran
Placebo, n= 558

120mg (240 mg laddnings-
dos), n=278

240mg, n= 277

Har rapporterat behand-
lingssvikt av 22 olika profy-
laktiska lakemedelsklasser

Galkanezumab
administrering
resulterade i
bada doser i en
statistiskt signifi-
kant reduktion i
MHD jamfort
med placebo:

Placebo: -2,7
120mg: -4,8
240mg: -4,6
P <0,001 for
varje dos jam-
fort med pla-
cebo

*MMD: monthly migraine days (migrandagar per manad). Har tittar man pa forandringen i migrandagar per manad
fran baslinjen. **MHD: monthly headache days (huvudvarksdagar per manad).

Metod

En systematisk litteraturéversikt genomfordes for att identifiera studier dar klinisk effekt, si-
kerhet och tolerabilitet for befintliga och kommande farmakologiska behandlingar for kronisk
migran studerats. Analysen i NMA grundar sig i en Bayesian metod for att estimera klinisk
effekt, sikerhet och tolerabilitet for varje klinisk studie som uppmaitt effekt av CGRP-ham-
mare, och jamfora dem med varandra. De studier som foretaget inkluderat i sin NMA ar sam-
manfattade i tabell 2.

For att mata eventuell heterogenitet mellan studierna som ingar i NMA:n anviande foretaget
en modell baserat pa DIC (deviance information criterion). For att méita den relativa effekten
har tva effektmodeller anvants: fixed effect (FE) och random effect (RE). Enligt foretaget fore-
dras oftast RE i metaanalyser for att fa ett battre estimat pa det verkliga vardet med hansyn till
heterogenitet. I foretagets NMA anviands autokorrelation for att bestimma om studierna var
korrelerade och representativa. Eftersom skillnaden mellan DIC virdet pa FE och RE var mel-
lan tre och fem anséags de vara jamférbara och darmed anviande foretaget FE.

De effektmétt som utvirderats i foretagets NMA var bland annat genomsnittliga forandringen
i MMD och reduktion i antalet akut medicinering for migran (MUD) per manad.

Subgruppsanalyser genomfordes pa alder, kon, ras, BMI vid baslinje, baslinje for migrandagar
per manad och huvudviarksdagar per ménad.

Resultat

Nar den genomsnittliga forandringen i MMD jamfordes pavisades en signifikant skillnad mel-
lan atogepant 60 mg jamfort med placebo, men ingen signifikant skillnad jamfort med ovriga
CGRP-hammare (Figur 1). Nedan sammanfattas viktiga effektmatt fran foretagets NMA:

Dnr 2452/2023



Figur 1 sekretessbeliggs med stod av 30 kap. 23 § offentlighet och sekretesslagen (2009:400)

Nar atogepant jamfors med andra CGRP-hammare foreligger ingen signifikant skillnad i effekt
att uppna >50 procent reduktion i antalet migrandagar per manad (Figur 2).

Figur 2 sekretessbeldggs med stod av 30 kap. 23 § offentlighet och sekretesslagen (2009:400)

Foretagets NMA pavisar inte skillnad mellan behandlingar i andra effektmatt som exempelvis
huvudvirksdagar per manad, 30 procent respons i forandringen av migrandagar per méanad
och 50 procent respons i forandringen av migrandagar per ménad.

Subgruppsanalyser pavisade ingen signifikant variation med avseende pa BMI, alder, kon, och
ras hos deltagarna i studierna som ingar i NMA. Bigal, 2015 har begransat antal deltagare i
studien och visar lagre antal huvudvarksdagar och migrandagar vid baslinjen.

TLV:s diskussion

Forutsattningarna for att kunna genomfora en NMA ar att det foreligger likheter i studier som
exempelvis randomisering, blindning, studieldngd eller design, samt att analysen inkluderar
ett flertal studier.

Samtliga studier som ar inkluderade i NMA ar randomiserade, dubbelblinda och placebokon-
trollerade som genomforts mellan flera behandlingscenter. Patientpopulationen i samtliga stu-
dier ar begransad till patienter med kronisk migran i aldrarna 18—-65 ar i Tepper, Bigal och
REGAIN studierna, 18—80 ar i studien PROGRESS och 18-70 ar i studien HALO CM. Samtliga
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studier inkluderar en majoritet av kvinnor (mer dn 80%). Behandlingsperioden var tolv veckor
for samtliga studier.

En migranhuvudvarksdag definierades i samtliga studier utifran kriterier i ICHD-3. Kronisk
migran definierades i samtliga studier som att man upplever huvudvark i 15 dagar eller mer
per manad, varav minst atta dagar per manad har en migrankaraktar (i enlighet med ICHD-
3). Det var aven ett av kriterierna for inklusion i alla studier. Patienterna hade i samtliga stu-
dier mojlighet att vid behov anvdnda akut medicinering for att mildra anfallen. Det primara
effektmattet skiljde sig studierna emellan (sammanfattat i tabell 1 och 2). Sammantaget utvar-
derar studierna effekten genom att mita forandringen i antalet migrandagar/migrantim-
mar/migranhuvudvarksdagar per ménad jamfort med baslinjen. Antalet migrandagar per
manad i baslinjen hos patienterna i studierna varierade mellan 16,0 och 19,4 dagar. Studiernas
val av effektmatt som prioriterats som primart effektmattsutfall kan bidra till viss heterogeni-
tet. Foretagets analys av heterogenitet visade att det inte foreligger stor heterogenitet bland
studierna. I foretagets NMA genomfors dessutom subgruppsanalyser som sakerstaller att det
inte rader signifikanta skillnader mellan deltagarna i de olika studierna.

Analysen inkluderar inte subgruppsanalyser pa patienter som tidigare misslyckats med profy-
laktisk behandling. Foretaget anger att liknande resultat forviantas hos dessa patienter ef-
tersom det inte finns anledning att tro att behandlingseffekten i denna subpopulation skulle
skilja sig mellan de nu tillgdngliga CGRP-hdmmarna och atogepant. Baserat pa EMA:s bedom-
ning antar TLV att den observerade relativa effekten mellan atogepant jamfort med erenumab,
fremanezumab och galkanezumab hos patienter med kronisk migrian dven géller for patienter
som efter optimerad behandling inte haft effekt av eller har tolererat minst tva olika profylak-
tiska lakemedelsbehandlingar.

Vidare, i foretagets NMA pavisades inga signifikanta skillnader niar man undersokte forand-
ringen i genomsnittliga migrandagar per manad, anvandning av akut medicinering under be-
handlingsperioden samt en >50 procent reduktion i migrandagar per manad mellan atogepant
jamfort med erenumab, fremanezumab och galkanezumab.

TLV:s bedomning: TLV anser att indirekta jamforelser har ett 14gre bevisviarde dn direkt
jamforande studier. TLV bedomer dock att studierna i foretagets indirekta jamforelse ar till-
rackligt val matchade med avseende pa bade studieupplidgg och patientkaraktiristika. Utifran
befintligt underlag bedomer TLV att effekten av atogepant vid behandling av kronisk migran
ar jamforbar med behandlingseffekten av CGRP-hdmmarna erenumab, fremanezumab och
galkanezumab med avseende pa studerade kliniska utfallsmatt. TLV bedomer att osdakerheten
idet av foretaget ingivna underlaget ar medelhog dé resultaten ar baserade pa en indirekt jam-
forelse.

Foretaget har inte redovisat nagot underlag som visar effekten av atogepant i relation till epti-
nezumab. TLV har tidigare bedomt att det inte foreligger signifikanta skillnader i effekt mellan
samtliga CGRP-hdmmare inom likemedelsférméanerna (erenumab, fremanezumab, galka-
nezumab och epitnezumab, dnr 1615/2022). Sammantaget bedomer TLV det rimligt att utga
fran att effekten ar jamforbar mellan atogepant och samtliga CGRP-hdmmare inom likeme-
delsférmanerna vid behandling av patienter med kronisk migran som efter optimerad behand-
ling inte haft effekt av eller har tolererat minst tva olika profylaktiska lakemedelsbehandlingar.
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7 Halsoekonomi

7.1 Beskrivning av hdlsoekonomisk analys

Foretaget har inkommit med en hilsoekonomisk analys baserat pa en kostnadsjamforelse mel-
lan Aquipta och de subkutana CGRP-hdmmarna Aimovig, Ajovy och Emgality for vuxna pati-
enter med kronisk migrin. I analysen jamfors kostnader forknippade med respektive
behandling under en trearsperiod. Kostnader har diskonterats med tre procent arligen.

TLV:s bedomning: Mot bakgrund av att Aquipta bedoms ha jamforbar effekt med samtliga
CGRP-hiammare som &r avsedda for profylaktisk behandling av patienter med kronisk migran,
bedomer TLV att det ar rimligt att utga fran en kostnadsjamforelse som grund f6r den hélsoe-
konomiska bedomningen.

TLV bedomer dven att en jamforelse mot Aimovig, Ajovy och Emgality ar rimlig. Detta ef-
tersom TLV bedémde inom ramen for en omprovning av CGRP-hdmmarna (dnr 1615/2022)
att samtliga produkter behovde prissankas for att kostnaden for anvandningen skulle anses
vara rimlig enligt 15 § i forméanslagen. I omprovningen bedomde TLV att samtliga CGRP-ham-
mare inom forménen har jamforbar effekt och kostnad, vilket innebar att en jamforelse mot
vilken som helst av dessa mot Aquipta ar relevant.

7.1.1 Kostnader for Iakemedlet

Aquipta

Aquipta tillhandahalls i forpackningar om 28 tabletter &4 10 mg respektive 60 mg till ett pris
om 3 400 kronor (AUP) per forpackning, oavsett styrka. Enligt produktresumén rekommen-
deras en tablett 4 60 mg en gang dagligen. En lagre dos kan dock tas om patienter har svara
njurproblem, om patienter star pa dialys, eller om patienter tar andra likemedel samtidigt.

Aimovig

Aimovig tillhandahalls i forpackningar om 1 styck forfylld injektionspenna a 70 mg respektive
140 mg till ett pris om 3 350 kronor (AUP) per forpackning. Enligt produktresumén ar en dos
var fjarde vecka rekommenderat oavsett styrka, vilket motsvarar att en dos tas var 28:e dag.
En del patienter kan ha nytta av den hogre dosen om 140 mg, men detta paverkar inte berak-
ningarna av lakemedelskostnader eftersom bada styrkor har samma pris.

Ajovy

Ajovy tillhandahélls i forpackningar om 1 styck forfylld injektionspenna/forfylld spruta a 225
mg till ett pris om 3 641 kronor (AUP) samt forpackningar om 3 stycken injektionssprutor/pen-
nor 4 225 mg till ett pris om 10 926 kronor (AUP). Enligt produktresumén tas en dos per manad
alternativt tre doser var tredje manad, vilket motsvarar att en dos tas var 30:e dag.

Emgality

Emgality tillhandahélls i forpackningar om 1 styck forfylld injektionspenna 4 120 mg till ett
pris om 3 554 kronor per forpackning. Enligt produktresumén ska en initial laddningsdos om
240 mg tas och darefter fortsitter dosering en gdng per méanad, vilket motsvarar var 30:e dag.

7.1.2 Vardkostnader och resursutnyttjande

Eftersom Aquipta administreras i tablettform antas inga administreringskostnader forknippas
med behandlingen.

For jamforelsealternativen som administreras med subkutan injektion antas ett inledande ut-
bildningstillfille ges av sjukvardspersonal, darefter antas samtliga patienter administrerar 13-
kemedlet sjilva. Foretaget har konstaterat att detta anses vara ett konservativt antagande
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eftersom det kan finnas en andel patienter som behover administreringsstod vid varje admini-
streringstillfélle efter ett inledande utbildningstillfille. I sitt underlag hanvisar foretaget till tva
expertutlatanden samt antaganden som tillampades i NICE utredning av Ajovy=.

Kostnaden for utbildningstillfallet av subkutan injektion antas vara 1 885 kronor. Kostnaden
ar hamtad ur prislistan for Sodra sjukvardsregionen fran 2023 och motsvarar kostnaden for
vardkontakter inom 6ppenvarden for neurologi. Samma kostnad tillimpades dven i TLV:s om-
provning av CGRP-hdmmarna, se drende med dnr 1615/2022.

TLV:s diskussion

I TLV:s omprovning av CGRP-hdmmarna bedomde TLV att det ar rimligt att anta att samtliga
patienter administrerar sjalva efter ett inledande utbildningstillfalle med de subkutana CGRP-
hammarna. Ett sidant antagande bedomdes vara forknippat med lagre osdkerheter 4dn att gora
en skattning av vilken andel som dr mest sannolik. TLV finner inte anledning att franga tidigare
bedomningar och har darfor utvarderat Aquipta med samma antaganden som i omprévningen
av CGRP-hidmmarna. Samtliga patienter antas darfor fa instruktion och stod vid det forsta ad-
ministreringstillfillet for de subkutana CGRP-hdmmarna men dérefter kunna administrera la-
kemedlet sjdlva. TLV undersoker dven paverkan av detta antagande i kdnslighetsanalyser
genom att inkludera en andel patienter som behéver stod vid varje administreringstillfille efter
ett inledande utbildningstillfalle.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att samtliga antaganden avseende i vilken utstriackning en
andel patienter eventuellt behover administreringsstod vid varje administreringstillfalle med
de subkutana CGRP-hdmmarna ar forknippade med osdkerheter. I TLV:s kostnadsjamforelse
antas darfor samtliga patienter fa instruktion och stod vid det forsta administreringstillfallet
men direfter kunna administrera ldkemedlet sjdlva. TLV bedomer att detta antagande ar for-
knippad med lagre osdkerheter dn att gora en skattning av vilken andel som ar mest sannolik.
Bedomningen &r dven i linje med TLV:s bedémningar i omprévningen av CGRP-hdmmarna
(dnr 1615/2022).

2 NICE utvérdering med referensnummer TA764.

11
Dnr 2452/2023




8 Resultat av halsoekonomisk analys

TLV:s kostnadsjamforelse visar att behandlingskostnaden for Aquipta 4r densamma eller lagre
an behandlingskostnaden for jaimforelsealternativen Ajovy, Aimovig och Emgality. De viktig-
aste antagandena i TLV:s kostnadsjamforelse redovisas i avsnitt 8.1.1, resultaten i TLV:s kost-
nadsjamforelse redovisas i avsnitt 8.1.2 och resultaten i TLV:s kinslighetsanalyser redovisas i
avsnitt 8.1.3.

8.1 TLV:s grundscenario

8.1.1 Viktiga antaganden i TLV:s grundscenario
Foljande antaganden har tillampats i TLV:s kostnadsjamforelse:

e For subkutan injektion antas samtliga patienter fa ett inledande utbildningstillfalle av
vardpersonal vid det forsta administreringstillfallet.

e For subkutan injektion antas samtliga patienter administrera lakemedlet pa egen hand
efter det forsta administreringstillfallet.

e For den subkutana CGRP-hdmmaren Aimovig tas en dos var 28:e dag.

e For de subkutana CGRP-hdmmarna Ajovy och Emgality tas en dos var 30:e dag.

e FoOr Aquipta tas en tablett peroralt en gang dagligen.

e Kostnader har diskonterats med tre procent arligen och en tidshorisont pa tre ar har
tillampats.

8.1.2 Resultati TLV:s grundscenario

Resultaten fran TLV:s kostnadsjamforelse redovisas i tabell 3 nedan. Resultaten visar att be-
handlingskostnaden for Aquipta 4r densamma eller lagre 4n behandlingskostnaden for jamfo-
relsealternativen Ajovy, Aimovig och Emgality. Resultaten visar skillnad i genomsnittlig
behandlingskostnad per ar diskonterat 6ver en tidshorisont pa tre ar.

Tabell 3 Resultat i TLV:s kostnadsjamforelse

Pris per enhet Doser per ar Doser per ar Genomsnlttllg Skillnad jAmfort
(AUP) (&r 1) (&r 2+) seramallinge- mot Aquipta
kostnad per ar
Aguipta 121,42 kr 365,25 365,25 43 071 kr
Aimovig 3 350,32 kr 12,00 12,00 43 071 kr 0 kr
Ajovy 3 641,98 kr 13,04 13,04 43 072 kr -1 kr
Emagality 3 554,29 kr 13,00 12,00 43 234 kr -163 kr

8.1.3 TLV:s kadnslighetsanalyser

TLV har aven tagit fram ett flertal kinslighetsanalyser for att undersoka hur olika antaganden
paverkar resultaten. Resultaten fran kinslighetsanalyserna presenteras i tabell 4 nedan. Den
parameter som har storst paverkan pa resultaten ar andelen patienter som antas fa admini-

streringsstod vid varje administreringstillfille efter ett inledande utbildningstillfalle.
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Tabell 4 TLV:s kanslighetsanalyser

naden: samlad bedémning
av 1. och 2.

Kanslighetsanalvser Skillnad i genomsnittliga behandlingskostnader per ar jamfort
9 y mot Aquipta
Aimovig Ajovy Emgality
Grundscenario 0 kr -1 kr -163 kr
Andel patienter som be- 1% -239 kr -220 kr -389 kr
héver administrerings- o
stod efter ett inledande 2,5% 597 kr "550 kr 128 kr
utbildningstillfalle 5% -1 194 kr -1 099 kr -1 293 kr
(0%) 10% -2 388 kr -2 197 kr -2 423 kr
Kostnad for inledande ut- +10% -63 kr -63 kr -226 kr
bildningstillfalle
(1 885 kr) -10% 62 kr 62 kr 101 kr
Andel patienter som far
ﬁltltfg?lfda”de utbildnings- 50% 314 kr 314 kr 151 kr
(100%)
Diskontering 0% 18 kr 18 kr -114 kr
(3%) 5% -12 kr -12 kr -194 kr
8.1.4 Osakerhet i resultaten
Osékerhet kring Esegfé?rrl'é?g av Kommentar
1. Den hélsoekonomiska Lag Mot bakgrund av att Aquipta bedéms ha jamforbar effekt
analysens aterspegling av med samtliga CGRP-hammare som ingar i férmanen och ar
férvantad anvandning i kli- avsedda for behandling av patienter med kronisk migrén,
nisk praxis utgar TLV fran en kostnadsjamférelse som grund for den
hélsoekonomiska bedémningen. TLV beddmer att rele-
vanta kostnader har inkluderats i kostnadsjamférelsen.
2. Antaganden/faktorer med
stor paverkan pa resultat
i) Andel patienter som beho- Lag TLV bedémer att antaganden avseende i vilken utstrack-
ver administreringsstéd efter ning en andel patienter behdver administreringsstod vid
ett inledande utbildningstill- varje administreringstillfalle med de subkutana CGRP-ham-
falle marna forknippas med osékerheter. | TLV:s omprdvning av
CGRP-hammarna (dnr 1615/2022) bedémde TLV att det &r
rimligt att anta att samtliga patienter administrerar sjalva ef-
ter ett inledande utbildningstillfalle. TLV finner inte anled-
ning att frAinga bedomningen. Genom att anta att samtliga
patienter administrerar sjalva efter det inledande utbild-
ningstillfalle anser TLV att osdkerheten i resultaten blir
lagre.
3. Precision i kostnadsskill- Lag Oséakerheten kring precision i den estimerade kostnadsskill-

naden beddms vara lag. TLV anser att fa parametrar for-
knippas med osékerheter i analysen och bedémer darfor att
osdkerheterna i resultaten ar laga.

8.2 Samlad bedémning av resultaten

TLV:s kostnadsjamforelse visar att behandlingskostnaden for Aquipta ar densamma eller lagre
an behandlingskostnaden for jamforelsealternativen Ajovy, Aimovig och Emgality. Resultaten
visar skillnad i genomsnittlig behandlingskostnad per ar diskonterat 6ver en tidshorisont pa

tre ar.

Den storsta osidkerheten i analysen ar kopplad till andelen patienter som antas behéva admi-
nistreringsstod vid varje administreringstillfille efter ett inledande utbildningstillfalle med de
subkutana CGRP-hdmmarna. I TLV:s kostnadsjamforelse antas samtliga patienter fa instrukt-
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ion och stod vid det forsta administreringstillfillet men darefter kunna administrera ldkemed-
let sjalva. TLV bedomer att detta antagande ar forknippat med lagre osdkerheter dn att gora en
skattning av vilken andel som ar mest sannolik.

For att undersoka hur osdkerheter paverkar resultaten har TLV aven tagit fram ett flertal kans-
lighetsanalyser. Resultaten visar att behandlingskostnaderna for Aquipta underskrider be-
handlingskostnaderna for jamforelsealternativen 1 majoriteten av  analyserna.
Sammanfattningsvis innebar detta att resultaten bedoms vara relativt robusta mot justeringar
i parametrar som anses vara osikra.

Under tidigare utredningar av CGRP-hdmmarna Aimovig, Ajovy, Emgality och Vyepti identi-
fierade TLV en risk for att 4ven patienter som inte har kronisk migran kan komma att férskri-
vas CGRP-hdmmare, vilket skulle innebéra att kostnaden for anviandning inte skulle vara
rimlig. Denna osakerhet kvarstar och galler aven Aquipta eftersom Aquipta har utretts av TLV
for samma patientgrupp som resterande CGRP-hdammare. For att minska denna risk bedomer
TLV att subventionen bor begransas till forskrivning av neurolog eller likare verksam vid neu-
rologklinik eller klinik/enhet specialiserad pa behandling av patienter med kronisk migran.
Vidare framgar av riktlinjerna for behandling av migran att kunskap om och erfarenhet av be-
handling med CGRP-hammare bor finnas pa vardenheten dar CGRP-hammare skrivs ut.

Sammantaget bedomer TLV att kriterierna i 15 § formanslagen ar uppfyllda till det ansokta
priset endast om subventionen férenas med begransningar och villkor i enlighet med 11 § for-
manslagen. Ansokan ska darfor bifallas med f6ljande begransningar och villkor:

Subventioneras endast for patienter med kronisk migrdn som efter optimerad behandling
inte haft effekt av eller inte tolererat minst tva olika profylaktiska likemedelsbehandlingar.
Kronisk migrdn definieras som minst 15 huvudvdrksdagar per manad i mer dn 3 manader
varav minst 8 dagar per mdnad ska ha varit med migrdnhuvudvdrk (enligt ICHD-3).

Subventioneras endast vid forskrivning av neurolog eller ldkare verksam vid neurologklinik
eller klinik/enhet specialiserad pa behandling av patienter med kronisk migrdn.
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9 Regler och praxis

9.1 Den etiska plattformen

I forarbetena anges att TLV:s beslutsfattande utgar fran tre grundlaggande principer: manni-
skoviardesprincipen - att varden ska ges med respekt for alla manniskors lika varde och for den
enskilda manniskans virdighet, behovs- och solidaritetsprincipen — att den som har det storsta
behovet av hilso- och sjukvarden ska ges foretriade till virden samt kostnadseffektivitetsprin-
cipen — att det bor efterstravas en rimlig relation mellan kostnader och effekt, métt i forbattrad
halsa och forhojd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 44 ff., jfr prop. 1996/97:60 s. 19 ff.).

En sammanvigning gors av de tre principerna vid faststillandet av betalningsviljan for en be-
handling. En hogre kostnad per QALY kan accepteras nar svarighetsgraden ar hog, eller om
det finns fa andra behandlingar att vilja bland.

9.2 Forfattningstext m.m.

Grunder for den etiska plattformen framgar av 15 § lagen (2002:160) om likemedelsférméner
m.m. (formanslagen). Denna paragraf och andra aktuella bestimmelser framgar av bilaga 1.
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Bilagor
Bilaga 1 - Utdrag ur lagen (2002:160) om lakemedelsformaner m.m.

8 § forsta stycket
Den som marknadsfor ett lakemedel eller en vara som avses i 18 § far ansdka om att lakemedlet
eller varan ska inga i ldkemedelsférmanerna enligt denna lag. Sokanden ska visa att villkoren
enligt 15 § 4r uppfyllda och lagga fram den utredning som behévs for att faststélla inképspris
och forsiljningspris.

10 § Tandvards- och likemedelsformansverket far pa eget initiativ besluta att ett lakemedel
eller en annan vara som ingar i lakemedelsformanerna inte langre ska inga i formanerna.

11 § Om det finns sarskilda skal far Tandvards- och ldkemedelsformansverket besluta att ett
lakemedel eller en annan vara ska inga i lakemedelsformanerna endast for ett visst anvand-
ningsomrade (formansbegransning). Myndighetens beslut far forenas med andra sarskilda
villkor.

15 § Ett receptbelagt lakemedel ska omfattas av lakemedelsférmanerna och inkopspris och
forsaljningspris ska faststillas for lakemedlet under forutsattning att
1. kostnaderna for anvandning av lakemedlet, med beaktande av bestimmelserna
i 3 kap. 1 § hilso- och sjukvardslagen (2017:30), framstar som rimliga fran medi-
cinska, humanitira och samhéllsekonomiska synpunkter, och
2. det inte finns andra tillgangliga 1idkemedel eller behandlingsmetoder som enligt
en sadan avviagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 kap. 1
§ forsta stycket likemedelslagen (2015:315) ar att bedoma som visentligt mer
andamalsenliga.
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