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Pris- och kostnadsbegrepp som anviands av TLV

Inom formanen

Ansokt/faststillt eller

AUP

ATP

Dessa begrepp anges alltid om det géller ett pris som TLV]
ska faststilla eller ett pris som TLV har faststallt.

Begreppet listpris anvinds inte.

Kostnaden for likemedlet efter
aterbaring

Begreppet anviands nar TLV beskriver kostnaden for an-
vandning av en produkt efter dterbaring, da en sidoover-
enskommelse har tillforts drendet.

Begreppen nettokostnad, behandlingskostnad/likeme-
delskostnad efter dterbaring anvinds inte.

Pris for likemedel/ pris for

Begreppet anvands nar TLV talar om pris per forpack-

forbrukningsartikel ning/pris per enhet.
Likemedelskostnad/ kostnad|Begreppet anvinds nar TLV talar om forbrukningen for
for forbrukningsartikel en viss period/cykel.
Behandlingskostnad Anviands detta begrepp bor det framga vad som ingar i

begreppet, exv. likemedelskostnad + administrerings-
kostnad. Begreppet anviands inte om TLV endast talar om

lakemedelskostnaden.

Receptbelagda likemedel utan forman/receptfria likemedel

Apotekens forsiljningspris

Begreppet anvands nar TLV talar om receptfria lakeme-
del samt receptbelagda likemedel som inte ingar i for-
manen och som da inte har ett av TLV faststallt pris.

Begreppen listpris, offentligt pris, grundpris eller offici-
ellt pris anvands inte.

Kliniklikemedel och medicinteknik

Avtalat pris

Begreppet anvands nar landstingen har upphandlat en|
produkt och da det avtalade priset ar tillgangligt for TLV]
(ej sekretessbelagt).

Begreppen nettopris, avtalspris eller anbudspris anvands
inte.

Foretagets pris

Begreppet anviands for de produkter som inte har upp-
handlats eller da det avtalade priset ar sekretessbelagt.

Begreppen foretagets listpris/grundpris, offentligt pris,

grundpris eller officiellt pris anviands inte.
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TLV:s bedémning och sammanfattning

Forslag till beslut Bifall med begrinsning och villkor

Begransningstext

Subventioneras endast for patienter med kronisk migrian som efter optimerad behandling inte
haft effekt av eller inte tolererat minst tva olika profylaktiska likemedelsbehandlingar. Kronisk
migran definieras som minst 15 huvudvarksdagar per manad i mer 4n 3 manader varav minst
8 dagar per manad ska ha varit med migranhuvudvirk (enligt ICHD-3). Subventioneras endast
vid forskrivning av neurolog eller likare verksam vid neurologklinik eller klinik/enhet specia-
liserad pa behandling av patienter med kronisk migran.

Villkorstext
Foretaget ska tydligt informera om ovanstadende begransning i all sin marknadsforing och an-
nan information om lakemedlet.

e Migrin karaktariseras av en kraftig, ofta ensidig, pulserande huvudvirk, illamaende,
krakningar, ljus- och ljudkanslighet. Migran delas in i episodisk och kronisk migran
utifran antalet migran- och huvudvarksdagar per manad.

e Likemedlet Vyepti, som innehaller den aktiva substansen eptinezumab, ar indicerat
som migranprofylax hos vuxna som har minst fyra migrandagar per manad.

e Eptinezumab ar en monoklonal antikropp som binder kalcitoningenrelaterad peptid
(CGRP). CGRP ir bade en neuropeptid som modulerar smartsignaler och en karlvid-
gande substans som ar kopplad till patofysiologin av migran. Genom att binda till
CGRP, forhindrar eptinezumab CGRP att binda till CGRP-receptorn, vilket hammar
dess effekt.

e AnsoOkt pris for Vyepti ar 9 262 kronor (AUP) per férpackning om 100 mg.

e Tre CGRP-hdmmare ingar i ldkemedelsformanerna med begriansad subvention till pa-
tienter med kronisk migrin som efter optimerad behandling inte haft effekt av eller
inte tolererat minst tva olika profylaktiska ladkemedelsbehandlingar. Dessa ar Aimo-
vig, Ajovy och Emgality som administreras som subkutana injektioner, till skillnad
fran Vyepti som administreras som en intravends infusion. TLV bedomer att Ajovy ar
relevant jamforelsealternativ till Vyepti.

e Eptinezumab har i kliniska studier visats ha en kliniskt relevant och statistiskt saker-
stalld effekt jamfort med placebo hos patienter med kronisk och episodisk migran.

e Utifran en indirekt jamforelse i form av en nitverksmetaanalys bedomer TLV det rim-
ligt att pa gruppniva utga fran att effekten ar jamforbar mellan Vyepti, Emgality, Ajovy
och Aimovig.

¢ Enligt produktresumén ar rekommenderad dos 100 mg, administrerat genom intrave-
nos infusion var 12:e vecka. En del patienter kan ha nytta av en dos pa 300 mg, admi-
nistrerat genom intravends infusion var 12:e vecka. TLV:s kliniska expert uppskattar
att [--] till [--] procent av patienterna skulle erhilla en dos pa 300 mg.

e TLV anser att uppskattningen om andelen som behandlas med den hogre dosen av
Vyepti ar forknippat med mycket hoga osdkerheter. Med anledning av detta bedomer
TLV att det inte ar lampligt att redovisa ett grundscenario utan redovisar i stillet olika
scenarioanalyser dar denna andel varieras.

e TLV:s scenarioanalyser visar att den totala behandlingskostnaden for Vyepti understi-
ger kostnaden for Ajovy med mellan 16 kronor och 5 460 kronor 6ver [---] &r.
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Resultatet av TLV:s scenarioanalyser visar att antagandet om andelen patienter som
behandlas med den hogre dosen har stor paverkan pa resultatet.

Sammantaget bedomer TLV att kriterierna i 15 § forméanslagen ar uppfyllda till det
ansokta priset endast om subventionen foérenas med begréansningar och villkor i enlig-
het med 11 § forménslagen. Ansokan ska darfor bifallas med f6ljande begransning och
villkor. Subventioneras endast for patienter med kronisk migran som efter optimerad
behandling inte haft effekt av eller inte tolererat minst tva olika profylaktiska lakeme-
delsbehandlingar. Kronisk migran definieras som minst 15 huvudvarksdagar per ma-
nad i mer 4n 3 manader varav minst 8 dagar per manad ska ha varit med
migranhuvudvark (enligt ICHD-3). Subventioneras endast vid forskrivning av neuro-
log eller ldkare verksam vid neurologklinik eller klinik/enhet specialiserad pa behand-
ling av patienter med kronisk migran.
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1 Bakgrund

Vyepti (eptinezumab) ar ett lidkemedel som tillhor en klass av profylaktiska lakemedel vid mi-
gran, sa kallade CGRP-hammare. Vyepti godkindes av den Europeiska kommissionen i januari
2022. Det finns tre godkinda CGRP-hidmmare som ingar i likemedelsférménerna: Aimovig
(erenumab), Ajovy (fremanezumab) och Emgality (galkanezumab). Dessa ingéar i lakemedels-
forménerna med begriansning och subventioneras endast for patienter med kronisk migrian
som efter optimerad behandling inte haft effekt av eller inte tolererat minst tva olika profylak-
tiska lakemedelsbehandlingar. Foreliggande ansokan avser samma begransade patientgrupp.

2 Medicinskt underlag

2.1 Migran

Delar av nedanstdende medicinska sammanfattning dr hamtad fran Svenska Huvudvarkssall-
skapets behandlingsrekommendationer och fran Vardguidens information om migran [1] [2].

Migran ar en neurovaskular form av huvudviark dar diagnosen stélls baserat pa ett flertal symp-
tom. Vanligtvis ar huvudvéarken till en borjan halvsidig, pulserande och atfoljs av 6verkanslig-
het for dofter, ljus och ljud samt illamaende och krakningar. Huvudvarken forsamras av fysisk
aktivitet eller av huvudskakningar och det kravs ofta singlage under attackerna. En migranat-
tack kan paga i upp till tre dygn.

Ungefar 20 procent av migranpatienterna har migran med aura. Aura ir ett forstadium som
ofta bestar av synpaverkan sdsom tunnelseende och flimmer. En annan auraupplevelse ar kan-
selrubbningar som endast drabbar den ena kroppshalvan. Patienter kan ocksa fa talsvarigheter
eller horselstorningar innan huvudviarken kommer. Huvudvirken debuterar vanligtvis nir au-
ran upphort men kan ocksa komma samtidigt. En och samma patient kan ha omvixlande mi-
grananfall med och utan aura. En latt okad risk for hjarninfarkt foreligger hos yngre individer
(under 50 ar) med tillstindet migran med frekvent aura.

Vissa patienter far forkdnningar om att en migranattack ar pa ging nagra timmar eller upp till
tva dygn innan huvudviarken borjar. Dessa forkanningar ar ofta diffusa och kan visa sig pa olika
satt, till exempel genom trotthet, koncentrationssvarigheter, humorsviangningar, upprepade
gaspningar, nackstelhet och sug efter viss mat. Efter migranattacken ar det vanligt med efter-
kanningar i upp till tva dygn, ofta i form av trétthet, kraftloshet och koncentrationssvarigheter.
Orsaken till migran ar inte helt kdnd, men forskning har visat att attacken startar i centrala
nervsystemet i hjarnan och att en vidgning av blodkarl samt sensitisering av smirtreceptorer i
kirlvaggarna leder till den pulserande smartan. Till viss del ar sjukdomen arftlig. De vanligaste
igdngsattande faktorerna ar stress, hormonella faktorer, oregelbundna maltider, viss mat och
dryck samt somnbrist.

Det finns idag inga kliniska tester for att diagnosticera migran, utan i stéllet anvands Internat-
ional Headache Society:s kriterier, ICHD1, for att bedoma vilken typ av huvudvirk en patient
lider av baserat pa symptom. Migran delas in i episodisk migran och kronisk migran. Kronisk
migran definieras enligt ICHD-3 (den senaste versionen av ICHD, 3:e utgivan, vilken publice-
rades 2018) [3] som huvudvirk i minst 15 dagar per manad i mer dn tre manader varav minst
atta dagar per manad ska ha varit med migranhuvudvark. Episodisk migran inkluderar alla
patienter med migran som har farre dn 15 huvudvarksdagar per ménad samt de som har mi-
gran i mindre an atta dagar per manad oavsett antalet ménatliga huvudvarksdagar.

Foretaget anger att prevalensen av migran ar 14,4 procent baserat pa en studie av Vos et al.
fran 2017 [4]. Studien rapporterar ocksa att migréan ar dubbelt s vanligt hos kvinnor dn hos
man. For kronisk migran ligger prevalensen globalt pa 1,4 till 2,2 procent av befolkningen en-
ligt en systematisk oversikt [5]. Det genomsnittliga antalet migranattacker var 1,3 per ménad
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for personer med migran (n=423) som tillfrdgats i en randomiserad studie baserad pa den
svenska befolkningen [6]. I studien varade attackerna i genomsnitt 19 timmar. Drygt en fjar-
dedel av patienterna stod for tva tredjedelar av det totala antalet attacker.

2.2 Lakemedlet

Vyepti innehaller den aktiva substansen eptinezumab. Likemedlet fick centralt godkdnnande
av den Europeiska kommissionen den 24 januari 20221.

2.2.1 Indikation
Vyepti ar indicerat som migranprofylax hos vuxna som har minst fyra migrandagar per manad.

2.2.2 Verkningsmekanism

Eptinezumab ar en monoklonal antikropp som binder selektivt till den kalcitoningenrelaterade
peptiden (CGRP). CGRP ir bade en neuropeptid som modulerar smértsignaler och en karlvid-
gande substans som &r kopplad till migran. Det har visat sig att CGRP-nivaerna okar signifi-
kant under en migranattack for att sedan aterga till normala nivier nar huvudvirken lattar.
Genom att binda till CGRP, forhindrar eptinezumab bdda CGRP-isoformerna (a- och f-CGRP)
att binda till CGRP-receptorn, vilket hAmmar dess effekt.

2.2.3 Dosering/administrering

Rekommenderad dos dr 100 mg, administrerat genom intravenos infusion var 12:e vecka. En
del patienter kan ha nytta av en dos pa 300 mg, administrerat genom intravenos infusion var
12:e vecka. Behovet av att trappa upp dosen ska bedomas inom 12 veckor efter padborjad be-
handling. Vid dosbyte ska forsta dosen i den nya dosregimen ges vid nista schemalagda dos-
datum.

Vyepti infunderas under cirka 30 minuter efter spadning av koncentratet. Behandlande hilso-
och sjukvardspersonal ska, enligt sedvanlig klinisk praxis, halla patienten under observation
eller 6vervaka patienten under och efter infusionen.

2.3 Behandling och svarighetsgrad

2.3.1 Aktuella behandlingsrekommendationer

Foljande rekommendationer baseras pa Svenska Huvudvarkssillskapets behandlingsrekom-
mendationer fran 2021 [1].

Innan behandling av migran inleds bor huvudvarkssituationen kartlaggas under minst fyra
veckor, bland annat med en huvudvirksdagbok for att forsta hur ofta och hur svar migran pa-
tienten har. Forsta steget i behandlingen ar icke farmakologisk, sd som att ldra sig hantera
migranutlosande faktorer samt 6vningar i avspanning, fysisk traning och stresshantering.

Vad giller farmakologisk behandling si ar forsta steget akutbehandling vid migrananfallet.
Dessa inkluderar receptfria smartstillande medel s& som acetylsalicylsyra, paracetamol, na-
proxen och ibuprofen. Om inte dessa har effekt kan patienten prova triptaner.

Profylaktisk behandling rekommenderas till patienter som har frekventa anfall (mer an tre
handikappande migranattacker per manad) eller om effekten av akutbehandlingen ar otill-
racklig. I forsta hand rekommenderas betablockerarna metoprolol och propranolol. I andra
hand kan patienten prova topiramat som aven ar indicerat for epilepsi, amitriptylin som aven
ar indicerat mot depression, eller kandesartan, en angiotensin II-receptorantagonist som inte
ar indicerat for migran utan har indikation for hogt blodtryck. For patienter med kronisk mi-
gran ar dven onabotulinumtoxin A indicerat. Patienter bor ha provat minst tva men helst tre

t https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/vyepti
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vanliga profylaktiska behandlingar innan onabotulinumtoxin A 6vervigs. Onabotulinumtoxin
A ges i form av injektioner var 12:e-16:e vecka av vardpersonal. Utvardering av effekten ska
goras efter tva till tre behandlingsomgangar och om 6vertygande minskning av huvudvarks-
frekvens/-intensitet uteblir ska behandlingen avbrytas. Vid effekt bor behandlingen glesas ut
och forsok ska goras for att avsluta behandlingen.

CGRP-hammare rekommenderas till patienter med kronisk migran som har provat minst tva
evidensbaserade profylaktiska behandlingar mot migran ur olika lakemedelsgrupper i tillrack-
lig dos och tid for att utvardera behandlingseffekt. Svenska Huvudvirkssallskapet rekommen-
derar som minimum att betablockerare alternativt kandesartan och topiramat skall ha provats,
om det ej foreligger kontraindikationer, innan CGRP-hammare blir aktuella. Behandlingen
med CGRP-hdmmare bor utviarderas regelbundet under de forsta tre manaderna. Vid uppfolj-
ning efter tre manader rekommenderas stillningstagande till fortsatt behandling eller utsatt-
ning beroende pa behandlingseffekt. Doshojning kan vara aktuellt vid partiell effekt, om ett
sddant dosalternativ ar godkant. Enligt rekommendationerna bor CGRP-hdmmare glesas ut
till en och en halv manads intervall, darefter tvd manaders intervall for att slutligen sattas ut
om patienten har blivit helt eller niastan helt huvudvarksfri efter 12 till 18 ménader. Enligt varje
lakemedels produktresumé doseras Aimovig var fjarde vecka, Ajovy en gang per manad eller
for den hogre styrkan var tredje manad och Emgality en gang per ménad.

NT-rédet har publicerat rekommendationer om anviandning av CGRP-hdmmare for patienter
med kronisk migrian som misslyckats med behandling av minst tva olika profylaktiska lakeme-
del [7]. I korthet 4r NT-radets rekommendationer:

e att Aimovig, Ajovy och Emgality kan anvindas vid kronisk migran (=15 huvudvirksda-
gar per manad varav >8 migriandagar) till patienter som efter optimerad behandling
inte haft effekt av eller inte tolererat minst tva olika profylaktiska behandlingar.

e att Aimovig, Ajovy och Emgality forskrivs av neurolog alternativt av 1ikare verksam vid
Kklinik specialiserad pa behandling av svar migran.

e att effekten (minskning i antal manatliga migrandagar) utvarderas efter tre manader
och att lakemedlet sitts ut vid utebliven effekt eller om minskningen i antal manatliga
migrandagar understiger 30 procent.

e att patienterna registreras och f6ljs upp i Neuroregistret. Patienten ska rapportera in
skattning av sina besvar via PER-funktionen (Patientens Egen Registrering).
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2.3.2 Jamforelsealternativ

Foretaget anger att samtliga tillgangliga CGRP-hammare ar relevanta behandlingsalternativ
och med liknande kostnader. Foretaget anger att Ajovy ar relevant jamforelsealternativ till
Vyepti.

TLV:s diskussion

De fyra CGRP-hammarna Aimovig, Ajovy, Emgality och Vyepti har liknande verkningsmekan-
ism och blockerar CGRP-signaleringsviagen. Detta hammar CGRP-receptorns aktivering och
darmed dess funktion. Vyepti har samma indikation som Aimovig, Ajovy och Emgality, naim-
ligen migranprofylax hos vuxna som har minst fyra migrandagar per manad. Aimovig, Ajovy
och Emgality injiceras subkutant av patienten sjalv efter anvisning om subkutan sjalvinjekt-
ionsteknik av hilso- och sjukvéardspersonal. Vyepti administreras som en intravenos infusion
av hilso- och sjukvardspersonal pa sjukhus.

Enligt behandlingsrekommendationer fran Svenska Huvudvirkssillskapet och NT-radet re-
kommenderas CGRP-hdmmare till patienter med kronisk migrian som har provat minst tva
profylaktiska behandlingar mot migrdn ur olika likemedelsgrupper. Aimovig, Ajovy och
Emgality subventioneras for patienter med kronisk migran som misslyckats med minst tva
andra profylaktiska behandlingar mot migran.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att Ajovy ar relevant jamforelsealternativ till Vyepti da
detta likemedel, av de CGRP-hdmmare som ingér i ldkemedelsférmanerna, ar forknippat med
lagst kostnader for behandling.

2.4 Klinisk effekt och sakerhet

2.4.1 Kliniska studier

Effekt och sidkerhet for eptinezumab har utviarderats som profylaktisk behandling av migran i
tva placebokontrollerade pivotala studier. PROMISE-1 genomfordes pa vuxna patienter med
episodisk migran (n = 888) [8] och PROMISE-2 pa vuxna patienter med kronisk migréan (n =
1072) [9, 10]. Patienterna som deltog hade tidigare haft migrin (med eller utan aura) i minst
tolv manader i enlighet med de diagnostiska kriterierna ICHD-2 eller ICHD-3 (International
Classification of Headache Disorders). PREVAIL ar en 6ppen uppfoljningsstudie som utvarde-
rat sakerhet med behandling av Vyepti hos vuxna patienter med kronisk migran under tva ar
[11]. DELIVER ar en randomiserad placebokontrollerad fas I1I-studie som utvirderat effekt
och sidkerhet av behandling med eptinezumab for patienter med episodisk och kronisk migran
som misslyckats med minst tva tidigare profylaktiska behandlingar [12].
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Tabell 1 Sammanfattning 6ver aktuella studier

Studie Studiedesign ;ﬁrgrfr(]);teii/se- Studiepopulation Utfall
PROMISE-1 Randomiserad, Placebo Patienter med episodisk | Statistiskt signifikant
(Ashina et al. | dubbelblind, pla- migréan minskning frén baslinjen i
2020 [8] cebokontrollerad antal dagar med migranhu-
fas Il studie Eptinezumab 30 mg | vudvéark per manad (MMD)
(n=223), 100 mg (n=221), | for eptinezumab jamfort
300 mg (n=222) och pla- | med placebo efter 12
cebo (n=222) veckor (fér 30 mg dosering
endast numerisk skillnad).
PROMISE-2 Randomiserad, Placebo Patienter med kronisk mi- | Statistiskt signifikant
(Lipton et al. | dubbelblind, pla- gran minskning fran baslinjen i
2020 [9], Silber- | cebokontrollerad antal dagar med migranhu-
stein et al. 2020 | fas Ill studie Eptinezumab 100 mg | vudvéark per manad (MMD)
[10]) (n=356), 300 mg (n=350) | for eptinezumab jamfort
och placebo (n=366) med placebo efter 12
veckor.
DELIVER Randomiserad, Placebo Patienter med episodisk | Statistiskt signifikant
(Ashina et al. | dubbelblind, pla- eller kronisk migran som | minskning fran baslinjen i
2022 [12]) cebokontrollerad misslyckats med minst 2 | antal dagar med migranhu-
fas Il studie olika profylaktiska lake- | vudvark per manad (MMD)
medel for eptinezumab jamfort
med placebo efter 12
Eptinezumab 100 mg, | veckor.
300 mg och placebo

Foretaget har angett att ansokan avser patienter med kronisk migran och har kommit in med
kliniska data for denna patientgrupp.

Metod

Det primaira effektmaéttet i de kliniska studierna var genomsnittlig forandring frén baslinjen i
antal migranhuvudviarksdagar per manad (MMD).

En migranhuvudvirksdag definierades utifran kriterier i ICHD-3. Foljande tre kriterier be-
hovde vara uppfyllda:
e En varaktighet pd >4 timmar eller 30 minuter till 4 timmar da patienten upplevde mi-
gran som lindrades av akut medicinering
e Minst tva av foljande: ensidig huvudvark, pulserande huvudvark, maéttlig eller svar
smartintensitet och/eller huvudvark som forvarrades av eller orsakade undvikande av
rutinmaissig fysisk aktivitet
e Minst en av foljande: illamé&ende, krikningar, fotofobi och/eller fonofobi.

Patienterna hade mgjlighet att vid behov anvianda lakemedel for att mildra anfallen. Anvand-
ning av opioider eller barbiturater var tillatet om patientens anvindning var pa en stabil niva
mer dn tvd manader innan screening och att den férblev stabil under studietiden. Kronisk mi-
grian definierades i studierna som minst 15 huvudvarksdagar per manad (MHD) varav minst
atta migrandagar.

Viktiga sekundira effektmatt var forandring fran baslinjen jamfort med placebo i =50 procent
och >75 procent migransvarsfrekvens2, andel patienter med migran dagen efter dosering, for-
andring i HIT-6 poiang3 och akut anvindning av migranmedicin.

2 En 250 procent eller >75 procent migrinsvar definierades som en patient som uppnédde >50 procent minskning eller >75 pro-
cent minskning av MMD fran baslinjen, respektive.

3 HIT-6 = 6 item headache impact test. Bestr av sex delar: smarta, social funktion, rollfunktion, vitalitet, kognitiv funktion och
psykologiska besvar. En hogre poéng indikerar en storre inverkan av huvudvark pé respondentens dagliga liv.
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PROMISE-2

PROMISE-2 [9,10] var en randomiserad, dubbelblindad fas III-studie som inkluderade 1 072
vuxna patienter (18 — 65 ar) med kronisk migrian. Patienterna hade minst tolv manaders mi-
granhistorik med sjukdomsdebut fére 50 ars alder. Studien utfordes pa 128 olika kliniska
centra i 13 olika ldnder i Europa, USA och Ryssland.

Exklusionskriterier i studien bestod bland annat i anviandning av botulinumtoxin inom fyra
manader fore screening och under screeningperioden; kliniskt signifikanta smartsyndrom,;
okontrollerade eller obehandlade psykiatriska tillstind; historia eller diagnos av komplicerad
migran, kronisk spanningshuvudvark, hypnisk huvudvark, klusterhuvudvark, hemicrania con-
tinua4, sporadisk och familjar hemiplegisk migran; behandling med monoklonala antikroppar
inom sex manader fore screening; tidigare anvindning av CGRP-hdmmare. Aven patienter
med aktiv, progressiv eller ostabil kardiovaskulir, neurologisk eller autoimmun sjukdom ex-
kluderades. Patientkaraktiristika redovisas nedan i tabell 2.

Studieupplagget i PROMISE-2 bestod av en screeningperiod, en baslinjeperiod pa fyra veckor,
en 12 veckor lang behandlingsfas och en 20 veckor lang uppfoljningsfas. Efter 12 veckor utvar-
derades det priméira effektmattet genomsnittlig forandring fran baslinjen i antal migranhu-
vudvirksdagar per manad (MMD). Patienter randomiserades 1:1:1 till en av tre grupper och
administrerades antingen med eptinezumab 100 mg, eptinezumab 300 mg eller placebo som
intravenos infusion var tolfte vecka. Patienter som slutforde hela studien erholl tvd admini-
streringar.

Tabell 2 Patientkaraktaristika for PROMISE-2 (standardavvikelse inom parentes)

_ Eptinezumab 100 mg Eptinezumab 300 mg
Placebo (n=366) (n=356) (n=350)
Genomsnittsalder, ar 39,6 (11,3) 41,0 (11,7) 41,0 (10,4)
Andel kvinnor 89% 86% 90%
Tid sedan migréandiag- | 17,0 18,3 19,0
nos, ar
21 profylaktisk lake- | 44,5% 45,2% 44,3%
medelsbehandling
Antal migrandagar per | 16,2 (4,6) 16,1 (4,6) 16,1 (4,8)
manad (MMD)
Antal huvudvérksdagar | 20,6 (3,0) 20,4 (3,1) 20,4 (3,2)
per manad
Resultat

Vid baslinjen var antal MMD i genomsnitt 16,1 for alla patienter. Bida doseringarna visade en
statistiskt signifikant minskning efter 12 veckor i antal MMD jamfort med placebo (100 mg -
7,7 dagar, 300 mg -8,2 dagar, placebo -5,6 dagar, p <0,0001). Skillnaden i minskning av MMD
mellan doserna var inte statistiskt signifikant.

De sekundira effektmatten forandring fran baslinjen jamfort med placebo i >50 procent och
>75 procent migransvarsfrekvens var statistiskt signifikanta for bAda doseringarna (se figur 1
nedan). En numerisk skillnad sags mellan de olika doseringarna (ej statistiskt signifikant).

4 Hemicrania continua = Sallsynt form av kontinuerlig huvudvark som &r strikt ensidig och utbreder sig kring 6gat eller tinningen.
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Figur 1. Migransvarsfrekvens efter vecka 1-12.

For utfallsméattet andel patienter med migran en dag efter dosering sdgs en minskning med
50—52 procent for behandlingsarmarna jamfort med 27 procent minskning for placebo (se fi-
gur 2 nedan).

Flacebo @ Eptinezumab 100 mg @ Eptinezumab 300 mg

2 Infusion

L < v Day 1 Reduction From Baseline
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Figur 2. Andel patienter med migran

DELIVER

DELIVER [12] ar en randomiserad, dubbelblindad fas ITI-studie som inkluderade 892 vuxna
patienter (18 — 75 &r) med episodisk eller kronisk migran som tidigare sviktat pd behandling
med mellan tva till fyra olika profylaktiska liakemedel mot migran. 550 patienter (62%) hade
sviktat pa tva olika profylax, 277 patienter (31%) pa tre profylax och 60 patienter (7%) pa fyra
profylax. Patienterna hade minst tolv manaders migranhistorik med sjukdomsdebut fore 50
ars alder. Studien utférdes pa olika kliniska centra i Europa, USA och Ryssland. Studien ingar
inte i marknadsgodkannandet till EMA.

Exklusionskriterier i studien var liknande de som beskrivits for PROMISE-2 studien ovan.

Studieupplagget i DELIVER bestod av en screeningperiod, en 24 veckor lang placebokontrol-
lerad behandlingsfas och en 48 veckor lang uppfoljningsfas. Efter 12 veckor utviarderades det
primira effektmattet genomsnittlig forandring fran baslinjen i antal migranhuvudvarksdagar
per manad (MMD).

Patienter randomiserades 1:1:1 till en av tre grupper och administrerades antingen med epti-
nezumab 100 mg, eptinezumab 300 mg eller placebo som intravends infusion var tolfte vecka.
Efter den 24 veckor langa behandlingsfasen overgick patienter i placebogruppen till lakeme-
delsbehandling med eptinezumab.
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Resultat

Bada doseringarna visade en statistiskt signifikant minskning efter 12 veckor i antal MMD jam-
fort med placebo (100 mg -4,8 dagar, 300 mg -5,3 dagar, placebo -2,1 dagar, p < 0,0001).
Skillnaderna mellan doserna var inte statistiskt signifikant.

Det sekundira effektmattet forandring fran baslinjen jamfort med placebo med >50 procent
migransvarsfrekvens var statistiskt signifikanta for bAda doseringarna (100 mg 42,1%, 300 mg
49,5%, placebo 13,1%).

Foretaget har redovisat en subgruppsanalys 6ver patienter med kronisk migran. I analysen
uppgar andelen som uppnar minst 30 procents minskning i MMD efter 12 veckor till [---] pro-
cent for 100 mg doseringen och [---] procent for 300 mg. Efter 24 veckor hade andelen patien-
ter som [ ] (se figur 3 nedan).

Figuren har belagts med sekretess med stod 30 kap 23§ Offentlighets-
och sekretesslagen (2009:400)

Figur 3. Andel patienter med kronisk migran som sviktat pa mellan tva till fyra olika profylaktiska lakemedel
som uppnér minst 30 procents minskning i MMD vid 12 och 24 veckor i DELIVER-studien

Biverkningar

De vanligaste biverkningarna som beskrivits i produktresumén utifrdn de kliniska studierna
var nasofaryngits och 6verkanslighet. De flesta 6verkanslighetsreaktionerna uppkom under in-
fusionen och var inte allvarliga. Biverkningar i relation till infusionsstallet uppkom sporadiskt
och i liknande omfattning hos patienterna som behandlats med eptinezumab som hos de med
placebo (<2 procent), utan nagot uppenbart samband med dosen. Farre dn 2,5 procent av pa-
tienterna i dessa studier avbrét behandlingen pa grund av biverkningar.

PREVAIL var en enarmad, 6ppen fas III-studie som primért utviarderade langsiktig sdkerhet
hos vuxna patienter med kronisk migran (n=128) som behandlades med 300 mg eptinezumab
i upp till tva ar. Studien gjordes i USA mellan 2016 och 2019 och inkluderade dven patientrap-
porterade utfallsmétt, sisom MIDASS i form av ett frageformular. Utifran poang klassificera-
des patienter i svar, mattlig, mild eller liten till ingen svarighet (disability). Andel patienter i
den svaraste kategorin var vid baslinjen var 84 procent, denna andel minskade till 277 procent
efter 12 veckor och 21 procent efter 104 veckor.

I PREVAIL-studien, utvecklade 18 procent (23/128) av patienterna antikroppar mot epti-
nezumab, medan forekomsten av neutraliserande antikroppar var 7 procent (9/128). I de kli-
niska studierna visade sig dalviardet pa eptinezumab-koncentrationen i plasma vara ldgre hos

5 Inflammation i nisa och svalg
6 MIDAS = Migraine Disability Assessment
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de patienter som utvecklade antikroppar mot eptinezumab. Det fanns inga evidens for att ut-
vecklingen av antikroppar mot eptinezumab paverkade effekten och sidkerheten i de kliniska
studierna.

EMA:s diskussion
Studieupplagg och val av effektmatt i studierna ansags av EMA vara relevanta for bedomning
av eptinezumabs kliniska effekt och relevans.

Eptinezumab ar avsett for profylax vid migran och forviantas darfor anvandas som en konti-
nuerlig behandling i manader eller till och med ar. I det kliniska utvecklingsprogrammet ingick
en langtidsstudie PREVAIL dar patienter behandlades under en period pa upp till tva ar [11].
Denna langtidsstudie inkluderade dock inte en placebokontroll, vilket till viss del begransar
giltigheten av bedomningar av behandlingseffekten i denna studie.

Behandling med eptinezumab, med de bada studerade doseringarna, har i de pivotala kliniska
studierna visats signifikant minska antalet manatliga migranhuvudvarksdagar, MMD (primart
effektmatt) hos patienter med kronisk migrian. Effekten observerades redan en dag efter den
forsta dosen. For patienter med kronisk migran som sviktat pa behandling med tva till fyra
olika profylaktiska likemedel mot migrian sags dven har en statistiskt signifikant skillnad i det
primara effektméttet minskning av MMD jamfort med placebo efter 12 veckors behandling.
Eptinezumabs effekt pd att minska frekvensen och bordan av migransymtom bedomdes av
EMA som kliniskt relevant. Ingen effektskillnad foreligger mellan de olika doseringsregimerna
som utvarderats i de kliniska studierna.

Medelvardet av minskningen av antal dagar med migran jamfort med placebo ar blygsam, me-
dan andelen patienter med minst 75 procent migransvarsfrekvens ar relativt stor jamfort med
placebo (27 till 33 procent for eptinezumab jamfort med 15 procent for placebo). Det betyder
att ungefar en tredjedel av patienterna har en tydlig effekt. EMA anger att effekten for dessa
patienter ar kliniskt relevant. Det aterstar en stor andel av patienterna som har en mindre ef-
fekt, eller ingen effekt alls av behandlingen. EMA anger att det darfor ar viktigt att patienter
som satts in pa eptinezumab f6ljs upp och att behandlingen avbryts efter tre manader om ingen
tydlig minskning av antalet migrindagar uppnas.

TLV:s diskussion

Dosen pa 300 mg ser i vissa studier ut att ha en numeriskt battre effekt 4&n 100 mg dosen. EMA
skriver i sitt utredningsprotokoll att bada doseringarna visade sig vara effektiva vid behandling
av episodisk och kronisk migrian men att for patienter med episodisk migrén verkar effekten
av 100 mg vara mindre robust dn effekten av 300 mg. Antalet 6verkinslighetsreaktioner var
anmarkningsvart hogre i 300 mg-gruppen jamfort med 100 mg-gruppen (1,4 procent mot 0,2
procent). Det saknas studier dar dosen titrerats upp fran 100 mg till 300 mg for att se om
effekten okar. I nuliget finns enbart forpackningar om 100 mg tillgangliga. I EMA:s utred-
ningsprotokoll landade man i en rekommenderad startdos pa 100 mg, med mojlighet att oka
till 300 mg for patienter med partiellt behandlingssvar efter minst 12 veckors behandling.

Foretaget anser att den forviantade anviandningen av 300 mg kommer att vara extremt 1ag, om
inte obefintlig. Enligt foretaget finns i dagsldget ingen information om vilka patienter som kan
ha storre nytta av den hogre doseringen. Foretagets experter har dven uppgett att anvand-
ningen av den hogre doseringen troligen kommer vara begriansad med tanke pa kostnader och
att ingen ytterligare effekt observerats. I avsaknad av data kring 300 mg anvandningen, har
foretaget kommit in med en uppskattning baserad pa en analys utifran data frin DELIVER-
studien. Foretagets antaganden presenteras i den hilsoekonomiska delen.

TLV:s kliniska expert anger att det ar sannolikt att Vyepti sarskilt kan komma till anvindning

hos patienter som ar terapirefraktira pa nuvarande subventionerade likemedel. Experten
anger vidare att det inte dr osannolikt att man hos just denna grupp skulle komma i ett lage
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med fortsatt otillracklig effekt och darfor vilja testa den hogre doseringen om 300 mg. Om det
visar sig att den hogre doseringen inte tillfor nagot borde det leda till att man sedan helt upphor
med behandling eller later patienten st kvar pa 100 mg.

TLV ser en osdkerhet i hur den faktiska anvandningen av den hogre doseringen om 300 mg
kommer se ut och kan inte utesluta en faktisk anvindning inom svensk vard.

TLV:s bedomning: TLV bedomer, i enlighet med EMA, att eptinezumab har en kliniskt re-
levant och statistiskt sdkerstilld effekt jimfort med placebo hos patienter med kronisk migran
avseende det primira effektméattet minskning i MMD och sekundira effektméatt som migran-
svarsfrekvens. Eptinezumab var generellt vl tolererat i de kliniska studierna.

TLV bedomer, utifran subgruppsanalysen fran DELIVER studien, att en kliniskt relevant och
statistiskt sakerstalld effekt jamfort med placebo visats for patienter med kronisk migran som
misslyckats pa minst tva andra profylaktiska behandlingar avseende effektmattet andel pati-
enter som uppnar minst 30 procents minskning i MMD.

TLV bedomer det rimligt att anta att det kommer att finnas en andel patienter som kommer
att anvianda den hogre doseringen om 300 mg, men att det ar osdkert hur stor den andelen
kommer att vara.

24.2 Systematiska oversikter, metaanalyser och indirekta jamforelser

Da det saknas direkt jamforande studier mellan Vyepti (eptinezumab) och de CGRP-hdmmare
som ingar i lakemedelsformanerna, har foretaget kommit in med en indirekt jaimforelse som
studerar indirekta relativa skillnader i effekt mellan eptinezumab, erenumab, fremanezumab,
galkanezumab och onabutolinumtoxin A vid kronisk migran [13].

Metod

Foretaget har utfort en systematisk litteraturgenomgang for att identifiera relevanta studier
till den indirekta analysen. Foretagets beskrivning av litteraturgenomgangen foljer PRISMA-
rekommendationerna for rapportering av systematiska litteraturgenomgéngar och metaana-
lyser [14]. Totalt sex studier identifierades for att sedan ingé i en indirekt jamforelse i form av
en natverksmetaanalys (se tabell 3 och figur 4 nedan).

Tabell 3 Sammanfattning 6ver kliniska studier som ingar i den indirekta jamforelsen
Studie Studiedesign Studie-population

PROMISE-2 [9,10] Randomiserad, dubbelblindad, | Eptinezumab 100 mg (n=356)
placebokontrollerad fas Il studie | Eptinezumab 300 mg (n=350)
Placebo (n=366)

Tepper et al 2017 [15] Randomiserad, dubbelblindad, | Erenumab 70 mg (n=191)
placebokontrollerad fas Il studie | Erenumab 140 mg (n=190)
Placebo (n=286)

HALO CM [16] Randomiserad, dubbelblindad, | Fremanezumab 225/675 mg (n=375)
placebokontrollerad fas Ill studie | Fremanezumab 675 mg (n=376)
Placebo (n=375)

REGAIN [17] Randomiserad, dubbelblindad, | Galkanezumab 120 mg (n=278)
placebokontrollerad fas Ill studie | Galkanezumab 240 mg (n=277)
Placebo (n=558)

PREEMPT-1 [18] Randomiserad, dubbelblindad, | Onabotulinumtoxin A 155U-195U (n=341)
placebokontrollerad fas Ill studie | Placebo (n=338)
PREEMPT-2 [19] Randomiserad, dubbelblindad, | Onabotulinumtoxin A 155U-195U (n=347)

placebokontrollerad fas Ill studie | Placebo (n=358)
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Figuren har belagts med sekretess med stod 30 kap 238 Offentlighets-
och sekretesslagen (2009:400)

Figur 4. Natverksdiagram for NMA i jamforelserna med behandling vid kronisk migréan

Medelaldern varierade mellan 39,6 till 44,1 ar och andelen man varierade mellan 10,3 pro-
cent och 18,4 procent. Den genomsnittliga tiden sedan diagnos var likartad i studierna (17,0
till 22,2 ar), liksom genomsnittliga baslinjevarden for MMD (16,0 till 19,6) och MHD (12,8 till
21,5). Tva studier (HALO CM och REGAIN) inkluderade patienter pa nuvarande profylaktisk
migranbehandling (mellan 13,3 och 22,4 procent), medan andra studier inte rapporterade el-
ler inkluderade sdadana patienter.

I studierna anviandes elektroniska dagbocker ifyllda av patienter for att registrera MMD. Det
primara effektmattet for tre studier var forandring i MMD, efter 12 veckor i tva studier (PRO-
MISE-2 och REGAIN) och under veckorna 9—12 i en studie (Tepper 2017). Det priméra ef-
fektmattet for de andra tre studierna var forandring i MHD. Dessa tre studier rapporterade
forandring i MMD som sekundira effektmaétt, for vecka 1—12 i en studie (HALO CM) och for
veckor 20—24 for tva studier (PREEMPT 1 och PREEMPT 2). Behandlingsavbrott rapportera-
des i alla sex studierna: tre studier efter 24 veckor (PROMISE-2, PREEMPT 1 och PREEMPT
2) och tre efter 12 veckor (Tepper 2017, HALO CM och REGAIN).

Resultat

Det storsta placebosvaret sdgs i PROMISE-2, PREEMPT-1 och PREEMPT-2. Foretaget anger
att detta mojligen beror pa administreringssatt och att detta stods av studier som har visat att
administreringssatt som ar mer invasiva ar associerade med hogre placebosvar [20]. Skillna-
derna i placebosvaret representerar en begransning av NMA eftersom de sannolikt paverkar
uppskattningar av effekten av eptinezumab jamfort med andra aktiva behandlingar.

For MMD fanns data for vecka 1 — 12 tillgdngliga. Random effects anvindes och anpassades
till dessa data. Alla behandlingar resulterade i en minskning av MMD jamfort med placebo
(se figur 5 nedan).
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Figuren har belagts med sekretess med stod 30 kap 23§ Offentlighets-
och sekretesslagen (2009:400)

Figur 5. Forest plot som visar foréndring i MMD vecka 1-12

Resultat fran NMA 6ver behandlingsavbrott ses nedan i figur 6.

Figuren har belagts med sekretess med stod 30 kap 23§ Offentlighets-
och sekretesslagen (2009:400)

Figur 6. Forest plot som visar behandlingsavbrott

Den indirekta jamforelsen inkluderar inte patienter som tidigare misslyckats med profylaktisk
behandling. Foretaget anger att liknande resultat forvintas hos dessa patienter eftersom det
inte finns anledning att tro att behandlingseffekten i denna subpopulation skulle skilja sig mel-
lan de nu tillgangliga CGRP-hdmmarna och eptinezumab. Dock anger foretaget att skillnaden
i minskning av MMD mellan aktiv behandling och placebo forvantas bli storre pa grund av
okad svarighetsgrad av sjukdomen med okat antal behandlingsmisslyckanden. DELIVER visar
en liknande minskning i MMD jamfort med placebo efter 12 veckor som i PROMISE-2.

TLV:s diskussion

Eftersom direkt jamforande studier saknas baseras TLV:s bedomning pa den nitverksmetaa-
nalys foretaget inkommit med, dar den relativa effekten av eptinezumab, erenumab, fre-
manezumab och galkanezumab vid behandling av patienter med kronisk migran jamfors.
Generellt sett anser TLV att indirekta jamforelser har ett ldgre bevisvarde an direkt jamfo-
rande studier eftersom de ar forenade med storre osdkerheter. De ingdende studierna var till-
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rackligt lika avseende studieupplidgg och patientkaraktiristika for att utféra en natverksme-
taanalys. Analysen visar att minskningen i antal migrandagar per méanad (MMD)och frekven-
sen av behandlingsavbrott ar liknande vid behandling med de olika CGRP-hdmmarna.
Sammantaget tyder den indirekta jamforelsen av effektdata pa att inga signifikanta skillnader
i studerade effektmatt observerats.

Med det underlag TLV tagit del av bedomer TLV att det ar rimligt att anta att behandlingsef-
fekten och frekvensen av behandlingsavbrott dr jamforbar mellan behandling med epti-
nezumamb och behandling med fremanezumab vid behandling av patienter med kronisk
migrin. Denna bedomning ar behiftad med en viss osdkerhet. Baserat pa tillgangligt un-
derlag finns inte tillracklig evidens for att gora bedomningen att nagot av likemedlen skulle
ha bittre effekt dn 6vriga. Darfor utgar TLV fran jamforbar effekt.

TLV:s bedomning: TLV bedomer det rimligt att utgd fran att effekten ar jamforbar mellan
eptinezumab och det relevanta jaimforelsealternativet fremanezumab avseende minskning i
antal migranhuvudviarksdagar per manad (MMD).
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3 Halsoekonomi

Foretaget har inkommit med en hialsoekonomisk analys baserat pa en kostnadsjamforelse mel-
lan Vyepti och Ajovy for vuxna patienter med kronisk migréan. I analysen jaimfors kostnader
forknippade med respektive behandlingsalternativ under en [---------- ]. TLV anser att upp-
skattningen om andelen som behandlas med den hogre dosen av Vyepti ar forknippat med
mycket hoga osidkerheter. Med anledning av detta bedomer TLV att det inte ar lampligt att
redovisa ett grundscenario utan redovisar i stillet olika scenarioanalyser diar denna andel va-
rieras.

3.1 Kostnader och resursutnyttjande

3.1.1 Dosering/administrering

Vyepti ges som infusion en gang var 12:e vecka och den rekommenderade doseringen per till-
falle 4r 100 mg. Enligt produktresumén har en del patienter nytta av en hogre dos pa 300 mg
var 12:e vecka. Det finns ingen sarskild forpackning for Vyepti 300 mg, vilket leder till att den
hogre dosen innebir ett tre ganger hogre pris d4n den ldgre dosen om 100 mg. Ajovy ges som
subkutan injektion antingen 225 mg en gang per méanad eller 675 mg var tredje manad.

Foretaget antar att [--] procent av patienterna som behandlas med Ajovy och [--] procent av
patienterna som behandlas med Vyepti avslutar behandlingen efter tre ménader, dar det se-
nare baseras pa data fran studien DELIVER.

Doseskalering

Enligt dosrekommendationen i produktresumén for Ajovy kan en del patienter ha nytta av att
eskalera dosen fran 100 mg till 300 mg, det finns daremot inga data som stodjer hur stor andel
av patienterna som kan blir aktuella for doseskalering. TLV:s kliniska expert har skattat ande-
len patienter som kan komma att testa 300 mg till mellan [--] och [--] procent, men uppger att
denna skattning ar mycket osaker. Baserat pa data fran studien DELIVER, samt skattningen
fran TLV:s kliniska expert, har foretaget gjort antaganden om hur manga patienter som i
slutindan behandlas med 300 mg (se Figur 7).

Ur Figur 7 utlases att av de [
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Figuren har belagts med sekretess med stod 30 kap 23§ Offentlighets-
och sekretesslagen (2009:400)

Figur 7. Foretagets antaganden om andelen patienter som doseskalerar till Vyepti 300 mg

3.1.2 Kostnader for lakemedlet

Vyepti tillhandahalls i forpackningar om en flaska pa 100 mg som kostar 9 262 kronor (AUP).
Ajovy tillhandahélls som en forfylld spruta om 225 mg och finns i forpackningar om en eller
tre sprutor dar priset per spruta ar 3 995,69 kronor (AUP). Kostnaden for likemedlen presen-
teras i Tabell 4.

Tabell 4 Lakemedelskostnader for Vyepti och jamforelsealternativet Ajovy

Produkt Forpackning AIP per férpackning AUP per férpackning | AUP per st

Vyepti 100 mg 1 st 9 035,00 kr 9 261,95 kr 9 261,95 kr
Ajovy 225mg 1 st 3 872,00 kr 3 995,69 kr 3 995,69 kr
Ajovy 225 mg 3 st 11 706,69 kr 11 987,07 kr 3 995,69 kr

3.1.3 Administreringskostnad

Foretaget antar att Vyepti kommer att administreras [
--]. Foretaget anser aven att Vyepti ar ett lakemedel med kort in-
fusionstid och har en gynnsam biverkningsprofil. Enligt produktresumén ska Vyepti infunde-
ras under cirka [------------ ]. Ajovy som administreras som subkutana injektioner hanteras
oftast av patienten sjilv. Foretaget antar dock att [--] procent av patienterna har behov av stod
vid administreringen av en sjukskoterska. Detta antagande baseras pa foretagets anlitade ex-
pert. Kostnaden for ett besok hos sjukskoterska [ ] estimerar fore-
taget till [----] kronor per tillfille, vilket himtades fran en prislista frin Region Stockholm.
Foretaget antar aven att [----------- ] patienter som inleder behandling med Ajovy genomfor ett
inledande utbildningstillfélle, vilket medfor en engangskostnad pa [----] kronor per patient. [-

]. Kostnadsposter som inkluderas i foretagets upp-
skattning av administreringskostnaden presenteras i Tabell 5.
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Tabell 5 Administreringskostnader

Parameter

Kostnad for lakemedelstillforsel [ ] [----Tkr
Kostnad for egenvardsutbildning vid subkutan administrering, enbart forsta tillfallet [----] kr
Andel patienter som har behov av stod vid subkutan administrering [--]%

TLV:s diskussion

[

] anser TLV att det ar lampligt att till-
lampa en tidshorisont pa [--] ar for att omfatta relevanta kostnader.

Foretaget antar att [--] procent av patienter pa Vyepti avslutar behandling efter tre ménader,
med hanvisning till data fran den kliniska studien DELIVER. I den tidigare studien PROMISE-
2 uppnadde [--] procent av patienterna kriterierna for behandlingssvar efter tre manader, vil-
ket innebar att motsvarande [--] procent av patienterna avslutar behandling. TLV anser att
antagandet om andel som avslutar behandling ar osdkert men att det ar rimligt att basera an-
tagandet pa vad som observerats i den senaste kliniska studien DELIVER, vilken dessutom
speglar den aktuella patientpopulationen battre &n PROMISE-2. Mot bakgrund av att det f6-
religger jamforbar effekt mellan Vyepti och Ajovy, anser TLV att det ar rimligt att anta samma
behandlingsavbrottsfrekvens for bdda behandlingar. I TLV:s scenarioanalyser tillampas darfor
antagandet att [--] procent av patienterna avslutar behandling efter tre manader for bade
Vyepti och Ajovy.

TLV:s kliniska expert anger att det ar sannolikt att Vyepti kan komma till anvindning sarskilt
hos patienter som ar terapirefraktira i forhéllande till de CGRP-hdmmare som ingar i lakeme-
delsformanerna. Experten uppskattar att en mycket osdker skattning ger att cirka [--]—[--] pro-
cent av patienterna skulle erhélla en dos pa 100 mg, det vill siga att [--]-[--] procent av
patienterna kan komma att behandlas med den hégre dosen om 300 mg. TLV anser att det ar
rimligt att anta att [

], men vidhaller att det ar forknippat med osidkerhet. TLV an-
ser aven att foretagets antagande [ -

—————————— ]. Sammantaget dr antagandet om andelen patienter som doseskalerar mycket osiakert
och TLV redovisar darfor inget grundscenario utan presenterar i stillet scenarioanalyser inom
spannet [--]—[--] procent.

TLV anser att kostnadsparametrarna for en subkutan- och intravenos administrering som till-
lampas ar rimliga. TLV instammer i att [

]. TLV anser att foretagets antagande om att [--]
procent av patienterna som behandlas med Ajovy behover hjalp med administreringen ar be-
haftat med viss osdkerhet. Det saknas i dagsldget underlag som tydligt kan visa att denna upp-
skattning ar korrekt.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att det ar rimligt att andelen patienter som avslutar be-
handling efter tre ménader baseras pa den kliniska studien DELIVER. Daremot bedémer TLV,
mot bakgrund av att det foreligger jaimforbar effekt mellan Vyepti och Ajovy, att det ar rimligt
att anta samma behandlingsavbrottsfrekvens for bida behandlingsalternativen.

TLV bedomer att foretagets antaganden om andelen patienter som doseskalerar ar forknippat
med mycket hoga osdkerheter men att det, i brist pa kliniska evidens, ar rimligt att tillimpa
dessa antaganden i scenarioanalyser. TLV redovisar darfor inget grundscenario.

TLV bedomer att foretagets antaganden vad giller administreringskostnader forknippade med
lakemedelsanvandningen ar rimliga.
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4 Resultat

Mot bakgrund av att effekten bedéms vara jamforbar mellan Vyepti och Ajovy har foretaget
inkommit med en kostnadsjamforelse som grund for den hialsoekonomiska bedomningen. Fo-
retagets resultat visas i avsnitt 4.1.2 och innebar att behandling med Vyepti ar kostnadsbespa-
rande om 8 227 kronor over [--] ar, jamfort med Ajovy. Resultatet av TLV:s scenarioanalyser
redovisas i avsnitt 4.2.2 och visar att inom det angivna spannet dr behandling med Vyepti kost-
nadsbesparande om mellan 16 och 5 460 kronor 6ver [--] ar, jimfort med Ajovy. TLV:s kéins-
lighetsanalyser redovisas i avsnitt 4.2.3 och visar att resultatet i analyserna ar robust.

4.1 Foretagets grundscenario

4.1.1 Antaganden i foretagets grundscenario

e [--] procent av patienterna som inte svarar pa behandling med Vyepti 100 mg testar

den hogre dosen (300 mg).

e [--] procent av patienterna pa Vyepti och 30 procent av patienterna pa Ajovy avslutar

behandling efter tre manader.

o[- ] patienter pa Ajovy paborjar behandlingen med ett inledande utbildningstill-
falle, [ 1.

PR [— ] patienter som erhéller Vyepti och [--] procent som erhaller Ajovy far stod av
[ 1.

e Ett besok for lakemedelstillforsel pa [ 1 antas kosta [----] kronor, for

béde subkutan och intravenos administrering.

¢ Kostnaderna diskonteras med tre procent per ar.

4.1.2 Foretagets resultat

Foretagets kostnadsjamforelse visar att ldkemedelskostnaden for Vyepti ar lagre én for Ajovy.
Anviandandet av Vyepti medfoér dock hogre administreringskostnader. Foretagets resultat visar
att den totala behandlingskostnaden fér Vyepti 6ver [--] r understiger kostnaden for Ajovy
med 8 227 kronor. Resultatet i foretagets kostnadsjamforelse redovisas i Tabell 6.

Tabell 6 Resultat i féretagets grundscenario

Vyepti Ajovy Skillnad (6kning/minskning)
Lakemedelskostnad [-—-] kr [-----] kr [---—--] kr
Administrationskostnad [--—- 1 kr [----- 1 kr [----- 1 kr
Total behandlingskostnad [----- 1 kr [----- 1 kr -8 227 kr
17
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4.2 TLV:s grundscenario

Mot bakgrund av att TLV bedomer det rimligt att utga fran att effekten ar jamférbar mellan
Vyepti och Ajovy utgar TLV fran foretagets kostnadsjamforelse som grund for den hélsoeko-
nomiska analysen.

Med anledning av att antagandet om andel patienter som eventuellt kommer att behandlas
med Vyepti 300 mg ar forknippat med mycket hoga osdkerheter bedomer TLV att det inte ar
lampligt att redovisa ett grundscenario. I stallet redovisas scenarioanalyser, vilka presenteras
1 avsnitt 4.2.2.

4.2.1 Justeringari TLV:s scenario
TLV har gjort foljande antaganden i analyserna som skiljer sig at fran foretagets:

e Andel patienter som avslutar behandling efter tre manader baseras pa den kliniska stu-
dien DELIVER for Vyepti och antas darmed vara [--] procent. Mot bakgrund av att det
foreligger jamforbar effekt antas samma avbrottsfrekvens for Ajovy.

e Andel patienter som testar behandling med den hogre dosen (300 mg) varieras mellan

[--]1-[--] procent.

422 TLV:sresultat

TLV:s resultat visar att den totala behandlingskostnaden for Vyepti understiger kostnaden for
Ajovy med mellan 16 kronor och 5 460 kronor 6ver [--] ar, baserat pd antaganden om mellan
[--]1-[--] procents anvandning av den hogre dosen. Resultatet visar att den uppskattade admi-
nistreringskostnaden for Vyepti ar hogre an for Ajovy samtidigt som lakemedelskostnaden
okar ju hogre andel av patienterna som behandlas med den hogre dosen av Vyepti. Samman-
fattningsvis visar de tva analyserna att antagandet om andelen patienter som behandlas med
den hogre dosen av Vyepti har stor paverkan pa det slutgiltiga resultatet.

Resultatet i TLV:s kostnadsjamforelse redovisas i Tabell 7 och Tabell 8.

Tabell 7 Resultat i TLV:s scenarioanalys baserat pa [--] procents anvandning av 300 mg

Vyepti Ajovy Skillnad (6kning/minskning)
Lakemedelskostnad [-----] kr [--—--] kr [-----] kr
Administrationskostnad [----- 1 kr [----- 1 kr [----- 1 kr
Total behandlingskostnad [----- 1 kr [----- 1 kr -5 460 kr

Tabell 8 Resultat i TLV:s scenarioanalys baserat pa [--] procents anvandning av 300 mg.

Vyepti Ajovy Skillnad (6kning/minskning)
Lakemedelskostnad [-—-] kr [-----] kr [---—--] kr
Administrationskostnad [--—- 1 kr [----- 1 kr [----- 1 kr
Total behandlingskostnad [----- 1 kr [----- 1 kr -16 kr

4.2.3 TLV:s kanslighetsanalyser

TLV har utfort kanslighetsanalyser som varierar andelen patienter som anvander den hogre
dosen om 300 mg, savil som variationer av andra parametrar for respektive scenarioanalys ([-
-] respektive [--] procents anvindning av 300 mg). Kénslighetsanalyserna visar att resultatet
ar robust i bade den nedre och 6vre delen av spannet. Antagandet om andelen som avslutar
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behandlingen vid tre manader har en stor paverkan pa resultatet &ven om det inte dndrar ut-
fallet att Vyepti ar kostnadsbesparande jamfort med Ajovy. Daremot har administreringskost-
naden stor baring pa resultatet eftersom vid antagandet att [--] patienter pa Ajovy far hjalp av
sjukvarden med administrering 6verstiger kostnaderna for Vyepti kostnaderna for Ajovy i det
ovre spannet. Resultatet fran TLV:s kédnslighetsanalyser redovisas i Tabell 9.

Tabell 9 Resultat fran TLV:s kanslighetsanalyser

Parameter Skillnad i Skillnad i

behandlingskostnad behandlingskostnad
(scenarioanalys [---]) (scenarioanalys [---])
Grundscenario -5 460 kr -16 kr
Andelen ([--]%) patienter som avslutar behand- [----- 1 kr [----- 1 kr
ling efter tre manader
Andelen ([--]%) patienter som avslutar behand- [----- 1 kr [----- 1 kr
ling efter tre manader
Andelen ([--]%) patienter som behéver stéd vid [----- 1 kr [----- 1 kr
subkutan injektion
Andelen ([--]%) patienter som behéver stéd vid [---—-- 1 kr [----- 1 kr
subkutan injektion
Andelen ([--]%) patienter som anvander den [----- 1 kr
hdgre dosen med 300 mg
Andelen ([--]%) patienter som anvander den [----- 1 kr
hdgre dosen med 300 mg

4.3 Budgetpaverkan

Foretaget uppskattar att det i dag finns cirka [----] patienter med kronisk migran i Sverige som
ar aktuella for behandling med nagon typ av CGRP-hammare. Vid marknadsintroduktion upp-
skattar foretaget att cirka [--] procent av dessa patienter skulle pdborja behandling med Vyepti.
Foretaget utgar sedan fran att andelen patienter som anvander Vyepti skulle 6ka till upp till [-
-] procent vilket motsvarar ett prognostiserat forsiljningsviarde pa cirka [ ]
kronor per ar.

Tabell 10 Féretagets forvantade forsaljning

[--] [--] [--] [--]
Patienter som behandlas med [----- ] [----- ] [----- ] [----- ]
CGRP
Forvantad andel patienter pa [----- 1 [----- ] [----- ] [----- ]
Vyepti
Forvéntad forséljning [----- 1 [----- 1 [-----]1 [-----1
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5 Subvention och prisnivaer i andra lander

5.1 Utvardering fran myndigheter i andra lander

Brittiska NICE (National Institute for Health and Care Excellence) har en pdgaende utredning
om Vyepti. Forvantat publiceringsdatum ar i maj 2023.

5.2 FOretagets uppgifter om subvention och pris i andra lander

Av TLV:s instruktion (2007:1206) framgar att myndigheten ska jamfora prisnivan i Sverige
med prisnivan i andra lander for relevanta produkter pa lakemedelsomradet. Detta ar en del
av TLV:s bakgrundsanalyser och avser den internationella marknaden for aktuell produkt.

Information om eller jamforelser med andra ldnders priser ar inte ett beslutskriterium for TLV
utan syftar till att fordjupa forstaelsen for marknaden och stédja arbetet med att sdkerstélla
fortsatt god tillgang till ldkemedel inom férmanerna. Inom ramen fér bakgrundsanalysen ar
information om bl. a. pris, forsdljningsvolymer och subventionsstatus i andra jamférbara lan-
der vardefull.

Vi har bett foretaget att lamna tillgdnglig information om senast aktuella priser, godkédnda in-
dikationer, forsdljningsvolymer, samt subventionsstatus for deras produkt i jamforbara lander.

Nedan foljer de uppgifter foretaget lamnat in.

Tabell 11 Foretagets uppgifter om subvention och pris i andra lander

Tabellen har belagts med sekretess med stod 30 kap 23§ Offentlighets-
och sekretesslagen (2009:400)
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6 Regler och praxis

6.1 Den etiska plattformen

I forarbetena anges att TLV:s beslutsfattande utgar fran tre grundlaggande principer: manni-
skovardesprincipen - 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 i regel accepteras nar svarighetsgraden ar hog eller
om det finns fa andra behandlingar att valja bland.

6.2 Forfattningstext m.m.

Grunder for den etiska plattformen framgar av 15 § lagen (2002:160) om likemedelsférméaner
m.m. (formanslagen). Denna paragraf och andra aktuella bestimmelser framgar av bilaga 1.

6.3 Praxis

Aimovig (dnr 1558/2018 med beaktande av omprovningen dnr 2469/2019)

Aimovig ingar i lakemedelsforménerna med begrinsad subvention enligt f6ljande. Subvent-
ioneras endast for patienter med kronisk migran som efter optimerad behandling inte haft ef-
fekt av eller inte tolererat minst tva olika profylaktiska lidkemedelsbehandlingar. Kronisk
migran definieras som minst 15 huvudvarksdagar per manad i mer dan 3 manader varav minst
8 dagar per manad ska ha varit med migranhuvudvirk (enligt ICHD-3). Subventioneras endast
vid forskrivning av neurolog eller 1ikare verksam vid neurologklinik eller klinik/enhet specia-
liserad pa behandling av patienter med kronisk migran.

TLV beslutade den 13 december 2018 att Aimovig (erenumab) ska inga i ldkemedelsfor-
méanerna med begriansad subvention fran den 1 januari 2019. Aimovig ar en subkutan CGRP-
hammare indicerat som migranprofylax hos vuxna som har minst fyra migrandagar per ma-
nad. TLV:s hilsoekonomiska berakningar visade att kostnaden i forhallande till nyttan endast
ar rimlig for patienter med kronisk migran som efter optimerad behandling inte haft effekt av
eller inte tolererat minst tva olika profylaktiska ldkemedelsbehandlingar. Patienter med mi-
gran har en sankt livskvalitet vid och runt sjdlva migranattacken. Frekvent migran leder ocksa
till en generell livskvalitetssankning eftersom sjukdomen kan ha paverkan pa méanga delar av
livet. TLV bedomde att svarighetsgraden for patienter med kronisk migran som inte haft effekt
av eller inte har tolererat minst tva olika profylaktiska behandlingar vara hég. TLV bedomde
att basta stodjande behandling var det relevanta jamforelsealternativet for patienter som inte
haft effekt av eller inte tolererat minst tva olika profylaktiska likemedelsbehandlingar. TLV
bedomde att kostnaden for anvindning av Aimovig var rimlig i forhéllandet till nyttan som
behandlingen ger for den begransade patientgruppen med kronisk migran som efter optimerad
lakemedelsbehandling inte haft effekt av eller inte tolererat minst tva olika profylaktiska lake-
medelsbehandlingar med beaktande av innehéllet i sido6verenskommelsen som hade traffats
mellan foretaget och davarande landstingen.

TLV beslutade dven efter omprovning den 26 september 2019 att Aimovig skulle kvarsta i la-
kemedelsformanerna med samma subventionsbegransning.
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Ajovy (dnr 1362/2019 med beaktande av omprévningen dnr 2963/2019)

Ajovy ingdr i lakemedelsforméanerna med begransad subvention enligt f6ljande. Subvention-
eras 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 for-
skrivning av neurolog eller lakare verksam vid neurologklinik eller klinik/enhet specialiserad
pa behandling av patienter med kronisk migran.

TLV beslutade den 1 november 2019 att Ajovy (fremanezumab) ska inga i lakemedelsfor-
manerna med begriansad subvention. Ajovy ar en subkutan CGRP-hdmmare indicerat som mi-
granprofylax hos vuxna som har minst fyra migrandagar per manad. Aimovig (erenumab)
bedomdes utgora relevant jamforelsealternativ till Ajovy. TLV bedémde att behandlingseffek-
ten av Ajovy och Aimovig ar jamforbar vid behandling av patienter med migran som tidigare
sviktat pa tva till fyra profylaktiska behandlingar. TLV bedomde att kostnaden for anvandning
av Ajovy var rimlig i forhallandet till nyttan som behandlingen ger for den begransade patient-
gruppen med kronisk migran som efter optimerad lakemedelsbehandling inte haft effekt av
eller inte tolererat minst tva olika profylaktiska lakemedelsbehandlingar med beaktande av in-
nehallet i sidooverenskommelsen som hade traffats mellan foretaget och davarande lands-
tingen.

TLV beslutade vid omprovning den 22 november 2019 att Ajovy skulle erhalla samma subvent-
ionsbegransning som Aimovig.

Emgality (dnr 1128/2020)

Emgality ingar i ldkemedelsforménerna med begriansad subvention enligt foljande. Subvent-
ioneras endast for patienter med kronisk migran som efter optimerad behandling inte haft ef-
fekt av eller inte tolererat minst tva olika profylaktiska liakemedelsbehandlingar. Kronisk
migran definieras som minst 15 huvudvarksdagar per manad i mer dan 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.

TLV beslutade den 27 augusti 2020 att Emgality (fremanezumab) ska inga i lakemedelsfor-
méanerna med begrinsad subvention. Emgality ar en subkutan CGRP-hidmmare indicerat som
migranprofylax hos vuxna som har minst fyra migrandagar per ménad. TLV bedémde att
svarighetsgraden for patientgruppen med kronisk migran ar hég. TLV bedomde att Aimovig
(erenumab) och Ajovy (fremanezumab) var de relevanta jamforelsealternativen till Emgality.
Det fanns inga direkt jamforande kliniska studier mellan galkanezumab (Emgality) och jam-
forelsealternativen. TLV bedomde att behandlingseffekten av Emgality och Aimovig var jam-
forbar vid behandling av patienter med migran som tidigare misslyckats med tva till fyra
profylaktiska lakemedelsbehandlingar. TLV bedomde sammantaget att det var rimligt att pa
gruppniva anta jamforbar effekt mellan galkanezumab (Emgality), erenumab (Aimovig) och
fremanezumab (Ajovy). Eftersom aterbaringsnivan i sidooverenskommelserna for Aimovig
och Ajovy omfattades av sekretess kunde TLV inte genomfora en direkt kostnadsjamforelse.
TLV gjorde darfor en kostnadsjamforelse genom att anvanda det gemensamma jamforelseal-
ternativet, basta understodjande behandling. TLV fann att kostnaden for Emgality liksom for
Aimovig och Ajovy, endast var rimlig i forhallande till effekten for patienter med kronisk mi-
gran som inte haft effekt av eller tolererat minst tva olika profylaktiska ladkemedelsbehand-
lingar.
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7 Sammanvagning

Vyepti, vilket innehaller den aktiva substansen eptinezumab, dr indicerat som migranpro-
fylax hos vuxna patienter som har minst fyra migrandagar per manad. Foretaget ansoker om
en begrinsad subvention till patienter med kronisk migran som efter optimerad behandling
inte haft effekt av eller inte tolererat minst tva olika profylaktiska ladkemedelsbehandlingar.

Eptinezumab (Vyepti) har i kliniska studier visats ha en kliniskt relevant och statistiskt saker-
stilld effekt jamfort med placebo hos patienter med kronisk och episodisk migran. Like-
medlet var generellt val tolererat i de kliniska studierna. De vanligaste biverkningarna var
overkanslighetsreaktioner och inflammationer i nasa och svalg.

TLV bedomer att CGRP-hdmmarna Aimovig (erenumab), Ajovy (fremanezumab) och Emga-
lity (galkanezumab) ar kliniskt relevanta behandlingsalternativ till Vyepti. CGRP-hdmmarna
ar indicerade som migranprofylax hos vuxna som har minst fyra migrandagar per manad och
ingdr i ldkemedelsformanerna med begransning till patienter med kronisk migrian som efter
optimerad behandling inte haft effekt av eller inte tolererat minst tva olika profylaktiska like-
medelsbehandlingar. TLV har tidigare bedomt det rimligt att pa gruppniva anta jamférbar
effekt mellan Aimovig, Ajovy och Emgality. Till skillnad fran Vyepti, som ges som en intrave-
nos infusion, administreras dessa ldkemedel subkutant. TLV bedémer att Ajovy ar relevant
jamforelsealternativ till Vyepti da detta lakemedel av de CGRP-hdmmare som ingar i lakeme-
delsformanerna ar forknippat med lagst kostnader for behandling.

I avsaknad av direkt jamforande kliniska studier baseras TLV:s bedomning pa den natverks-
metaanalys foretaget kommit in med. Utifran resultaten av den analysen bedomer TLV att
det ar rimligt att utga fran att behandlingseffekten av Vyepti och de tre CGRP-hammarna Ai-
movig, Ajovy och Emgality ar jamforbar vid behandling av patienter med kronisk migran.
TLV bedomer sammantaget att det ar rimligt att utgad fran jamforbar effekt mellan epti-
nezumab (Vyepti) och det relevanta jamforelsealternativet fremanezumab (Ajovy).

For att visa att kostnaderna for behandling med Vyepti ar rimliga har foretaget kommit in
med en kostnadsjamforelse, dar jamforelsealternativet utgors av Ajovy. Forutom lakemedels-
kostnader inkluderar foretaget d&ven administrationskostnader i sin analys. Ansokt pris for
Vyepti ar 9 262 kronor (AUP).

Resultaten fran foretagets grundscenario visar att behandlingskostnaden for Vyepti underskri-
der behandlingskostnaden for Ajovy med 8 227 kronor 6ver en tidshorisont pa [--] ar.

TLV bedomer att det ar rimligt att andelen patienter som avslutar behandling efter tre méana-
der baseras pa den kliniska studien DELIVER. Diaremot bedomer TLV, mot bakgrund av att
det foreligger jamforbar effekt mellan Vyepti och Ajovy, att det ar rimligt att anta samma be-
handlingsavbrottsfrekvens for bdda behandlingar, till skillnad frén féretaget som antar en na-
got lagre avbrottsfrekvens for Ajovy.

TLV anser att det ar troligt att en viss andel patienter kommer att behandlas med den hogre
doseringen da detta framhavs som ett alternativ i produktresumén. Detta stods dven av TLV:s
Kkliniska expert som uppskattar att mellan [--] och [--] procent av patienterna skulle kunna
komma att behandlas med den hogre dosen. TLV anser att uppskattningen av denna andel ar
forknippad med mycket hoga osidkerheter.

Baserat pa data fran studien DELIVER, samt skattningen fran TLV:s kliniska expert, har fo-
retaget gjort antaganden om hur minga patienter som i slutdandan behandlas med Vyepti 300
mg. TLV bedomer att foretagets antaganden om andelen patienter som doseskalerar ar for-
knippat med mycket hoga osdkerheter men att det, i brist pa kliniska evidens, ar rimligt att
tillampa dessa antaganden i scenarioanalyser. TLV redovisar darfor inget grundscenario.
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TLV:s scenarioanalyser visar att den totala behandlingskostnaden for Vyepti understiger
kostnaden for Ajovy med mellan 16 kronor och 5 460 kronor 6ver [--] ar. Det undre spannet
motsvarar en anvandning pa [--] procent av den hogre dosen av Vyepti medan det 6vre span-
net motsvarar en anvandning pa [--] procent.

Resultatet av TLV:s scenarioanalyser visar att antagandet om andelen patienter som behand-
las med den hogre dosen har stor paverkan pa resultatet. I varje scenario understiger kostna-
den for behandling med Vyepti kostnaden for behandling med Ajovy. TLV:s
kinslighetsanalyser visar att de flesta enskilda parametrar inte har en avgorande effekt pa re-
sultatet.

Foretaget har ansokt om begriansad subvention och har endast kommit in med hilsoekono-
miskt underlag for patienter med kronisk migran. TLV har inte utrett kostnaden fér behand-
ling av episodisk migran. Vyepti ska darfor, liksom Aimovig, Ajovy och Emgality, begransas
till patienter med kronisk migran som inte haft effekt av eller tolererat minst tva olika profy-
laktiska lakemedelsbehandlingar.

Enligt TLV:s begransning ska Vyepti, precis som Aimovig, Ajovy och Emgality, endast sub-
ventioneras vid forskrivning av neurolog eller lakare verksam vid neurologklinik eller kli-
nik/enhet specialiserad pa behandling av patienter med kronisk migran. TLV bedémer att
denna begransning sidkerstiller att behandlingen ges till de patienter som har storst behov
och minskar risken att begransningen till patienter med kronisk migrén inte efterlevs.

Sammantaget bedomer TLV att kriterierna i 15 § forméanslagen ar uppfyllda till det ansokta
priset endast om subventionen férenas med begransningar och villkor i enlighet med 11 § for-
mansslagen. Ansokan ska darfor bifallas med féljande begransningar och villkor.
Subventioneras endast for patienter med kronisk migran som efter optimerad behandling
inte haft effekt av eller inte tolererat minst tva olika profylaktiska ladkemedelsbehandlingar.
Kronisk migrian definieras som minst 15 huvudvarksdagar per manad i mer 4n 3 ménader
varav minst 8 dagar per manad ska ha varit med migranhuvudvark (enligt ICHD-3). Subvent-
ioneras endast vid forskrivning av neurolog eller likare verksam vid neurologklinik eller kli-
nik/enhet specialiserad pa behandling av patienter med kronisk migran.

Foretaget ska tydligt informera om ovanstaende begransning i all sin marknadsforing och an-
nan information om likemedlet.
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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 ligga fram den utredning som behdovs for att faststilla inkopspris
och forsaljningspris.

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

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

15 § Ett receptbelagt lakemedel ska omfattas av lakemedelsformanerna och inkopspris och
forsaljningspris ska faststillas for likemedlet under forutsattning att

1. kostnaderna for anvindning av likemedlet, med beaktande av bestimmelsernai 3
kap. 1 § hilso- och sjukvardslagen (2017:30), framstar som rimliga fran medicinska,
humanitira och samhéllsekonomiska synpunkter, och

2. det inte finns andra tillgdngliga lakemedel eller behandlingsmetoder som enligt en sa-
dan avvagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 kap. 1 § forsta
stycket lakemedelslagen (2015:315) ar att bedoma som vasentligt mer andamaélsen-
liga.
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