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TANDVARDS- OCH Datum Var beteckning
LAKEMEDELSFORMANSVERKET 2023-06-15 1618/2022

Eli Lilly Sweden AB

Box 721

169 27 Solna

SAKEN

Omprovning av beslut inom lakemedelsforméanerna

BESLUT

Tandvards- och ladkemedelsforménsverket, TLV, beslutar att priset for nedanstaende
lakemedel fran och med 2023-07-01 ska dndras till i tabellen angivna priser. TLV faststiller
det alternativa forsaljningspriset till samma belopp som AIP. TLV beslutar att nedanstidende
lakemedel ska fortsitta att inga i ldkemedelsforménerna med forandrat pris och med
oforandrad formansbegriansning.

Namn Form Styrka |Foérp. [Varunr. |AIP (SEK) |AUP (SEK)

Emagality |Injektionsvétska, I6sning [120 mg |1 st 468840 3439,25 3 554,28
i forfylld injektionspenna

Begransningar

Subventioneras endast for patienter med kronisk migran som efter optimerad behandling
inte haft effekt av eller inte tolererat minst tva olika profylaktiska ladkemedelsbehandlingar.
Kronisk migran definieras som minst 15 huvudvarksdagar per manad i mer dn 3 ménader
varav minst 8 dagar per manad ska ha varit med migranhuvudvark (enligt ICHD-3).

Subventioneras endast vid forskrivning av neurolog eller ldkare verksam vid neurologklinik
eller klinik/enhet specialiserad pa behandling av patienter med kronisk migran.

Villkor
Foretaget ska tydligt informera om ovanstdende begransning i all sin marknadsforing och
annan information om lakemedlet.

Postadress Besodksadress Telefonnummer
Box 22520, 104 22 STOCKHOLM  Fleminggatan 14 08-568 420 50
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BAKGRUND

TLV har i uppdrag att f6lja upp och utvirdera de beslut om subvention som myndigheten
fattar i syfte att sakerstilla att anvindningen av de ldkemedel som ingar i
lakemedelsforménerna ar dandamalsenlig och att kostnaden for anvandning ar rimlig.

TLV har i sin uppfoljning anviant anonymiserade individdata 6ver expedieringar av CGRP-
hammare fran Socialstyrelsen. En sammanstallning av dessa data visar bland annat antal
patienter pa behandling, andel som testat tva eller flera andra profylaktiska lakemedel innan
insattning och behandlingslangd. Uppfoljningen visar att en stor andel av patienterna har
expedierats minst tva olika profylaktiska lakemedel innan insattning aven CGRP-hammare.

Den totala behandlingslingden med CGRP-hidmmare ir langre dn vad som antogs vid
subventionstillfillet. Detta beror bade pa att patienter anviander flera produkter och att
behandlingslidngden med varje enskilt 1ikemedel ar langre jamfort med vad som antogs i
subventionsbeslutet for Emgality (dnr 1128/2020).

TLV:s uppfoljning indikerar att cirka 86 procent av patienterna star kvar pa behandling vid
sex manader. Detta innebar i sa fall en betydligt 1angre behandlingstid dn vad TLV antog i
sina beslut om subvention for samtliga CGRP-hdmmare som ingar i likemedelsforménerna,
dar samtliga patienter med uteblivet behandlingssvar antogs ha avslutat behandlingen efter
sex manader. Parametern forvantad behandlingstid bedomdes av TLV som sarskilt viktig och
hade en avgorande paverkan pa kostnaden for vunnet kvalitetsjusterat levnadsar. TLV
konstaterar darfor att antagandet om forvantat behandlingstid som 1ag till grund for de
hélsoekonomiska analyserna samt TLV:s tidigare beslut inte motsvarar behandlingstiden i
Kklinisk praxis. TLV finner saledes skil att utreda om kostnaderna for anvindningen av
CGRP-himmarna (Aimovig, Ajovy, Emgality och Vyepti) ar rimliga i forhallande till nyttan.

TLV har darfor beslutat att ompréva subventionen av Aimovig, Ajovy, Emgality och Vyepti.

UTREDNING | ARENDET

Migran karaktariseras av kraftig, ofta ensidig, pulserande huvudvark, overkanslighet for
dofter, ljus och ljud samt illamaende och kriakningar. Det kravs ofta sdnglige under
attackerna. Migran delas in i episodisk och kronisk migran utifrdn antalet migran- och
huvudvarksdagar per méanad.

Patienter med migran har ofta kraftigt sankt livskvalitet vid sjdlva migrananfallet och dven i
faserna fore och efter anfallet. Dessutom férekommer samsjuklighet som depression och
somnstorningar. Kronisk migran definieras som huvudvirk i minst 15 dagar per manad varav
minst atta ar migran och detta har en stor paverkan pa livskvaliteten. Episodisk migran
inkluderar alla patienter med migran som har farre an 15 huvudvarksdagar per ménad och
spridningen vad giller paverkan pé livskvalitet ar darfor valdigt stor inom den gruppen.

Emgality innehaller den aktiva substansen galkanezumab och ar en s kallad CGRP-
hammare, en monoklonal antikropp som blockerar signaleringsvigen for CGRP. Emgality
fick centralt godkannande av Europeiska kommissionen i november 2018.

Galkanezumab (Emgality) har i kliniska studier visats ha en kliniskt relevant och statistiskt
sakerstalld effekt jamfort med placebo hos patienter med kronisk och episodisk migran.
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Likemedlet var generellt vil tolererat i de kliniska studierna. De vanligaste biverkningarna
var lokala reaktioner pa injektionsstillet av lindrig eller méttlig svarighetsgrad.

Emgality ar indicerat som migranprofylax hos vuxna som har minst fyra migrandagar per
manad. Emgality injiceras subkutant av patienten sjilv efter anvisning om subkutan
sjalvinjektionsteknik av hilso- och sjukvardspersonal.

Det finns tre subkutana CGRP-hammare som ingér i formanerna och tillhandahalls i Sverige
idag, Aimovig, Ajovy och Emgality. Svenska huvudvarkssallskapet och Sveriges regioner i
samverkan under NPO Nervsystemets sjukdomar har publicerat rekommendationer for
anvandning av dessa CGRP-hdmmare vid profylaktisk lakemedelsbehandling vid kronisk
migran. Rekommendationerna anger att patienter med kronisk migran som har provat minst
tva andra forebyggande behandlingar i adekvata doser och under rimlig tid (cirka tre
maénader) och inte tolererat dem eller haft otillracklig effekt av dem kan behandlas med en
CGRP-hdmmare. Vyepti ar en fjarde CGRP-hdmmare som ingar i lakemedelsformanerna. Till
skillnad fran de subkutana CGRP-hdmmarna administreras Vyepti som en infusion.

Det finns inga direkt jimforande kliniska studier mellan CGRP-hdmmarna. TLV har tillfort
en rapport frain SBU diar myndigheten sammanfattar och kommenterar en systematisk
oversikt som utvarderat den forebyggande effekten av CGRP-hdmmarna vid episodisk eller
kronisk migran. Enligt SBU foreligger inte signifikanta skillnader i effekt mellan CGRP-
hammare pa gruppniva.

Foretagen har getts majlighet att skicka in uppdaterade underlag for sina hdalsoekonomiska
analyser. I TLV:s efterfragan om komplettering uppmanades foretagen att anpassa analysen
till att inkludera patienter som kvarstar pa behandling utan att en minskning om minst 30
procent av antal manatliga migrandagar uppnatts. Foretaget har inkommit med en
hélsoekonomisk analys som jamfor kostnader och effekt for Emgality i jamforelse med basta
understddjande vard.

TLV har inom ramen fér omprovningen tagit fram en hilsoekonomisk modell som utvéarderar
kostnader och effekter vid anviandning av respektive CGRP-hammare, jaimfort med bésta
understodjande vard.

SKALEN FOR BESLUTET

Av 15 § lagen (2002:160) lakemedelsformaner m.m. (nedan, formanslagen), framgar att ett
receptbelagt 1ikemedel ska omfattas av lakemedelsformanerna och inképspris och
forsaljningspris ska faststillas for lakemedlet under forutsattning att

1. kostnaderna for anviandning av lakemedlet, med beaktande av bestammelserna i 3 kap. 1 §
halso- och sjukvardslagen (2017:30), framstar som rimliga frdn medicinska, humanitira och
samhallsekonomiska synpunkter, och

2. det inte finns andra tillgdngliga 1ikemedel eller behandlingsmetoder som enligt en sddan
avvagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 kap. 1 § forsta stycket
lakemedelslagen (2015:315) ar att bedoma som viasentligt mer &ndamaélsenliga.

I forarbetena till forménslagen anges att TLV:s beslutsfattande utgar fran tre grundlaggande
principer: ménniskovardesprincipen - att varden ska ges med respekt for alla manniskors lika
varde och for den enskilda manniskans vardighet, behovs- och solidaritetsprincipen — att den
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som har det storsta behovet av hélso- och sjukvarden ska ges foretrade till virden samt
kostnadseffektivitetsprincipen — att det bor efterstravas en rimlig relation mellan kostnader
och effekt, mitt i forbattrad hilsa och forhojd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 43 ff., jfr
prop. 1996/97:60 s. 18 ff.).

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

Om det finns sarskilda skal far Tandvards- och ldkemedelsformansverket enligt 11 §
forménslagen besluta att ett lakemedel eller annan vara ska ingd i likemedelsférmanerna
endast for ett visst anvandningsomrade (formansbegransning).

Myndighetens beslut far forenas med andra sirskilda villkor.

Enligt 13 § formanslagen far en fraga om adndring av ett tidigare faststallt inkopspris eller
forsaljningspris, forutom pa eget initiativ av Tandvards- och likemedelsformansverket, tas
upp av myndigheten pa begiran av den som marknadsfor lakemedlet eller varan, en region
eller den som enligt foreskrifter som har meddelats med stod av 8 § andra stycket har ansokt
om att likemedlet ska inga i férménerna. Den som begir dndringen har dven ratt till
overlaggningar med myndigheten. Om Gverldggningar inte begirs, eller om 6verldggningarna
inte leder till en 6verenskommelse, kan myndigheten faststilla det nya inkopspriset eller
forsaljningspriset pa grundval av tillgdnglig utredning.

Av 27 § formanslagen framgar att TLV:s beslut giller omedelbart om inte annat beslutas.

TLV gor féljande beddmning

TLV bedomer, i likhet med tidigare, att patienter med kronisk migran som provat minst tva
profylaktiska behandlingar har en hog svarighetsgrad (dnr 1558/2018, 1362/2019,
1128/2020).

Alla fyra CGPR-hammarna har exakt samma indikation, namligen migranprofylax hos vuxna
som har minst fyra migrandagar per manad. Samtliga hammare ingar i
lakemedelsformanerna med samma formansbegransning och subventioneras endast for
patienter med kronisk migrian som efter optimerad behandling inte haft effekt av eller inte
tolererat minst tva olika profylaktiska likemedelsbehandlingar. Med stod av
behandlingsrekommendationer och i likhet med tidigare bedomning, bedomer TLV att
relevanta jamforelsealternativ utgors av gruppen CGRP-hammare som tillhandahalls i dag
(Aimovig, Ajovy, Emgality och Vyepti). I denna omprévning utreder TLV om CGRP-
hdmmarna fortfarande har en rimlig kostnad mot bésta understdédjande vard. I analysen
jamfors respektive CGRP-hammare mot detta gemensamma jaimforelsealternativ.

TLV har tidigare bedomt att CGRP-hdmmarna har en kliniskt relevant och statistiskt
sdkerstilld effekt hos patienter med kronisk migran. TLV ser inte skil att gora en annan
bedomning. CGRP-hdmmarna ar generellt vil tolererade med fa biverkningar.

TLV ser inte skil att gora en annan bedomning an i tidigare beslut om att effekten ar
jamforbar vid behandling av patienter med kronisk migran som tidigare misslyckats med tva
till fyra olika profylaktiska behandlingar, dnr 2166/2022.
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TLV bedomer det rimligt att utga fran resultat fran randomiserade kliniska studier vid
bedomning om relativ effekt da de okontrollerade uppfoljningsstudier (RWE) som foretaget
hénvisar till i det har fallet bedoms vara forknippade med osidkerheter pa grund av
snedvridning (bias). Detta kan intraffa om patienter 6verrapporterar migranfria dagar. En
anledning att 6verrapportera migranfria dagar ar for att fa fortsitta pa sin behandling da
patienter som inte uppnar minst 30 procent minskning i antal migrandagar per ménad ska
avbryta behandling. TLV:s kliniska expert kan bekrafta att CGRP-hdmmare inte alltid satts ut
trots otillracklig effekt enligt behandlingsriktlinjerna. I foretagens underlag utgér de
halsoekonomiska analyserna fran en jamforelse med basta understodjande vard. Denna
effekt fangas inte i okontrollerade RWE-studier.

I TLV:s efterfragan om komplettering uppmanades foretagen att anpassa analysen till att
inkludera patienter som kvarstar pa behandling utan att en minskning om minst 30 procent
av antal manatliga migrandagar uppnatts. De underlag som foretagen inkommit med skiljer
sig pa ett sddant sitt i modelleringen frén varandra att TLV bedomer att det inte finns goda
forutsattningar for att gora en rattvisande bedomning om respektive likemedels
kostnadseffektivitet. TLV bedomer darfor att det ar lampligt att utviardera liakemedlen i
samma modell, vilken TLV har tagit fram for Andamalet.

I TLV:s grundscenario ar kostnaden per vunnet QALY hogre dn vad TLV vanligtvis accepterar
for lakemedel som behandlar ett tillstdnd med hog svarighetsgrad. Detta beror framst pa att
TLV hanterar osakerheten kring andelen patienter som star kvar pa behandling trots att antal
migrandagar inte minskat med minst 30 procent, genom att anta att ingen nytta med
behandlingen fas for dessa patienter. Detta dr ett mycket konservativt antagande som har en
stor paverkan pa resultatet. Samtidigt gor TLV andra antaganden i analysen som inte ar
konservativa, dar de mest betydelsefulla innebér att patienter med behandlingssvar har tio
migriandagar farre dn de som inte uppnar tillrackligt behandlingssvar samt att
behandlingseffekten antas avta snabbare vid placeboeffekt dn effekt av CGRP-hdmmare.
Likasa antar TLV att inga patienter som administrerar den subkutana injektionen behover
hjalp av vardpersonal, vilket minskar behandlingskostnaderna for dessa lakemedel.

Foretaget har den 22 maj 2023 till TLV inkommit med en prisandringsansokan. TLV har i
enlighet med foretagets ansokan faststallt priset for Emgality, se dnr 1624/2023, som
innebar att priset for Emgality sianks. Prissdnkningen innebar att kostnaden per vunnet
QALY i TLV:s grundscenario uppgar till cirka 800 000 kronor.

TLV bedomer inom ramen for omprovningen att samtliga produkter behover prissankas
ytterligare for att kostnaden for anvindningen ska anses vara rimlig enligt 15 § formanslagen.

Eftersom det enbart ir likemedelskostnader som skiljer sig mellan analyserna genomfors
kanslighetsanalyser pa scenariot som visar genomsnittet av CGRP-hdmmarna.
Kanslighetsanalyserna visar att resultatet ar relativt robust, &ven om parametrarna som
anvands i modellen ar forknippade med osidkerheter. Den storsta osdkerheten som ingar i
analysen ir i vilken utstrackning patienter som inte uppnar behandlingssvar men kvarstar pa
behandling far en behandlingsnytta. I TLV:s grundscenario antas ingen séddan effekt,
diaremot har TLV undersokt paverkan pa resultatet i kinslighetsanalyser. Dessa analyser
visar att kostnaden per vunnet QALY minskar vid inkludering av nytta for patienter som
uppnar viss behandlingseffekt, men som inte uppnar 30 procent minskning av antal
migrandagar per manad.
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TLV anser att en kostnad per vunnet QALY om cirka 750 000 kronor ar i nivd med vad TLV
tidigare accepterat for behandling av tillstdnd med hog svarighetsgrad, om 4n i hogre spannet
(dnr 2623/2022 Lupkynis). Detta stéllningstagande baseras dven pa en sammanvagd
bedomning av de kanslighetsanalyser som TLV tagit fram och anser vara relevanta. En
kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar pa cirka 750 000 kronor uppnéas genom en
sankning av priset pa Emgality med 5,5 procent.

Sammantaget bedomer TLV att kostnaden for anvandning av Emgality endast ar rimlig enligt
15 § forméanslagen om priset sanks. TLV finner darfor att priset pa Emgality med stod av 13 §
forménslagen ska sankas till det som anges i tabellen pa sidan 1.

Emgality ska fortsatta att ingd i forméanerna till forandrat pris och med de
forménsbegransningar och villkor som TLV tidigare har beslutat om.

Se nedan hur man 6verklagar.

Detta beslut har fattats av Namnden for lakemedelsforméaner hos TLV. Foljande ledamoter
har deltagit i beslutet: Tidigare 6verintendenten Staffan Bengtsson (ordforande),
Forbundsordféranden Elisabeth Wallenius, Docenten Gerd Larfars, Overlakaren Inge
Eriksson, Overldkaren Margareta Berglund Rodén, Likemedelschefen Maria Landgren,
Professorn Sofia Kidlvemark Sporrong och Professorn Mats Bergman. Arendet har foredragits
av den tillférordnade samordnaren Tobias Karlberg. I den slutliga handlaggningen har dven
hélsoekonomen Louise Lindstrom och seniora juristen Elin Borg deltagit.

Staffan Bengtsson

Tobias Karlberg

HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan 6verklagas hos Forvaltningsritten i Stockholm. Overklagandet ska vara skriftligt
och stillas till forvaltningsriatten, men maéste skickas till TLV. TLV ska ha fatt overklagandet
inom tre veckor fran den dag klaganden fick del av beslutet, annars kan 6verklagandet inte
provas. TLV skickar vidare overklagandet till forvaltningsratten for prévning om inte TLV
sjalv andrar beslutet pa det satt som begirts.



