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TLV:s bedémning och sammanfattning

Forslag pa beslut

TLV andrar tidigare faststallt inkopspris (AIP) och forsaljningspris (AUP) avseende Aimovig
70/140 mg till att uppga till 3 239,28 kronor respektive 3 350,32 kronor. TLV beslutar att
Aimovig fortsatt ska inga i lakemedelsformanerna med nytt faststillt pris och sedan tidigare
gillande formansbegransning.

TLV éandrar tidigare faststéllt inkopspris (AIP) och forsaljningspris (AUP) avseende Ajovy
225 mg till att uppga till 3 525,23 kronor respektive 3 641,98 kronor for forpackningen om 1
st och 10 666,36 kronor respektive 10 925,94 kronor for forpackningen om 3 st. TLV beslutar
att Ajovy fortsatt ska inga i lakemedelsforméanerna med nytt faststallt pris och sedan tidigare
gallande formansbegransning.

TLV andrar tidigare faststallt inkopspris (AIP) och forsiljningspris (AUP) avseende Emgality
120 mg till att uppga till 3 439,25 kronor respektive 3 554,28 kronor. TLV beslutar att
Emgality fortsatt ska inga i lakemedelsforméanerna med nytt faststillt pris och sedan tidigare
gillande formansbegransning.

TLV andrar tidigare faststillt inképspris (AIP) och forsaljningspris (AUP) avseende Vyepti
100 mg till att uppga till 7 804,25 kronor respektive 8 006,59 kronor. TLV beslutar att Vyepti
fortsatt ska inga i lakemedelsformanerna med nytt faststéllt pris och sedan tidigare gillande
formansbegransning.

Begrdnsningstext

Subventioneras endast for patienter med kronisk migran 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 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 ovanstidende begriansning i all sin marknadsforing och an-
nan information om likemedlet.

¢ CGRP-himmarna Aimovig, Ajovy, Emgality och Vyepti ar indicerade for migranprofy-
lax hos vuxna som har minst 4 migrandagar per manad. Lakemedlen ingar i lakeme-
delsformanerna med begriansning och subventioneras endast for patienter med
kronisk migran som efter optimerad behandling inte haft effekt av eller inte tolererat
minst tva olika profylaktiska ladkemedelsbehandlingar

e TLV bedomer, i likhet med tidigare, att patienter med kronisk migridn som provat
minst tva profylaktiska behandlingar har en hog svarighetsgrad.

e TLV bedomer, i likhet med tidigare, att relevant jamforelsealternativ utgors av grup-
pen CGRP-hdmmare som tillhandahalls i dag (Aimovig, Ajovy, Emgality och Vyepti).

e TLV har tidigare bedomt att CGRP-hdmmarna har en kliniskt relevant och statistiskt
sakerstalld effekt hos patienter med kronisk migran. TLV ser inte skal att gora en an-
nan bedomning. TLV har tidigare bedomt att effekten ar jamforbar pa gruppniva for
CGRP-hammarna vid behandling av patienter med kronisk migran som tidigare miss-
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lyckats med tva till fyra olika profylaktiska behandlingar (dnr 2166/2022). TLV ser
inte skl att gora en annan bedémning.

e TLV:s uppfoljning visar att, i vilken utstrackning likemedlen sitts ut vid partiell ef-
fekt, inte ser ut att motsvara TLV:s antaganden i de tidigare besluten om subvention.
TLV konstaterar att de hilsoekonomiska antagandena om forvantad behandlingstid
som lag till grund for TLV:s subventionsbeslut inte motsvarar lakemedlens behand-
lingstid i klinisk praxis. TLV finner séledes skal att utreda om kostnaderna for an-
vandningen av Aimovig, Ajovy, Emgality och Vyepti ar rimliga i forhallande till
nyttan. TLV har darfor genomfort en omprovning av subventionen for Aimovig,
Ajovy, Emgality och Vyepti.

e Foretagen har, inom ramen for omprovningen, inkommit med okontrollerade upp-
foljningsstudier (RWE) och anger att resultaten fran desssa i hogre utstrackning visar
pa vilken behandlingseffekt likemedlen ger. I studierna erholl patienter CGRP-
hammare pa samma satt som i klinisk vardag. Resultaten fran dessa studier visar pa
en hogre andel patienter som uppnér en minskning av minst 30 procent i antal mi-
grandagar per manad frén baslinjen.

e TLV bedomer det rimligt att i sina analyser utgé fran resultat frdn randomiserade
kliniska studier d& RWE-studierna i det har fallet bedoms vara forknippade med osa-
kerheter pa grund av snedvridning (bias). Detta kan intraffa om patienter 6verrappor-
terar migranfriadagar. En anledning att 6verrapportera migranfriadagar ar for att fa
fortsitta pa sin behandling da patienter som inte uppnar >30 procent minskning i
migriandagar per manad (MMD) ska avbryta behandling. I foretagens underlag utgar
de hilsoekonomiska analyserna fran en jamforelse med basta understédjande vard.
Denna effekt fingas inte i okontrollerade RWE-studier.

¢ De hilsoekonomiska underlag som foretagen inkommit med skiljer sig pa ett saidant
satt att TLV bedomer att det inte finns goda forutsattningar for att gora en rattvisande
bedomning om respektive produkts kostnadseffektivitet. TLV bedomer darfor att det
ar lampligt att utvardera produkterna i samma modell. TLV har darfor tagit fram en
egen modell inom ramen for omprovningen.

e ITLV:s grundscenario, som baseras pa foretagens ansokta pris, ar kostnaden per
vunnet QALY hogre dn vad TLV vanligtvis accepterar for lakemedel som behandlar ett
tillstdnd med hog svarighetsgrad.

e TLV har darfor bedomt att samtliga produkter beh6ver prissankas for att anvand-
ningen ska anses vara kostnadseffektiv. Eftersom TLV:s analyser dr forenklade och
baseras pa antaganden som bedoms vara mycket konservativa anser TLV att en kost-
nad per vunnet QALY om cirka 750 000 kronor ar i nivd med vad TLV tidigare accep-
terat for hog svarighetsgrad, om 4n i hogre spannet (dnr 2623/2022 Lupkynis). En
kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar pa 750 000 kronor uppnas genom en
sankning av priset (AIP) med 1,6 till 5,5 procent.

e Sammantaget bedomer TLV att vid prissiankning till angiven niva ir kostnaden for
anvandningen rimlig utifrdn medicinska, humanitira och samhallsekonomiska syn-
punkter och att lakemedlen darmed uppfyller kriterierna i 15 § lagen om lakemedels-
forméner m.m. for att fa kvarstd inom likemedelsférménerna endast om
subventionen forenas med de begransningar och villkor som TLV tidigare har beslutat
om.

iv
Dnr 1615/2022 (paraplyarende); 1618-1620/2022, 3771/2022 (underirende)



Innehallsférteckning

1 Motivering till OMProvNing c.cccccceceieciceciecectecactecsssessssesscesssssssssssessssessssees 1
2 MedicinsSKt underlag....cccccceeiiieiniieriiieciiecrcecretescecascessssessosessssessssesssessssessese 2
2.1 IMIIGTEIN ottt f Rt E e 2
A - 1 (=1 1= o 1 =T o SRR 2
2.3 Aktuella behandlingsrekommendationer, jamforelsealternativ och
SV A [0 | T=TEYo - Lo USSR RPRRSURORN 3
2.4 Klinisk effekt 0Ch SAKEINet.......coooiiii e 5

3  TLV:S UPPIOLNING..cuitiiuiiiieiriiecrirecrcrcrcecrcsssecsssscssssssssesssssssssessssssssssssssssssss 11
0 A I I Y o 1= [ 11
3.2 Uppfoljning av subventionsbegransSning ........ccccceeiereeiiiiiiiiiii e eeenns 11

4 HAISOEKONOMI c.cueuiuinieieinieiencecececacsescecececscsssssececscsssssssscsssssssssssssssssssssssssssss 16
TLV:s halsoekonomiska MOdell ..........oeeiiiiiiiiiie e 16
O R = =Y G 1 - L O PSPPSR 17
4.2 Kostnader och resursutNyttjande........ccooiiiiiiiiiii e 19

[5J L T=11 0 L ¢ | RN 23
5.1 TLV:S QrUNASCENAIIET . ceiiiiiiiii e e et e et e s e e e e e e et e s e e e e e e saarab s s aeaaaeennnes 23
6  SAMMANVAGNING .ccuireierricerrcesscossecsssecsssessssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 28
AR L= () ¢ < 1 11 <) PPN 30
531 F: 703 o 31
Bilaga 1 - Utdrag ur lagen (2002:160) om lakemedelsformaner m.m. ............ccccuveen.. 31
Bilaga 2 — Forpackningar som omfattas av aktuell omprovning..........cccoeeeeeieeeeeeenn. 32
Bilaga 3 — Berdkning av tid pa behandling ..........cccouveiiiiiieie e 33
Bilaga 4 — Foretagsspecik del AiIMOVIg........oooiiiiiii e 35
Bilaga 5 — Foretagsspecik del AJOVY ..o 36
Bilaga 6 — Foretagsspecik del Emgality ... 37
Bilaga 7 — FOretagsspecik del VYePti .o 38

v

Dnr 1615/2022 (paraplyarende); 1618-1620/2022, 3771/2022 (underirende)



1 Motivering till omprovning

Tandvards- och lakemedelsforménsverket (TLV) fattar beslut om vilka lakemedel och
forbrukningsartiklar som ska inga i lakemedelsforménerna. TLV har ocksad i uppdrag att
omprova tidigare fattade beslut och utvarderar kontinuerligt det befintliga sortimentet. Det
framgar av 10 § Lagen (2002:160) om likemedelsforméaner m.m. (forméanslagen) att TLV har
ratt att initiera en omprovning av ett enskilt lakemedel eller en grupp av likemedel som TLV
bedomer inte har en kostnadseffektiv eller indamalsenlig anvindning inom hogkostnads-
skyddet.

Aimovig, Ajovy, Emgality och Vyepti subventioneras for profylaktisk behandling av migran.
Subventionen ar begransad till patienter med kronisk migran som efter optimerad behand-
ling inte haft effekt av eller inte tolererat minst tva olika profylaktiska lakemedelsbehand-
lingar. Kronisk migran definieras som minst 15 huvudvarksdagar per manad i mer an 3
manader varav minst 8 dagar per manad ska ha varit med migranhuvudvark (enligt ICHD-3).
Likemedlen subventioneras endast vid forskrivning av neurolog eller likare verksam vid
neurologklinik eller klinik/enhet specialiserad pa behandling av patienter med kronisk
migran.

I samband med de tidigare utredningarna uppmairksammade TLV osdkerheter gillande i
vilken utstrackning likemedlen sétts ut vid en partiell effekt (dnr 1558/2018, 1362/2019,
1128/2020 och 2166/2022). TLV noterade att om utsattning efter sex manader inte efterlevs
skulle det kunna innebara att kostnaden troligtvis inte dr rimlig i forhallande till den nytta
som behandlingen ger samt innebéra en stor budgetpéaverkan.

Med de data pa uthdmtning av CGRP-hdmmare som TLV hamtat frdn Socialstyrelsens
lakemedelsregister forefaller det som att patienter kvarstar pa sin behandling betydligt langre
an den sex manaders utviarderingsperiod som TLV antog i sitt grundscenario. Forst vid
ungefar 24 manader ser vi en liknande utsidttning som den vi forvintade oss efter sex
manader.

Sammanfattningsvis visar TLV:s uppfoljning att i vilken utstrackning likemedlen sétts ut vid
partiell effekt inte ser ut att motsvara TLV:s antaganden i besluten. TLV konstaterar att de
hélsoekonomiska antagandena om forviantad behandlingstid som lag till grund for TLV:s
subventionsbeslut inte motsvarar likemedlens behandlingstid i klinisk praxis. TLV finner
sdledes skil att utreda om kostnaderna for anviandningen av Aimovig, Ajovy, Emgality och
Vyepti ar rimliga i forhéllande till nyttan. Vyepti ingér inte i analysen eftersom lakemedlet
under denna tid inte har anvants. Av denna anledning kan vi bara gora antaganden kring hur
anvandningen av Vyepti ser ut i den svenska sjukvarden. TLV anser det rimligt att anta att
Vyepti anviands pd samma satt som ovriga CGRP-hdmmare mot bakgrund av att jamforbar
effekt foreligger.

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

1 http://www.tlv.se/lakemedel /omprovning-av-lakemedel
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2 Medicinskt underlag

2.1 Migran

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

Migran ar en neurovaskular form av huvudvirk dar diagnosen stills baserat pa ett flertal
symptom. Vanligtvis ar huvudvarken till en borjan halvsidig, pulserande och &tfoljs av
overkanslighet for dofter, ljus och ljud samt illamaende och krakningar. Huvudvarken
forsamras av fysisk aktivitet eller av huvudskakningar och det kravs ofta sangldge under
attackerna. En migranattack 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
kinselrubbningar som endast drabbar den ena kroppshalvan. Man kan ocksa fa talsvarighet-
er eller horselstorningar innan huvudviarken kommer. Huvudvirken debuterar vanligtvis nar
auran upphort men kan ocksd komma samtidigt. En och samma patient kan ha omvixlande
migrananfall med och utan aura. En latt 6kad risk for hjarninfarkt foreligger vid tillstandet
migrian med frekvent aura hos yngre individer (under 50 ar).

Vissa patienter far forkdnningar om att en migranattack ar pa gang nagra timmar eller upp
till tvd dygn innan huvudvarken borjar. Dessa forkdnningar ar ofta diffusa och kan visa sig pa
olika satt, till exempel genom trotthet, koncentrationssvarigheter, humorsvangningar,
upprepade gaspningar, nackstelhet och sug efter viss mat. Efter migranattacken ar det vanligt
med efterkdnningar i upp till tva dygn, ofta i form av trotthet, kraftloshet och koncentrations-
svarigheter. Orsaken till migrén dr inte helt kind, men forskning har visat att attacken startar
i centrala nervsystemet i hjirnan och att en vidgning av blodkarl samt sensitisering av
smartreceptorer i kdrlviggarna leder till den pulserande smartan. Till viss del ar sjukdomen
arftlig. De vanligaste igangsédttande faktorerna ar stress, hormonella faktorer, oregelbundna
maltider, viss mat och dryck samt somnbrist.

Det finns idag inga kliniska tester for att diagnosticera migran, utan istillet anviands Inter-
national Headache Society:s kriterier, ICHD, for att bedoma vilken typ av huvudviark en
patient lider av baserat pa symptom. Migran delas in i episodisk migran och kronisk migran.
Kronisk migran definieras enligt ICHD-32 (den senaste versionen av ICHD) som huvudvark 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 migran i mindre dn atta dagar per
manad oavsett antalet manatliga huvudvarksdagar.

2.2 Lakemedlen

Det finns fyra godkdnda CGRP-hdmmare i Sverige: Aimovig (erenumab), Ajovy (fre-
manezumab), Emgality (galkanezumab) och Vyepti (eptinezumab). Samtliga ingar i 1dkeme-
delsformanerna med begriansning och subventioneras endast for patienter med kronisk
migrian som efter optimerad behandling inte haft effekt av eller inte tolererat minst tva olika
profylaktiska lakemedelsbehandlingar.

2.2.1 Indikation

Aimovig, Ajovy, Emgality och Vyepti ar indicerade for migranprofylax hos vuxna som har
minst 4 migrandagar per manad.

2 JCHD-3, The International Classification of Headache Disorders 3rd edition, 2018.
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2.2.2 Verkningsmekanism

Erenumab ar en human monoklonal antikropp som binder till samma yta pa receptorn for
kalcitoningenrelaterad peptid (CGRP) som CGRP-peptiden och himmar darmed dess
funktion. Fremanezumab, galkanezumab och eptinezumab dr monoklonala antikroppar som
binder selektivt till CGRP-peptiden och forhindrar CGRP-peptiden att binda till receptorn
och pa sa satt hammar dess funktion.

CGRP ar bade en neuropeptid som modulerar smartsignaler och en karlvidgande substans
som &r kopplad till sjukdomsmekanismerna vid migran. Det har visat sig att CGRP-nivaerna
okar signifikant under en migranattack for att sedan aterga till normala nivaer nar huvudvar-
ken lattar.

2.2.3 Dosering/administrering

Aimovig, Ajovy och Emgality injiceras subkutant av patienten sjilv efter anvisning om
subkutan sjalvinjektionsteknik av halso- och sjukvardspersonal. Behandling ska initieras av
lakare med erfarenhet av diagnostisering och behandling av migran. Vyepti administreras
genom intravenos infusion.

e For Aimovig ar den rekommenderade dosen 70 mg var fjarde vecka. En del patienter
kan ha nytta av en dos pa 140 mg var fjarde vecka.

e For Ajovy finns tva doseringsregimer, antingen 225 mg per méanad eller 675 mg var
tredje ménad.

e For Emgality d4r den rekommenderade dosen 120 mg en gang i manaden, med 240 mg
som initial laddningsdos.

e For Vyepti ar den rekommenderade dosen 100 mg var 12:e vecka. En del patienter
kan ha nytta av en dos pa 300 mg var 12:e vecka. Vyepti infunderas under cirka 30
minuter efter spaddning av koncentratet. Behandlande halso-och sjukvardspersonal
ska hélla patienten under observation eller 6vervaka patienten under och efter infus-
ionen.

2.3 Aktuella behandlingsrekommendationer, jamforelsealternativ och
svarighetsgrad

2.3.1 Aktuella behandlingsrekommendationer

Rédet for nya terapier (NT-radet) har i februari 2021 publicerat uppdaterade rekommendat-
ioner om hur CGRP-hdmmarna bor anvandas i varden. Nationell samverkan for Aimovig,
Ajovy och Emgality vid migran har avslutats och NT-radets rekommendation har arkiverats
2023-01-20. Hanteringen av ldkemedlen har lamnats o6ver till de regionala lakemedelskom-
mittéerna [3].

Foljande sammanfattning baseras pa Svenska Huvudvarkssallskapets behandlingsrekom-
mendationer fran 2019 och nyligen publicerade riktlinjer for behandling av migrian av
Sveriges regioner i samverkan under NPO Nervsystemets sjukdomar [1] [4].

CGRP-hdmmare rekommenderas till patienter med kronisk migrian som har prévat minst tva
evidensbaserade profylaktiska behandlingar mot migran ur olika likemedelsgrupper i
tillracklig dos och tid for att utviardera behandlingseffekt. Svenska Huvudviarkssallskapet
rekommenderar som minimum att betablockerare alternativt kandesartan plus topiramat
skall ha provats, om det ej foreligger kontraindikationer, innan CGRP-hdmmare blir ak-
tuella. Behandlingen med CGRP-hammare bor utviarderas regelbundet under de forsta tre
manaderna. Vid uppfoljning efter tre manader rekommenderas stillningstagande till fortsatt
behandling eller utsiattning beroende pa behandlingseffekt. Dosh6jning kan vara aktuellt vid
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partiell effekt, om ett sddant dosalternativ dr godkdnt. Om behandlingen ar effektiv kan
utsdttningsforsok goras efter 12—15 méanader via gradvis utglesning av behandlingsintervallet.

Onabotulinumtoxin A kan vara ett behandlingsalternativ vid kronisk migran om tva eller fler
forebyggande lakemedel har provats men inte har haft effekt eller inte tolererats. Studier
saknas idag kring kombinationsbehandling med onabotulinumtoxin A och CGRP-hammare
varfor detta inte rekommenderas.

NT-rddet har publicerat en rekommendation om anvindning av CGRP-himmare for
patienter med kronisk migran som misslyckats med behandling av minst tva olika profylak-
tiska ldkemedel [3]. NT-rddet har diarefter meddelat att nationell samverkan for Aimovig,
Ajovy och Emgality vid migran ar avslutad och NT-radets rekommendation har arkiverats
2023-01-20. Hanteringen av likemedlen har ldmnats over till de regionala likemedelskom-
mittéerna.

For att kunna folja effekten av behandlingen ska alla patienter som fir CGRP-hdmmare
registreras i Neuroregistrets huvudviarksregister. Patienter som sjilvregistrerar i PER
(patientens egenregistrering) maste bli registrerade i Neuroregistret av virdgivaren.

Behandlingen ska séttas ut om den inte efter tre manader ger en kliniskt meningsfull effekt i
samma niva som minst 30 procent minskat antal migrandagar och/eller dagar med sjukfran-
varo pa grund av migrian, minskad intensitet (minst 50 procent) eller mer littkuperade anfall
som inte hindrar planerad aktivitet, det vill siga 6kad funktionsniva.

Om behandlingen &r effektiv kan utsattningsforsok goras efter 12—15 méanader via gradvis
utglesning av behandlingsintervallet.

2.3.2 Jamforelsealternativ

TLV:s diskussion

Det finns tre subkutana CGRP-hammare som tillhandahalls i Sverige idag, Aimovig, Ajovy
och Emgality. Svenska huvudviarkssillskapet, NT-rddet och Sveriges regioner i samverkan
under NPO Nervsystemets sjukdomar har publicerat rekommendationer f6r anvindning av
dessa CGRP-hammare vid profylaktiskt lakemedelsbehandling vid kronisk migran [1, 3, 4].
Vyepti ar en fjairde CGRP-hammare som ingar i ladkemedelsformanerna. Till skillnad fran de
subkutana CGRP-hdmmarna administreras Vyepti som en infusion.

Alla fyra substanserna har liknande verkningsmekanism och blockerar CGRP-signaleringsva-
gen. Aimovig binder kompetitivt och med hog affinitet till CGRP-receptorn, pd samma
inbindningstille som CGRP. Denna inbindning hammar receptorns aktivering och darmed
dess funktion. Ajovy, Emgality och Vyepti binder specifikt till sjalva CGRP och pa det sittet
forhindras CGRP att binda till och aktivera sin receptor.

Alla fyra CGPR-hdmmarna har exakt samma indikation, ndmligen migranprofylax hos vuxna
som har minst fyra migrandagar per manad. Samtliga hAmmare ingar i lakemedelsforméaner-
na med samma begransning och subventioneras endast for patienter med kronisk migran
som efter optimerad behandling inte haft effekt av eller inte tolererat minst tva olika profy-
laktiska lakemedelsbehandlingar.

TLV:s bedomning: Med stod av behandlingsrekommendationer och i likhet med tidigare
bedomning, bedomer TLV att relevanta jamforelsealternativ utgors av gruppen CGRP-
hammare som tillhandahélls i dag inom ldkemedelsforménerna (Aimovig, Ajovy, Emgality
och Vyepti).
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2.3.3 Svarighetsgrad for tillstandet

TLV:s diskussion

Patienter med kronisk migran har huvudvirk i minst 15 dagar per manad varav minst atta
med migran. Det ar rimligt att anta att detta leder till en stor paverkan pa livskvaliteten,
nagot som ocksa stods av studier pa livskvalitet [5].

Episodisk migran inkluderar alla patienter med migran som har farre an 15 huvudvarksdagar
per manad samt de som har migran mellan en till sju dagar per manad oavsett antalet méanat-
liga huvudvarksdagar. Spridningen vad galler paverkan pa livskvalitet ar darfor valdigt stor
inom denna grupp.

Vid sjilva anfallet ar livskvaliteten kraftigt sdnkt d patienter med svéra anfall oftast behover
vara sangliggande. Aven under den fas da patienten har férkinningar och efterkdnningar ar
livskvaliteten sannolikt lagre d4n normalt.

Utover livskvalitetssdnkningen i anslutning till sjdlva anfallen paverkas livskvaliteten av att
patienter med frekventa anfall kan ha problem att klara arbete, studera och utféra hushalls-
sysslor. Patienterna kan ocksa drabbas av sociala problem i forhallande till familj och omgiv-
ning eftersom migrananfallen kan komma nar som helst. Risken att drabbas av ett migranan-
fall vid olagliga tillfallen kan ocksa gora att patienter undviker att gora saker i livet som de
annars skulle gora, sd som att resa, skaffa barn eller ta ett visst jobb. I en studie gjord i
Sverige av Linde och Dahlof framkom att 6ver hilften av patienterna ansag att migran
paverkade arbetsformagan, fritiden och familjelivet negativt [6]. Med frekvent migran foljer
dessutom ofta nedstamdhet eller depression, samt somnstorningar.

TLV:s bedomning: TLV bedomer, i likhet med tidigare, att patienter med kronisk migran
som provat minst tva profylaktiska behandlingar har en hog svarighetsgrad.

2.4 Klinisk effekt och sakerhet

Foretagen har i sina underlag hanvisat dels till de kliniska studier som varit en del av
underlagen i samband med tidigare subventionsbeslut och dels till uppfoljningsstudier som
utviarderat anvandningen i klinisk praxis (RWE).

2.4.1 Kliniska studier

I studierna har 50 procents minskning av antalet migrandagar varit ett métt som tolkas som
att lakemedlet har effekt. TLV har tidigare bedomt det som rimligt att for patienter som har
migrin med hog frekvens, vilket ar fallet vid kronisk migridn, dr en mindre procentuell
minskning i antalet migrandagar dn 50 procent kliniskt relevant. Enligt behandlingsriktlinjer
ska behandlingen sittas ut efter tre ménader om den inte ger en kliniskt meningsfull effekt i
minskat antal migrandagar om minst 30 procent. TLV anvinder darfor responsnivan pa 30
procent minskning i antal migrandagar for nir utsattning sker. Resultaten fran effektmattet
andel patienter som nar minst 30 procent minskning i antal migrandagar redovisas separat
for varje foretag i bilaga 4 da dessa inte ar publicerade.
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Tabell 1 Sammanfatting dver randomiserade placebokontrollerade kliniska studier

Lakemedel Studie Population Studiedesign Utfall
Aimovig Studie 295, fas 2, | Kronisk migran Subgruppsanalys, Hos  subgruppen var
randomiserad, Erenumab 70 mg | patienter som sviktat | skillnaden i minskning av
dubbelblind, (n=191) pa =22 profylaktiska | MMD mellan erenumab
placebokontrollerad, | Erenumab 140 mg | behandlingar (n=327) | 70 mg och placebo -2,7
multicenter [7] (n=190) dagar (95 % KI: -4,2; -1,2)
Placebo (n=286) och mellan erenumab 140
mg och placebo -4,3
dagar (95 % KlI. -5,8; -
2,8).
Ajovy FOCUS, fas 3, | Patienter som sviktat | Subgruppsanalys, Hos  subgruppen var
randomiserad, pa 2 till 4 profylak- | patienter med kronisk | minskning av MMD
dubbelblind, tiska behandlingar. migréan 225 mg | -4,5 dagar (225 mg), -3,9
placebokontrollerad, | Kronisk migrén | (n=173), 675 mg | dagar (675 mg), -0,7
multicenter [8] (n=509) (n=169), placebo | dagar placebo
Episodisk migran | (n=167)
(n=329)
Emgality CONQUER, fas 3, | Patienter som sviktat | Subgruppsanalys, Hos  subgruppen var
randomiserad, pa 2 till 4 behand- | patienter med kronisk | minskning av MMD
dubbelblind, lingar. migran 120 mg | -6,0 dagar (120 mg), -2,2
placebokontrollerad, | Kronisk migran | (n=95), placebo | dagar placebo
multicenter [9] (n=193) (n=98)
Episodisk migran
(n=269)
Vyepti DELIVER, fas 3, | Patienter som sviktat | Subgruppsanalys, Minskning av MMD
randomiserad, pa 2 till 4 behand- | patienter med kronisk | -4,8 dagar (100 mg), -5,3
dubbelblind, lingar. migran 100 mg | dagar (300 mg), -2,1
placebokontrollerad, | Kronisk migrén | (n=137), 300 mg | dagar placebo
multicenter [10] (n=405) (n=134)
Episodisk migran
(n=484)

Erenumab (Aimovig)

Studie 295 avseende patienter med kronisk migrin (med eller utan aura) bestod av en
screeningperiod, en baslinjefas pa fyra veckor och en 12 veckor ldng dubbelblind behand-
lingsfas. Erenumab eller placebo injicerades subkutant var fjarde vecka under den dubbel-
blinda behandlingsfasen. Patienterna fyllde under studiens ging i en elektronisk
huvudviarksdagbok. I studien inkluderades patienter som under de tre manaderna innan
screeningfasen haft mer dn 15 huvudvarksdagar per manad varav atta av dessa varit migran-
dagar. Under baslinjefasen behovde patienterna uppvisa minst 80 procent foljsamhet till
anvandandet av huvudvarksdagboken. Patienter med kontinuerlig huvudvark och patienter
som inte svarat terapeutiskt pa behandling med mer an tre olika profylaktiska behandlingar
exkluderades fran studien. Annan profylaktisk behandling var inte tillaiten under studien eller
2 méanader fore. For botulinumtoxin gillde fyra ménader fore. Randomiseringen till de olika
behandlingsarmarna stratifierades utifran region (Europa versus Nordamerika) och om
overanvandning av lakemedel forelag.

Det primara effektmattet var forandring i antal manatliga migrandagar (MMD) mellan den
fyra veckor ldnga baslinjefasen och de fyra sista veckorna i den tolv veckor ldnga behand-
lingsfasen. En migriandag definierades som en dag patienten upplevde start eller fortsattning
av kvalificerad migran, som definierades som migranhuvudvark i minst fyra timmar med
minst tvd smartrelaterade kidnnetecken (ensidig, dunkande, moderat till svar smarta eller
forsamring vid fysisk aktivitet) eller minst ett icke-smaértrelaterat kinnetecken (illaméende,
krakningar eller bade ljus- och ljudkinslighet). Om patienten tog akutmedicin vid aura eller
huvudvirk riknades dven den dagen som en migriandag oavsett langd pa huvudvirken och
andra kinnetecken. Sekundira effektmatt var minst 50 procents reduktion fran baslinjen i
MMD, forandring fran baslinjen i ménatliga dagar med akutmedicinering och forandring
fran baslinjen i antal migrantimmar. I samtliga fall jamfort med de fyra sista veckorna av den
tolv veckor langa behandlingsfasen.
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Fremanezumab (Ajovy)

FOCUS bestod av en screeningperiod, en baslinjefas pa fyra veckor och en 12 veckor lang
dubbelblindad behandlingsfas. Fremanezumab eller placebo injicerades subkutant var fjarde
vecka under den dubbelblindade behandlingsfasen. Patienterna antecknade sina huvud-
varksdata i en elektronisk huvudviarksdagbok under hela studien.

Patienterna hade minst 12 ménaders migranhistorik med debut fore 50 ars alder. Ett
inklusionskriterium var tidigare svikt pa tva till fyra profylaktiska behandlingar fran olika
lakemedelsklassers. Svikt pad tidigare behandlingar definierades som avsaknad av klinisk
effekt efter atminstone tre ménaders kontinuerlig behandling pa en stabil dos, eller dalig
tolerabilitet pa grund av biverkningar, eller om en behandling bedomdes som ej lamplig for
patienten (enligt lakares omdome). Patienterna fick anvianda akut huvudvarksmedicinering
fritt under studien.

Exklusionskriterier i studien innefattade: alder (6ver 70 ar), pagaende graviditet, samtidigt
anvindning av nigot annat migrianforebyggande ldkemedel, anvindning av ona-
botulinumtoxin A under de tre manaderna fore screeningsperioden, anvindning av opioider
eller barbiturater mer dn 4 dagar per minad, anvindning av medicintekniska anordningar
mot migrdn sasom nervblockad och transkraniell magnetisk stimulering under de tva
ménaderna fore screening och tidigare behandling med CGRP-hdmmare. Patienter med
kliniskt betydelsefulla kardiovaskuldra sjukdomar och tromboemboliska handelser exklude-
rades ocksé fran studien.

Patienterna randomiserades 1:1:1 till en av tre grupper: fremanezumab en gang per manad
(vecka 0: 225 mg hos patienter med episodisk migrian och 675 mg [bolusdos] hos patienter
med kronisk migrian; vecka 4 och vecka 8: 225 mg for bada migransubgrupper, n=283), fre-
manezumab en gang per kvartal (675 mg vecka o0 och placebo vecka 4 och vecka 8, n=276),
eller placebo varje manad (n=279).

Det primira effektmattet var den genomsnittliga forandringen fran baslinjen av MMD under
behandlingsperioden pé 12 veckor. Viktiga sekundira effektméatt var uppndende av minst 50
procent minskning av MMD fran baslinjen (50 procent svarsfrekvens) och fériandring fran
baslinjen av genomsnittligt antal dagar med anviandning av akut huvudviarksmedicinering
per méanad.

Migrandagar definierades i studien som dagar dar huvudvark varade minst fyra timmar i
foljd och uppfyllde diagnoskriterierna for migran (med eller utan aura) i ICHD-3 beta, eller
uppfyllde alla diagnoskriterier i ICHD-3 beta forutom en (trolig migran), eller dagar dar akut
migrian-specifik medicinering (triptaner och ergotaminer) anvindes oavsett huvudvirkens
varaktighet.

Galkanezumab (Emgality)

CONQUER var en randomiserad, dubbelblindad fas III-studie som inkluderade 462 vuxna
patienter (18 - 75 ar) med episodisk eller kronisk migran som de senaste tio aren misslyckats
med behandling av tva till fyra olika profylaktiska migranbehandlingar.

Patienterna hade minst ett ars migranhistorik med sjukdomsdebut fére 50 ars dlder och fyra
eller fler migranhuvudviarksdagar per manad samt minst en huvudvarksfri dag per ménad de
senaste tre méanaderna. Patienterna fick anvinda akut huvudviarksmedicinering under stu-
dien. Exklusionskriterier i studien innefattade bland annat alder (6ver 75 ar) och tidigare be-
handling med CGRP-hammare.

3 Likemedelsklasser enligt studieprotokollet: betablockerare (propanolol, metoprolol, atenolol eller bisoprolol), antiepileptika-
medel (topiramat, valproat), tricykliska antidepressiva (amitriptylin), kalciumkanalblockerare (flunarizin), angiotensin II-recep-
torantagonister (kandesartan) och onabotulinotoxinum A

Dnr 1615/2022 (paraplyarende); 1618-1620/2022, 3771/2022 (underirende)



Studieupplédgget i CONQUER bestod av en screeningperiod, en baslinjeperiod pa en ménad,
en tre manader 1ang placebokontrollerad behandlingsfas och en tre ménader ldng 6ppen stu-
die. Galkanezumab eller placebo administrerades manadsvis under behandlingsfasen, med
en startdos pa 240 mg for den aktiva armen.

Patienterna randomiserades 1:1 till antingen galkanezumab en ging per méanad (en startdos
pd 240 mg och 120 mg darefter, n=232) eller placebo varje ménad (n=230). Efter tre
manader fick alla patienter behandling med galkanezumab i en tre ménader lang 6ppen
studie, patienter som tidigare behandlats med placebo fick en startdos pa 240 mg galka-
nezumab.

Det priméra effektmattet var genomsnittlig forandring fran baslinjen i antal migrandagar per
manad under behandlingstiden pa tre manader.

Eptinezumab (Vyepti)

DELIVER ir en randomiserad, dubbelblindad fas III-studie som inkluderade 892 vuxna
patienter (18 —75 ar) med episodisk eller kronisk migran som tidigare sviktat pa behandling
med mellan tva till fyra olika profylaktiska likemedel mot migrén. 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 utfordes pa olika kliniska centra i Europa, USA och Ryssland.

Exklusionskriterier i studien bestod bland annat i anvdndning av botulinumtoxin inom
fyra manader fore screening och under screeningperioden; kliniskt signifikanta smart-
syndrom; okontrollerade eller obehandlade psykiatriska tillstdnd; historia eller diagnos av
flera andra komplicerade huvudvirkstillstind; behandling med monoklonala antikroppar
inom sex ménader fore screening; tidigare anviindning av CGRP-himmare. Aven patien-
ter med aktiv, progressiv eller ostabil kardiovaskular, neurologisk eller autoimmun sjukdom
exkluderades.

Studieupplédgget i DELIVER bestod av en screeningperiod, en 24 veckor lang placebokontrol-
lerad behandlingsfas och en 48 veckor ldng uppfoljningsfas. Efter 12 veckor utvarderades det
primara effektmattet genomsnittlig forandring fran baslinjen i antal migrandagar 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. Efter den 24 veckor langa behandlingsfasen 6vergick patienter i placebogruppen
till lakemedelsbehandling med eptinezumab.

Det primira effektmattet var genomsnittlig forandring fran baslinjen i antal migrandagar per
maéanad under behandlingstiden pa tre manader.

Biverkningar enligt produktresumeén

Erenumab (Aimovig)

Totalt 6ver 2 500 patienter har behandlats med erenumab i registreringsstudier. Fler an
1 300 patienter behandlades under minst 12 ménader och 218 patienter exponerades i 5 ar.
Den oOvergripande sikerhetsprofilen for Aimovig forblev oforandrad under 5 &r med 6ppen
langtidsbehandling. De rapporterade biverkningarna for 70 mg och 140 mg var reaktioner vid
injektionsstillet (5,6 %/4,5 %), forstoppning (1,3 %/3,2 %), muskelkramper (0,1 %/2,0 %)
och klada (0,7 %/1,8 %). De flesta reaktionerna var av lindrig eller méttlig allvarlighetsgrad.
Firre an 2 procent av patienterna i dessa studier avbrét behandlingen pa grund av biverk-
ningar.
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Fremanezumab (Ajovy)
Totalt 2 500 patienter har behandlats med fremanezumab i registreringsstudier. Fler &n
1 400 patienter behandlades under minst 12 manader. Vanliga rapporterade biverkningar
var lokala reaktioner vid injektionsstillet (smarta [24 %], forhardnad [17 %], hudrodnad
[16 %] och klada [2 %]).

Galkanezumab (Emgality) B

Over 2 500 patienter har behandlats med galkanezumab i kliniska studier. Over 1 400
patienter har exponerats for galkanezumab i den dubbelblinda behandlingsfasen i en
placebokontrollerad fas 3-studie. 2779 patienter exponerades i 12 ménader.

Rapporterade biverkningar for 120 mg och 240 mg var smairta vid injektionsstallet (10,1
%/11,6 %), reaktioner vid injektionsstallet (9,9 %/14,5 %), yrsel (0,7 %/1,2 %), obstipation
(1,0 %/1,5 %), pruritus (0,7 %/1,2 %) och urtikaria (0,3 %/0,1 %). De flesta reaktionerna var
av lindrig eller mattlig allvarlighetsgrad. Farre adn 2,5 procent av patienterna i dessa studier
avbrot behandlingen pa grund av biverkningar.

Eptinezumab (Vyepti)
Over 2 000 patienter har fatt behandling med eptinezumab i kliniska studier. Av dessa
patienter har ungefar 1 000 blivit exponerade for lakemedlet i 48 veckor (fyra doser).

De vanligaste biverkningarna var nasofaryngit och 6verkénslighet. De flesta 6verkanslighets-
reaktionerna uppkom under infusionen och var inte allvarliga. Biverkningar i relation till
infusionsstillet uppkom sporadiskt och i liknande omfattning for eptinezumab som for
placebo (< 2 %), utan nagot uppenbart samband med dosen.

2.4.2 Uppfoljningsstudier av anvandning i klinisk praxis

Foretagen har i sina underlag hanvisat till uppfoljningsstudier som utviarderat anvindningen
av CGRP-hammare i klinisk praxis (RWE). Dessa redovisas separat for varje foretag i bilaga

4-7.

2.4.3 Systematiska 6versikter, metaanalyser och indirekta jaAmforelser

Det saknas randomiserade, direkt jamforande studier mellan de olika CGRP-hdmmarna. De
jamforelser som finns ar endast indirekta dir enskilda likemedel i forsta hand har jamforts
mot placebo.

En systematisk 6versikt som omfattar 16 randomiserade kontrollerade studier har utvirderat
den forebyggande effekten av CGRP-hdmmarna erenumab, fremanezumab, galkanezumab
och eptinezumab vid episodisk och kronisk migran [11]. Statens beredning for medicinsk och
social utvardering (SBU) har kommenterat rapporten. SBU bedomde att Oversikten i
huvudsak var vilgjord och har 1ag risk for bias [12].

Utifran SBU:s sammanfattning beskrivs att den systematiska Oversikten identifierade 16
randomiserade kontrollerade studier med 9 439 patienter. Studierna var utforda i Argentina,
Kanada, Europa, Israel, Korea, Mexiko, Taiwan, Turkiet och USA mellan juli 2012 till oktober
2017. I studierna gavs CGRP-hidmmare (Aimovig, Ajovy, Emgality eller Vyepti) i minst 12
veckor och hogst 52 veckor. Samtliga studier gjorde en uppfoljning efter minst fyra veckor. I
11 studier led patienterna av episodisk migran och i fyra studier av kronisk migran. I de
ovriga studierna rekryterade man patienter med bade episodisk och kronisk migran. Patien-
terna var mellan 18 och 70 ar. Den storsta andelen av deltagarna var kvinnor (85 %, n=7
992). Antalet inkluderade mén var 1 447 (15 %).

Den systematiska oversikten har sammanstillt metaanalyser och sammanvigt resultaten for

utfallet “response rate” (minst 50 procents reduktion i migrandagar per ménad). Ingen
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sammanslagen evidensgradering har gjorts. Av de 16 randomiserade studierna rapporterar
atta stycken en response rate. SBU sammanfattar att metaanalysen inte visar pa nagon siker
skillnad mellan de tvad typerna av mekanismer: att blockera CGRP-receptorn (erenumab)
eller binda CGRP-molekylen (eptinezumab, fremanezumab och galkanezumab).

TLV:s diskussion

TLV har i tidigare drenden bedomt jamforbar effekt mellan CGRP-hammarna. I drendet
Ajovy (dnr 1362/2019) bedomde TLV att behandlingseffekten for fremanezumab och
erenumab ar jamforbar vid behandling av patienter med migrian som tidigare sviktat pa tva
till fyra profylaktiska behandlingar. I drendet Emgality (dnr 1128/2020) bedomde TLV att
behandlingseffekten for galkanezumab och erenumab ar jamforbar vid behandling av samma
patientgrupp och konstaterade sammantaget jamforbar effekt mellan galkanezumab och de
ovriga tvA CGRP-hidmmarna, fremanezumab och erenumab. I &drendet Vyepti (dnr
4042/2021) bedomde TLV det rimligt att utga fran att effekten ar jamférbar mellan epti-
nezumab och fremanezumab avseende minskning i antal migrindagar per ménad (MMD).
TLV ser inte skil att gora en annan bedomning n tidigare.

RWE-studier har ett antal begriansningar jamfort med randomiserade placebokontrollerade
studier. Retrospektiva och icke-randomiserade studier kan vara forknippade med bias och
snedvridande faktorer (confounding factors) som kontrolleras for i randomiserade blindade
studier. De typer av bias som kan ses i RWE inkluderar selektionsbias (terapier kan ordineras
olika beroende pa patientens och sjukdomens egenskaper, t.ex. sjukdomens svarighetsgrad
och/eller andra patientegenskaper), informationsbias (felklassificering av data), aterkallelse-
bias (orsakad av selektivt aterkallande av paverkande handelser av patienter/vardgivare) och
detektionsbias (dar en héandelse dr mer sannolik att fingas i behandlingsgruppen én i en
jamforande grupp). Aven om systematiska oversikter har funnit fa bevis som tyder pa att
behandlingseffekt eller biverkningar i vildesignade observationsstudier antingen Gverskattas
eller kvalitativt skiljer sig frin de som erhéllits i RCT, maste varje RWE-studie undersokas
individuellt for kallor till partiskhet och snedvridning. I fallet med CGRP-hdmmare kan bias
intraffa om patienter 6verrapporterar huvudviarksdagar. En anledning att Gverrapportera
huvudviarksdagar ar for att fa fortsitta pa sin behandling da patienter som inte uppnar =30
procent minskning i MMD ska avbryta behandling. TLV:s kliniska expert anger att patienter
som far behandling och bibehéller den i cirka tva ar har ofta uttalade besvar och ar inte alltid
benigna att avsluta dven vid tdmligen svag upplevd effekt.

I foretagens underlag utgar de hilsoekonomiska analyserna frdn en jaimforelse med basta
understodjande vard. Denna effekt fangas inte i okontrollerade RWE-studier.

TLV:s bedomning: TLV har tidigare bedomt att CGRP-hdmmarna har en kliniskt relevant
och statistiskt sikerstilld effekt hos patienter med kronisk migran. TLV ser inte skil att gora
en annan bedomning. CGRP-hdmmarna ir generellt vl tolererade med fa biverkningar.

Enligt SBU foreligger inte signifikanta skillnader i effekt mellan CGRP-hammare pa grupp-
nivd. TLV har tidigare bedomt att effekten ar jamforbar vid behandling av patienter med
kronisk migran som tidigare misslyckats med tva till fyra olika profylaktiska behandlingar.
TLV ser inte skal att gora en annan bedomning.

TLV bedomer det rimligt att i sina analyser utgd fran resultat frin randomiserade kliniska
studier d& RWE-studierna i det hir fallet bedoms vara forknippade med osidkerheter pa
grund av snedvridning (bias). Detta kan intraffa om patienter overrapporterar huvudvarks-
dagar. En anledning att Gverrapportera huvudviarksdagar ar for att fa fortsatta pa sin
behandling da patienter som inte uppnar >30 procent minskning i MMD ska avbryta
behandling.
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3 TLV:s uppfdljning

TLV har i uppdrag att folja upp och utvardera de beslut om subvention som myndigheten
fattar i syfte att sdkerstilla att anviandningen av de likemedel som ingar i lakemedelsfor-
manerna ar andamalsenlig och att kostnaden for anvandning ar rimlig.

3.1 TLV:s beslut

I samband med TLV:s beslut om subvention for de tre CGRP-hdmmarna Aimovig (dnr
1558/2018 och 2469/2019), Ajovy (dnr 1362/2019), Emgality (dnr 1128/2020) samt Vyepti
(dnr 2166/2022) identifierade TLV osdkerheter gillande i vilken utstrackning likemedlen
kommer att séttas ut vid en partiell effekt med mindre dn 30 procent reduktion av antalet
migrandagar per manad, MMD.

I de hélsoekonomiska analyserna anvands antagandet att alla patienter, med mindre dn 30
procent reduktion av MMD vid sex manader, avslutar behandlingen. I de kliniska studierna
studerades effektmattet andel patienter med minst 50 procent minskning i MMD. Resultaten
efter tre manaders behandling visar att cirka 30-40 procent uppnédr denna minskning.
Medelvardet av minskningen av antal migrandagar (MMD) jamfort med placebo i studierna
sdgs vara blygsam. Detta ger en antydan om att en stor andel av patienterna har en effekt som
ar samre an si, eller ingen effekt alls av behandlingen. TLV konstaterade &aven i
utredningarna om Ajovy (dnr 1362/2019) och Emgality (dnr 1128/2020) att om utsittning av
lakemedlen efter sex ménader inte efterlevs skulle det innebéara att kostnaden sannolikt inte
ar rimlig i forhallande till den nytta som behandling ger (se Figur 1). Detta skulle ocksa
innebdra en stor budgetpaverkan. De totala drskostnaderna for de tre ladkemedlen uppgar till
217 miljoner kronor (AUP, rullande 12 manader, mars 2022).

Paverkan pa ICER beroende av hur stor andel av icke

nnnnnn
nnnnn

nnnnnnnn

uuuuuu

ICER (kr)

uuuuuu

0 10 20 30 40 50 60 70 BO 20 100
% av icke-responders som avslutar behandling

Figur 1. Paverkan av utséattning av patienter som inte uppnatt klinisk effekt i Ajovy (dnr 1362/2019). TLV
antog att alla som inte svarar pa behandling (30% minskning av MMD) sétter ut CGRP-hammaren efter sex
manader.

3.2 Uppfoéljning av subventionsbegransning

TLV har anviant anonymiserade individdata 6ver expedieringar av CGRP-hdmmare fran
Socialstyrelsen. En sammanstillning av dessa data visar bland annat antal patienter pa
behandling, andel som testat tva eller flera andra profylaktiska likemedel innan insittning
och behandlingslangd. Uppfoljningen visar att en stor andel av patienterna har expedierats
minst tva olika profylaktiska ladkemedel innan insidttning aven CGRP-hdmmare.
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Den totala behandlingslangden med CGRP-hammare ar langre dn vad som antogs vid
subventionstillfallet (Figur 2). Detta beror bade pa att patienter anvander flera produkter
(Figur 3) och att behandlingslangden for varje enskilt lakemedel ar langre jamfort med vad
som antogs i subventionsbeslutet (Figur 4).

Total behandlingslangd - CGRP hammare

Patienter med behandlingsuppehall exkluderade

1.001

0.754

0.504

Andelibehandling

0.25+

0.00+

0 6 12 18 24 30 36
Tid (manader)
Diatautdrag: nov 2022

alla CGRF /732 5189 4053 3240 2503 1942 1442

Figur 2. Behandlingslangd oberoende av vilken CGRP-hammare som anvands. Individer med uppehall i
behandling-en ar exkluderade fran analysen.
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Behandlingssekvens for CGRP hammare - patienter som slutat eller bytt behandling

De tre forsta sekvenserna visas

Aimaovig|

Emgality

‘Aimovig|

Datautdrag: april 2022

Figur 3. Flddesbild dver i vilken ordning de olika CGRP-hdmmarna anvands. Enbart individer som avslutat
forsta behandlingssekvens inkluderas i analysen.
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Behandlingslangd i| de olika behandlingssekvenserna
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Figur 4. Behandlingslangd for varje behandlingssekvens oberoende av vilken CGRP-hdmmare som
anvants. Behandlingssekvens 1 kan saledes bestd av Aimovig, Ajovy eller Emgality. Behandlingssekvens
2 bestar av nagon av de andra tvd CGRP-hammarna. Behandlingssekvens 3 ar antingen den tredje
produkten eller att man aterigen anvander samma produkt som i behandlingssekvens 1.

3.2.1 Uppfoljning av osékerheter vid beslut

Om antagandet om utsittning for patienter med uteblivet behandlingssvar ar korrekt skulle
man forvianta sig en kraftig reduktion av antalet behandlade patienter vid sex manader i
paritet med den forviantade behandlingseffekten for respektive lakemedel. Av vad som gar att
utldsa fran registerdatan verkar det dock inte finnas ndgon siddan effekt utan utsittningen
verkar ske langsammare och mer kontinuerligt (Se Figur 2).

TLV:s uppfoljning indikerar att cirka 86 procent av patienterna star kvar pa behandling vid
sex ménader. Detta innebar i sa fall en betydligt langre behandlingstid dn vad TLV antog i
sina beslut om subvention, 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 ICER (Figur 1). TLV konstaterar
darfor att antagandet om forvantat behandlingstid som 14g till grund for de hilsoekonomiska
analyserna samt TLV:s tidigare beslut inte motsvarar behandlingstiden i klinisk praxis.

3.2.2 Ytterligare uppfdéljningsanalyser

TLV:s uppfoljning indikerar dven att en betydande andel av patienterna byter till en annan
CGRP-hiammare under behandlingstiden (se Figur 3). Detta var inte nagot som TLV tog
hénsyn till i subventionsbesluten men TLV noterar att det har stor paverkan pa den totala
behandlingstiden av likemedlen (se Figur 4). Icke-responders som byter CGRP-hdmmare i
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stillet for att avsluta behandlingen medfor ytterligare kostnader utan nagot belédgg for ndgon
nytta av att prova en ytterligare en CGRP-hammare. Detta leder till ytterligare osikerhet om
lakemedlens kostnadseffektivitet.

TLV:s uppfoljning visar att en stor andel av patienterna har expedierats minst tva olika
profylaktiska lakemedel innan insdttning av en CGRP-hammare. Den delen av subventions-
begransningen bedoms darfor ha god foljsamhet.
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4 Halsoekonomi

Foretagen har getts mojlighet att skicka in uppdaterade underlag for deras hdlsoekonomiska
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 maéanatliga migrandagar uppnatts. Samtliga foretag, forutom det som
marknadsfor Vyepti, inkom med uppdaterade analyser. Vyepti inkluderades i omprévningen
strax efter att produkten inkluderades i lidkemedelsforméanerna i november 2022.

De uppdaterade underlagen foretagen skickat in skiljer sig at vad galler bland annat modell-
struktur, val av inputparametrar och antaganden. Baserat pd bedomningen om att CGRP-
hammarna har jamforbar effekt anses en sé pass stor skillnad i tillvigagangssatt och resultat
av utvardering av produkternas respektive kostnadseffektivitet inte vara motiverat. For att
utvardera CGRP-hdmmarna under lika forutsattningar bedomde TLV att det ar lampligt att
anvanda samma modell och antaganden om behandling med CGRP-hdmmare, med undantag
for sdidana antaganden som ar produktspecifika, sisom lakemedelskostnader.

For andamalet har TLV utvecklat en modell som forenklat beskriver kostnaderna och nyttan
vid profylaktisk behandling med CGRP-hdmmare for vuxna patienter, jamfért med behand-
ling med enbart basta understodjande vard. I TLV:s hélsoekonomiska analys anvénds i
storsta utstrackning foretagens underlag. Klinisk effekt, vardkostnader och livskvalitet antas
vara desamma for samtliga produkter, det enda som skiljer sig at ar likemedelskostnader och
administreringskostnader.

I detta avsnitt beskrivs TLV:s bedomningar om effekt, kostnader och livskvalitet. Resultatet
av TLV:s grundscenarier for respektive produkt beskrivs i avsnitt 5.1 och kanslighetsanalyser
redovisas i avsnitt 5.1.2.

TLV:s bedomning: De underlag som foretagen inkommit med inom ramen for omprov-
ningen skiljer sig at pa ett sddant sitt att TLV bedomer att det inte finns goda forutsittningar
for att gora en rattvisande bedomning om respektive produkts kostnadseffektivitet. TLV
bedomer darfor att det ar lampligt att utvirdera produkterna i samma modell, vilket TLV har
tagit fram for Andamalet.

TLV:s halsoekonomiska modell

TLV:s hélsoekonomiska modell illustreras i Figur 5 och bestar av ett initialt beslutstrad som
aterspeglar den forsta behandlingstiden tills behandlingssvar utvarderats, motsvarande 9o
dagar. Darefter fordelas patienter i tre olika hélsotillstdnd i en Markovmodell. Halsotillstan-
den representerar uppnatt behandlingssvar eller inte, samt dod. Behandlingssvar ar definie-
rat som minskning i antal manatliga huvudvarksdagar om minst 30 procent fran baslinjen,
enligt nationella behandlingsriktlinjer4. Patienter som uppnétt en minst 30-procentig
minskning kan kvarstanna i samma halsostadie eller forflytta sig till de andra hilsostadierna
vid varje modellcykel (motsvarande en ménad). Patienter som inte uppnatt tillrackligt
behandlingssvar antas ackumulera likemedelskostnader men tillskrivs inte nidgon nytta av
behandlingen. Den totala tidshorisonten ar fem éar, vilket Gverens stimmer med majoriteten
av TLV:s tidigare utviarderingar av CGRP-hiammare, och ingdngsaldern ar 30 ar. Kostnader
och effekter diskonteras med tre procent arligen.

Modellen ar byggd i programspaket R5 med ett tillhorande Shiny-granssnitt for att kunna
anvandas aven utan kunskap i R.

4 Riktlinje for migréan, Sveriges regioner i samverkan under NPO Nervsystemets sjukdomar, 2022
5 https.//www.R-project.org/
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Figur 5. Beslutstrad och Markovtillstand i TLV:s halsoekonomiska modell. BSC, best supportive care
(basta understédjande vard).

4.1 Effektmatt

4.1.1 Klinisk effekt

Mot bakgrund av att TLV bedomt att behandlingseffekten ar jamforbar mellan de fyra CGRP-
hdmmare som ingar i omprovningen tillimpas ett och samma effektmétt i den hilsoekono-
miska analysen. Effektmattet som anvands ar antal huvudvarksdagar som patienten upplever
per ménad. Enligt nationella behandlingsrekommendationer bor behandling med CGRP-
hammare avbrytas efter tre madnader om ingen kliniskt meningsfull effekt uppnés, definierad
som en minskning av antal huvudviarksdagar om minst 30 procent.

TLV har anvant samtliga fyra produkters behandlingseffekt uppmaitt i randomiserade
placebokontrollerade studier och beriaknat medianvirdet av dessa. For Vyepti har TLV inte
haft tillgang till behandlingseffekten for placeboarmen, vilket innebir att medianvardet for
placeboeffekten som i modellen anvinds for BSC-armen, ar berdknat fran Aimovigs, Ajovys
och Emgalitys kliniska studier. Behandlingseffekten som anvinds i TLV:s grundscenarier
redovisas i Tabell 2 nedan.

Tabell 2. Effektmatt som anvands i TLV:s grundscenarier, for CGRP respektive BSC

Effektmatt CGRP (median fran Aimovig, | BSC (median fran Aimovig,
Ajovy, Emgality och Vyepti) Ajovy och Emgality)

230% minskning i antal migrandagar per [--] % [--] %

méanad

<30% minskning i antal migrandagar per [--]1% [--]1%

manad

Vid varje modellcykel tillaimpas en sannolikhet for responsforlust, det vill sdga att patienter
upphor att uppna minst 30 procent minskning i antal huvudvirksdagar varje ménad. TLV
har anvint ett medelviarde av foretagens data over responsforlust som TLV fatt ta del av frn
Aimovig, Ajovy och Emgality, motsvarande en sannolikhet om [----] procent per cykel. Detta
medelvirde tillampas till patienter i BSC-armen till 100 procent och patienter i CGRP-armen
till 9o procent ([---] procent).

TLV:s diskussion

TLV har valt att basera den kliniska effekten i modellen pa data fran de kliniska studierna,
snarare dn den data fran uppfoljningsstudier av CGRP-hammare i klinisk praxis som
foretagen inkommit med under omprévningen. Detta eftersom denna typ av data ar forknip-
pad med osidkerheter, sarskilt for att mita en effekt som rapporteras av patienterna sjilva och
dar det finns risk for overskattning av effekten. En mer detaljerad motivering finns under
TLV:s diskussion i avsnitt 2.4.2.
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Eftersom ett av de fyra viarden som finns for behandlingseffekt sticker ut nagot fran de 6vriga
har TLV valt att anvianda ett medianvarde, snarare an ett medelviarde. TLV kan dven konsta-
tera att ett medelvarde viktat utifran studiepopulation fran repektive liakemedels kliniska
studier inte ger ndgon namnvard skillnad fran medianvardet.

Skattningen av sannolikhet for responsforlust ar forknippat med osidkerheter eftersom det
inte ar klart vad som anges for anledning till responsforlusten i foretagens kliniska studier.
Darutover anser TLV att det ar rimligt att anta att sannolikheten att forlora behandlingsre-
spons ar lagre for patienter som behandlas med CGRP-hdmmare dn patienter som i de
kliniska studierna far placebo, vilket tillimpas som ett antagande i analysen genom att
minska sannolikheten for behandlingsrespons for CGRP-armen. Detta antagande ar dock
forknippat med osédkerheter och varieras i TLV:s kinslighetsanalyser.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att data frdn de randomiserade placebokontrollerade
kliniska studierna bor anvandas for att uppskatta den kliniska effekten, eftersom dessa ar
forknippade med lagre osiakerheter dn data fran uppfoljningsstudier. TLV bedomer att ett
medianviarde av behandlingseffekten for likemedlena ar lampligast att anvianda i den
halsoekonomiska analysen, eftersom ett av virden avviker nagot fran de ovriga.

TLV bedomer att det ar rimligt att anta att patienter som far aktiv behandling med CGRP-
hammare 16per lagre risk att forlora behandlingsrespons an patienter som far placebobe-
handling.

4.1.2 Halsorelaterad livskvalitet

De livskvalitetsvikter som anvinds i analysen baseras pa en publikation av IHE [13] frén
2018, Sjukdomsbordan vid migran i Sverige — en enkitstudie av resurskonsumtion och
livskvalitet men ar hamtade ur den hilsoekonomiska modell som foretaget Teva skickat in for

Ajovy.

Livskvalitetsvikterna ar baserade pa antal migriandagar en patient upplever per manad. For
att definiera hur manga huvudvirksdagar en patient som uppnar respektive inte uppnéar har
TLV tagit det genomsnittliga antal huvudvarksdagar som patienter har som definieras som
responders respektive icke-responders i foretagens modeller (Aimovig, Ajovy och Emgality).
Detta resulterade i att responders, patienter som uppnar minst 30 procent minskning, har i
genomsnitt [----] huvudvarksdagar, medan icke responders, patienter som inte uppnar minst
30 procent minskning, har i genomsnitt [----] huvudvarksdagar. Om en patient uppnatt minst
30 procent minskning tillimpas samma livskvalitetsvikt oavsett vilken behandling patienten
star pa. Ingen livskvalitetsforlust for biverkningar inkluderas for ndgon av behandlingsar-
marna.

Samma tillvigagangssitt har anvints for att skatta antal manatliga migrandagar vid baslin-
jen. Daremot ar livskvalitetsvikten som tillimpas under utvarderingsperioden (beslutstradet)
ett viktat medelviarde av den livskvalitet patienterna har nar de gar in i beslutstradet ([-----])
och den livskvalitet de har nar de gér ut ur beslutstriadet. Livskvaliteten viktas mot sannolik-
heten for uppnéatt behandlingssvar pa CGRP respektive BSC efter de forsta 9o behandlings-
dagarna. Detta innebar att patienter som uppnar tillracklig effekt tillskrivs en nytta
kontinuerligt under utvarderingsperioden, snarare an efter. Darfor skiljer sig livskvalitetsvik-
ten for de olika behandlingarna under beslutstriadet, eftersom fler patienter uppnar minst 30
procent minskning pA CGRP-hdmmare an pa BSC. De livskvalitetsvikter som anviands i TLV:s
halsoekonomiska analys redovisas i Tabell 3 nedan.
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Tabell 3. Livskvalitetsvikter som tillampas i TLV:s grundscenarier

Livskvalitet Genomsnittligt antal migrandagar Livskvalitetsvikt
per manad CGRP BSC

Utvérderingsperiod [--] dagar [ [---]

230% minskning i antal migran- [--] dagar [-----] [----]

dagar per manad

<30% minskning i antal migrén- [--] dagar [-----] [----]
dagar per manad

TLV:s diskussion

For att minska osdkerheterna anser TLV att livskvalitetsvikterna for halsotillstinden bor
hamtas ur en och samma Kkilla, istillet for att anvinda ett median- eller medelvarde baserat
pa antaganden for respektive produkt. TLV har darfor valt att anvianda livskvalitetsvikter fran
Ajovys modell eftersom dessa baseras pa en publikation som redogor for bland annat metod
och population. Publikationen ir en registerstudie som undersokt resursatgang och livskvali-
tet hos svenska migranpatienter och ar publicerad relativt nyligen (2018). Registerstudien ar
utford av IHE men finansierad av foretaget Teva som marknadsfor Ajovy. TLV noterar att det
finns vissa osdkerheter kring att studien ar gjord pa uppdrag av ett foretag med sarskilt
intresse for sin egen produkt pa marknaden, men att den trots detta ar en relevant kalla att
anvanda for samtliga CGRP-produkter. De livskvalitetsvikter som anviands i TLV:s modell ar
hamtade ur Tevas hilsoekonomiska underlag for Ajovy och ar inte publicerade i sin helhet i
IHE:s publikation.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att livskvalitetsvikterna som baseras pa en publicerad
rapport av IHE fran 2018 ar rimliga att tillimpa i TLV:s grundscenarier for respektive
produkt. TLV bedomer att denna kélla ar forknippad med minst osdkerheter av det underlag
TLV fatt in fran foretagen under omprovningen, utifran att rapporten ar publicerad och ger
darfor transparens kring metod och studerad population.

4.1.3 Mortalitet

Overgéngar till tillstindet for dod sker enligt data frin SCB® baserat pa sannolikhet for dod
per alder for den allminna populationen. Sannolikheten for dod baseras pa ett oviktat
genomsnitt for mén och kvinnor. Ingen sjukdomsspecifik mortalitet tillampas, vilket innebar
att behandling med CGRP-hdmmare inte paverkar patienters 6verlevnad i analysen.

4.2 Kostnader och resursutnyttjande

De kostnader som ingar i analysen ar likemedelskostnader och resursutnyttjande. Likeme-
delskostnader och skillnader i administreringssétt ar det enda som skiljer sig mellan ana-
lyserna i TLV:s grundscenario for respektive produkt. Resursutnyttjande antas vara
detsamma mot bakgrund av att produkterna bedéms ha jamforbar effekt och ingen skillnad
gors mellan behandlingsarmarna utifran uppnadd behandlingsrespons eller inte.

4.2.1 Kostnader for lakemedlen

Samtliga foretag har inom ramen fér omprovningen valt att skicka in prisdndringsansok-
ningar for sina produkter som innebér att priset sinkts. Prisindringsansokningarna hanteras
enligt TLV:s tremédnaderscykel och beslut om nya faststéllda priser fattas den 8 juni. TLV har
i sina ldkemedelsberakningar utgatt fran senaste faststiallda AUP7.

6 Statistikmyndigheten SCB
7 AUP, Apotekens utforsiljningspris
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Behandlingskostnaderna for varje ladkemedel har riaknats ut som en totalsumma 6ver den
femariga tidshorisont som analysen l6per. Kostnaderna viktas mot andelen patienter som
star pa behandling vid varje modellcykel (se Bilaga 3 for en beskrivning av hur tid pa
behandling har beraknats).

Den totala behandlingskostnaden tillimpas som en klumpsumma i modellen. I Tabell 4
nedan redovisas berdkningarna for respektive ladkemedel, inklusive antaganden om admini-
streringskostnad och doseskalering. Kostnaderna ar diskonterade med tre procent arligen
efter forsta aret.

Aimovig

Aimovig tillhandahalls i férpackningar om 1 styck forfylld injektionspenna & 70 mg respektive
140 mg till ett pris om 3 406 kronor 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 tillhandahalls i forpackningar om 1 styck forfylld injektionspenna/forfylld spruta a 225
mg till ett pris om 3 798 kronor samt forpackningar om 3 stycken injektionssprutor/pennor a
225 mg till ett pris om 11 395 kronor. Enligt produktresumén tas en dos per manad alterna-
tivt 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 & 120 mg till ett
pris om 3 759 kronor per forpackning. Enligt produktresumén ska en initial laddningsdos om
240 mg tas och darefter fortsatter dosering en gang per manad, vilket motsvarar var 30:e
dag.

Vyepti

Vyepti tillhandahalls i forpackningar om 1 styck injektionsflaska 4 100 mg till ett pris om 8
341 kronor per forpackning. Enligt produktresumén ska likemedlet administreras genom
intravenos infusion var 12:e vecka, motsvarande var 84:e dag. En del patienter anges ha
behov av att eskalera dosen till 300 mg var 12:e vecka. Eftersom det inte finns nagon
forpackning om 300 mg innebir detta att kostnaden blir den tredubbla for patienter som
behandlas med 300 mg. I enlighet med TLV:s tidigare utredning av Vyepti (dnr 2166/2022)
rader det stor osdkerhet om andelen patienter som doseskalerar. TLV antar att [---] procent
av alla patienter som behandlas med Vyepti erhiller den hégre dosen om 300 mg, vilket ar i
linje med vad som antogs under den tidigare utredningen som subvention.

Administreringskostnader

For de lakemedel som administreras med subkutan injektion antas ett inledande utbildnings-
tillfalle ges av sjukvardspersonal, ddrefter antas samtliga patienter administrera likemedlet
sjalva. Detta antagande stods av TLV:s kliniska expert som menar att de allra flesta patienter
administerar den subkutana injektionen pd egen hand. TLV undersoker paverkan pa
resultatet vid olika antagande om andel patienter som administrerar pd egen hand. For
Vyepti som administreras genom intravenos injektion av vardpersonal antas en administre-
ringskostnad tillkomma med varje dos. Kostnaden for utbildningstillfillet av subkutan
injektion savil som kostnaden for intravends injektion antas vara densamma, 1 885 kronor
per tillfalle. Kostnaden ar hamtad ur prislistan for Sodra sjukvardsregionen fran 2023 och
motsvarar kostnaden for vardkontakter inom 6ppenvarden for neurologis.

8 BSVBO1, Besok annan HS-personal, Neurologi, Sodra sjukvérdsregionens prislista 2023
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Tabell 4. Berdkning av behandlingskostnader (lakemedelskostnad och administreringskostnad) for
Aimovig, Ajovy, Emgality och Vyepti éver en femarsperiod

Aimovig Ajovy Emgality Vyepti

Pris per dos (AUP) 3 406 kr 3 798 kr 3 759 kr 8 341 kr

Dosintervall (dagar) [---] [----] [---] [---]

Laddningsdoser [----] [----] [---] [---]

Doser (utvarderingsperiod) [----] [----] [ [----]

Doseskalering (andel efter [--] %
utvarderingsperiod)

Administreringskostnad — 1885 kr 1885 kr 1885 kr -
utbildningstillfalle SC

Administreringskostnad — - - - 1885 kr
per dos IV

Kostnader under [----] [ [ [--]
utvarderingsperioden

Administreringskostnader 1885 kr 1885 kr 1885 kr 1885 kr
under utvarderingspe-
rioden

Behandlingskostnad efter [---] [----] [ [---]
utvarderingsperioden

Totala behandlingskost- 151 927 kr 155 828 kr 157 993 kr 154 587 kr
nader éver 5 ar

4.2.2 Vardkostnader och resursutnyttjande

Ovriga vardkostnader och resursutnyttjande antas vara densamma for samtliga produkter,
mot bakgrund av att de bedoms ha jamforbar effekt. TLV har anvint samma resonemang
kring vardkostnader som for livskvalitet, och darfor anvint det genomsnittliga antalet
migrindagar for de som uppnar minst 30 procent minskning och for de som inte gor det,
motsvarande [---] respektive [---] migrandagar per manad. TLV anviander samma kélla som for
livskvalitetsvikterna som for att skatta behandlingskostnaderna, registerstudien av IHE:
Sjukdomsbordan vid migran i Sverige — en enkatstudie av resurskonsumtion och livskvalitet
[1]. I TLV:s analys exkluderas kostnaderna for botoxbehandling fran totalkostnaden som
rapporteras i registerstudien, eftersom anvindning av botoxbehandling i Sverige ar l4g och
tillgdngen ar ojamlik mellan regioner. I de nationella riktlinjerna for migran rekommenderas
inte samtidig behandling med botox och CGRP-hdmmare. Varken kostnader eller effektfor-
delar forknippade med botoxbehandling ar inkluderat i analysen. Den totala vardkostnaden
per cykel for patienter som uppnér minst 30 procent minskning i antal manatliga migran-
dagar uppgar darfor till [--] kronor och f6r patienter som inte uppnar minst 30 procent
minskning uppgar kostnaden till [----] kronor.

Kostnaden for patienter som uppnar minst 30 procent minskning och de som inte gor det ar
densamma oberoende av vilken behandling patienten star pa, med undantag for de initiala
90 dagarna som utgor utvirderingsperioden. Under denna tid viktas kostnaden istéllet mot
andelen som uppnar behandlingssvar eller inte (pad samma satt som for livskvalitetsvikterna)
och tillaimpas under hela utvirderingsperioden. Under utvarderingsperioden uppgar darfor
den totala vardkostnaden till [-----] kronor for patienter som behandlas med CGRP-hammare
och [-----] kronor for patienter pa BSC.

TLV:s diskussion
Antaganden kring berikning av ldkemedelskostnader for Vyepti ar forknippade med osiker-
heter eftersom det fortfarande inte finns nagra tydliga data for hur stor andel av patienterna
som kommer behandlas med den hogre dosen om 300 mg, vilket innebér en tre ganger sa dyr
lakemedelskostnad. TLV antar att [---] procent av hela patientpopulationen som behandlas
med Vyepti okar dosen till 300 mg, vilket gér i linje med vad som antogs vid utredningen av
subventionsansokan for Vyepti (dnr 2166/2022).
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For patienter som behandlas med Aimovig, Ajovy eller Emgality antar TLV att samtliga
administrerar den subkutana injektionen pa egen hand efter ett utbildningstillfalle. TLV:s
kliniska expert har angivit att de allra flesta patienter administrerar lakemedlena pa egen
hand. TLV:s antagande om att 100 procent administrerar sjalva antas vara forknippat med
lagre osdkerheter an om expertens utlatande skulle tolkas om till en procentandel som ar
lagre dn 100 procent. Andelen varieras dock i kinslighetsanalyser for att redovisa hur detta
paverkar resultatet.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att det finns osidkerheter kopplade till berdkning av
lakemedelskostnader for Vyepti, eftersom antaganden kring andel patienter som behandlas
med den hogre och tre ginger dyrare dosen ar mycket osaker. TLV bedomer att det ar rimligt
att anta ungefar samma andel patienter som doseskalerar i omprovningen som vid utred-
ningen av subventionsansokan (dnr 2166/2022).

TLV bedomer att det ar lampligt att anvanda sig av samma kalla for skattning av vardkostna-
der som for livskvalitetsvikter eftersom data fran registerstudien baseras pd samma populat-
ion.
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5 Resultat

TLV redovisar i detta avsnitt fem olika grundscenarier, ett for respektive produkt och ett for
genomsnittet av CGRP-hdmmarna, for behandling av CGRP-hdmmare mot enbart basta
understdédjande vard (BSC). Grundscenarierna redovisas under avsnitt 5.1, dar resultatet
varierar mellan en kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar (QALY) om cirka 760 —
800 000 kronor. Genomsnittet, det vill siga kostnadseffektiviteten av behandling med
CGRP-hdmmare pa gruppniva, uppskattas till en kostnad om cirka 780 000 kronor per
vunnet QALY.

I TLV:s grundscenario ar kostnaden per vunnet QALY hogre dn vad som uppskattades nar
samtliga produkter beviljades forméan, och hogre dn vad TLV vanligtvis accepterar for
lakemedel som behandlar ett tillstind med hog svarighetsgrad. Detta beror fraimst pa att TLV
tagit hojd for osdkerheten 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. TLV:s grundscenarier dr darfor mycket konservativa i
denna bemairkelse och antas illustrera den risk som det innebédr att CGRP-hidmmarna
kvarstar i formanen till ett oférandrat pris.

TLV har inom ramen for denna omprovning darfor bedomt att samtliga produkter behover
prissinkas for att anvindningen ska anses vara kostnadseffektiv. Eftersom TLV:s analyser
baseras pa antaganden som bedoms vara mycket konservativa anser TLV att en kostnad per
vunnet QALY om cirka 750 000 kronor dr i nivd med vad TLV tidigare accepterat for hog
svarighetsgrad, om an i hogre spannet (dnr 2623/2022 Lupkynis). Detta stillningstagande
baseras dven pa en sammanviagd bedomning av de kinslighetsanalyser som TLV tagit fram
och anser vara relevanta.

For att uppna en kostnad per vunnet QALY om 750 000 kronor behover likemedelskostna-
derna i TLV:s grundscenario uppga till 149 495 kronor for samtliga produkter, givet att 6vriga
kostnader och nyttan ar konstant. TLV har darfor sankt priset for respektive produkt for att
AUP ska generera en likemedelskostnad pad motsvarande summa. Sankningen redovisas i
tabell 5.

Eftersom det ar enbart ldkemedelskostnader som skiljer sig mellan analyserna genomfors
kinslighetsanalyser p& scenariot som visar genomsnittet av  CGRP-hdmmarna, vilket
redovisas i avsnitt 5.1.2. Kénslighetsanalyserna visar att resultatet ar relativt robust, &ven om
parametrarna som anvands i modellen ar forknippade med osdkerheter. Den storsta osédker-
heten som ingér i analysen ir i vilken utstrackning patienter som inte uppnéar behandlings-
svar men kvarstar pa behandling far en behandlingsnytta. I TLV:s grundscenario antas ingen
sddan effekt, diremot har TLV undersokt i kinslighetsanalyser hur ett antagande om en
livskvalitetokning for patienter uppnar en viss forbattring (men inte minst 30 procent
minskning av migrandagar) men som kvarstar pa behandling paverkar resultatet.

5.1 TLV:s grundscenarier

TLV:s grundscenarier for respektive produkt redovisas i tabell 6-15 nedan, uppdelat i avsnitt
for respektive produkt samt ett genomsnitt (av lakemedelskostnader) for hela gruppen. I
varje avsnitt redovisas forst resultatet med foretagens faststillda priser i dagslaget, och sedan
resultatet efter TLV:s sdnkning. Efter sankningen far alla produkter samma likemedelskost-
nad vilket resulterar i en kostnad per vunnet QALY om 750 000 kronor.

Viktiga antaganden i TLV:s grundscenarier:

e Patienter som inte uppnar minst 30 procent minskning i antal manatliga migrandagar
men kvarstar pa behandling antas ackumulera likemedelskostnader men tillskrivs
ingen nytta av behandlingen
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e Patienter som far en placeboeffekt av CGRP-hdmmare har storre sannolikhet att
tappa behandlingsrespons an patienter som far en klinisk effekt av CGRP-hammare
e Patienter tillskrivs samma livskvalitet vid behandlingsrespons oavsett behandlings-

arm

e For subkutan injektion antas samtliga patienter administrera likemedlet pa egen
hand efter ett utbildningstillfalle av vardpersonal.

5.1.1 TLV:s prissankning

Den prissinkning som TLV gor utgar fran att de totala likemedelskostnaderna for varje
produkt som tillampas i analysen ska uppga till 149 595,39 kronor, eftersom detta genererar
en kostnad per vunnet QALY om 750 000 kronor. Prissankningen gors pa AIP? och skiljer sig
darfor at mellan produkterna. I Tabell 5 nedan redovisas pris per forpackning fore och efter
TLV:s sankningar.

Tabell 5. TLV:s prissankningar

AIP fore AUP fore AIP efter AUP efter Skillnad (SEK) Skillnad (%)
TLV:s TLV:s TLV:s TLV:s (AIP) (AIP)
sankning sankning sankning sankning
Aimovig 3293,39 kr | 3405,51 kr | 3 239,28 kr | 3 350,32 kr -54,11 kr -1,64 %
Ajovy 3678,40 kr | 3798,22 kr | 3525,23 kr | 3 641,98 kr -153,17 kr -4,16 %
Emgality 3639,85 kr | 3758,90 kr | 3439,25kr | 3 554,28 kr -200,60 kr -5,51 %
Vyepti 8 132,00 kr | 8 340,89 kr | 7 804,25 kr | 8 006,59 kr -327,75 kr -4,03 %
Aimovig
Tabell 6. TLV:s grundscenario, baserat pa foretagets AUP innan TLV:s sdnkning
Aimovig BSC Skillnad
Lakemedelskostnader 151 927 kr 0 kr 151 927 kr
Ovriga sjukvardskostnader 147 527 kr 168 469 kr -20 942 kr
Kostnader, totalt 299 454 kr 168 469 kr 130 985 kr
QALYs 2,85 2,68 0,17
Kostnad per vunnet QALY 764 186 kr
Tabell 7. TLV:s grundscenario, baserat p4 AUP efter TLV:s sankning
Aimovig BSC Skillnad
Lakemedelskostnader 149 495 kr 0 kr 149 495 kr
Ovriga sjukvardskostnader 147 527 kr 168 469 kr -20 942 kr
Kostnader, totalt 297 023 kr 168 469 kr 128 554 kr
QALYs 2,85 2,68 0,17
Kostnad per vunnet QALY 750 000 kr
9 Apotekens inkopspris
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Ajovy

Tabell 8. TLV:s grundscenario, baserat pa foretagets AUP innan TLV:s sankning

Ajovy BSC Skillnad
Lakemedelskostnader 155 828 kr 0 kr 155 828 kr
Ovriga sjukvardskostnader 147 527 kr 168 469 kr -20 942 kr
Kostnader, totalt 303 355 kr 168 469 kr 134 886 kr
QALYs 2,85 2,68 0,17
Kostnad per vunnet QALY 786 944 kr
Tabell 9. TLV:s grundscenario, baserat pa AUP efter TLV:s sankning
Ajovy BSC Skillnad
Lakemedelskostnader 149 495 kr 0 kr 149 495 kr
Ovriga sjukvardskostnader 147 527 kr 168 469 kr -20 942 kr
Kostnader, totalt 297 023 kr 168 469 kr 128 554 kr
QALYs 2,85 2,68 0,17
Kostnad per vunnet QALY 750 000 kr
Emgality
Tabell 10. TLV:s grundscenario, baserat pa foretagets AUP innan TLV:s sankning
Emgality BSC Skillnad
Lakemedelskostnader 157 993 kr 0 kr 157 993 kr
Ovriga sjukvardskostnader 147 527 kr 168 469 kr -20 942 kr
Kostnader, totalt 305 520 kr 168 469 kr 137 051 kr
QALYs 2,85 2,68 0,17
Kostnad per vunnet QALY 799 576 kr
Tabell 11. TLV:s grundscenario, baserat pa AUP efter TLV:s sankning
Emgality BSC Skillnad
Lakemedelskostnader 149 495 kr 0 kr 149 495 kr
Ovriga sjukvardskostnader 147 527 kr 168 469 kr -20 942 kr
Kostnader, totalt 297 023 kr 168 469 kr 128 554 kr
QALYs 2,85 2,68 0,17
Kostnad per vunnet QALY 750 000 kr
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Vyepti

Tabell 12. TLV:s grundscenario, baserat pa foretagets AUP innan TLV:s sankning

Vyepti BSC Skillnad
Eakemedelskostnader 154 587 kr 0 kr 154 587 kr
Ovriga sjukvardskostnader 147 527 kr 168 469 kr -20 942 kr
Kostnader, totalt 302 114 kr 168 469 kr 133 645 kr
QALYs 2,85 2,68 0,17
Kostnad per vunnet QALY 779 705 kr

Tabell 13. TLV:s grundscenario, baserat pa AUP efter TLV:s sankning

Vyepti BSC Skillnad
Lakemedelskostnader 149 495 kr 0 kr 149 495 kr
Ovriga sjukvardskostnader 147 527 kr 168 469 kr -20 942 kr
Kostnader, totalt 297 023 kr 168 469 kr 128 554 kr
QALYs 2,85 2,68 0,17
Kostnad per vunnet QALY 750 000 kr

CGRP-hammare som grupp

Tabell 14. TLV:s grundscenario, baserat pa foretagens AUP innan TLV:s sankning

CGRP BSC Skillnad
Lakemedelskostnader 155 084 kr 0 kr 155 084 kr
Ovriga sjukvardskostnader 147 527 kr 168 469 kr -20 942 kr
Kostnader, totalt 302 611 kr 168 469 kr 134 142 kr
QALYs 2,85 2,68 0,17
Kostnad per vunnet QALY 782 603 kr

Tabell 15. TLV:s grundscenario, baserat pa AUP efter TLV:s sankning

CGRP BSC Skillnad
I:'akemedelskostnader 149 495 kr 0 kr 149 495 kr
Ovriga sjukvardskostnader 147 527 kr 168 469 kr -20 942 kr
Kostnader, totalt 297 023 kr 168 469 kr 128 554 kr
QALYs 2,85 2,68 0,17
Kostnad per vunnet QALY 750 000 kr
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5.1.2 TLV:s kanslighetsanalyser

TLV:s kanslighetsanalyser utgar fran TLV:s grundscenario efter TLV:s prissankning.
Resultaten varierar mellan en kostnad per vunnet QALY om cirka 670 000 och 830 000
kronor. Storst inverkan pa resultatet har livskvalitetsvikterna som tillampas i analysen. Den
storsta osidkerheten som ingar i analysen ar i vilken utstrackning patienter som inte uppnar
behandlingssvar men kvarstir pa behandling far en behandlingsnytta. I TLV:s grundscenario
antas ingen sadan effekt, diremot har TLV undersokt i kanslighetsanalyser hur ett antagande
om en livskvalitetsokning for patienter utan behandlingssvar (<30 procent minskning av
migrindagar) men som kvarstdr pa behandling paverkar resultatet. I Tabell 16 nedan
redovisas resultatet av samtliga kanslighetsanalyser.

Tabell 16. TLV:s kanslighetsanalyser, baserat pa genomsnittet av samtliga CGRP-hammare

Kanslighetsanalyser +/- Kostnader +/- QALYs | Kostnad/QALY
Grundscenario 128 554 kr 0,17 750 000 kr

Nytta vid Livskvalitetsokning for 128 554 kr 0,176 729 923 kr
behandlingssvar patienter utan svar, pa
<30% behandling (0,0025)

Livskvalitetsékning for 128 554 kr 0,181 709 304 kr

patienter utan svar, pa

behandling (0,005)

Livskvalitetsdkning for 128 554 kr 0,191 671 373 kr

patienter utan svar, pa

behandling (0,01)
Tidshorisont 3ar 87 516 kr 0,113 771 519 kr
Livskvalitet +10% 128 554 kr 0,154 681 666 kr

-10% 128 554 kr 0,189 833 561 kr
Sannolikhet for 100% for bada armar 129 325 kr 0,165 784 322 kr
responsforlust 85% for CGRP 128 159 kr 0,175 733 439 kr

95% for CGRP 128 942 kr 0,168 766 957 kr
Lakemedelsadmini- | 95% sjalvadministrerar 131 431 kr 0,171 766 787 kr
strering subkutant

90% sjalvadministrerar 134 3009 kr 0,171 783 575 kr

subkutant

5.1.3 Osakerhet i resultaten

Osidkerheterna kring vissa parametrar som gar in i analysen bedéms vara mycket hoga.
Diaremot ar osidkerheterna i resultaten inte lika hoga, eftersom kostnaden per vunnet QALY
inte varierar brett med justeringar i enskilda parametrar.
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6 Sammanvagning

TLV har i sin uppfoljning anviant anonymiserade individdata over expedieringar av CGRP-
hammare fran Socialstyrelsen. TLV konstaterar att antagandet om férvantat behandlingstid
som lag till grund for de hilsoekonomiska analyserna samt TLV:s tidigare beslut inte
motsvarar behandlingstiden i klinisk praxis. TLV finner sdledes skil att utreda om kostna-
derna for anvindningen av CGRP-hdmmarna ar rimliga i forhéllande till nyttan. TLV har
darfor beslutat att omprova subventionen av Aimovig, Ajovy, Emgality och Vyepti.

Patienter med migran har ofta kraftigt sankt livskvalitet vid sjdlva migrananfallet och aven i
faserna fore och efter anfallet. Dessutom forekommer samsjuklighet som depression och
somnstorningar. Kronisk migran definieras som huvudvark i minst 15 dagar per méanad varav
minst dtta ar migran och detta har en stor paverkan pa livskvaliteten. TLV bedomer, i likhet
med tidigare, att patienter med kronisk migran som provat minst tvé profylaktiska behand-
lingar har en hog svarighetsgrad.

Alla fyra CGPR-hdmmarna har exakt samma indikation, ndmligen migranprofylax hos vuxna
som har minst fyra migrandagar per manad. Samtliga hammare ingér i lakemedelsforméner-
na med samma begrinsning och subventioneras endast for patienter med kronisk migran
som efter optimerad behandling inte haft effekt av eller inte tolererat minst tva olika profy-
laktiska 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).

Det finns inga direkt jamforande kliniska studier mellan CGRP-hdammarna. SBU har sam-
manfattat och kommenterar en systematisk oversikt som utviarderat den forebyggande
effekten av CGRP-hdmmarna vid episodisk eller kronisk migran. Enligt SBU foreligger inte
signifikanta skillnader i effekt mellan CGRP-hammare pa gruppniva. TLV har tidigare
bedomt att effekten ar jamforbar vid behandling av patienter med kronisk migrian som
tidigare misslyckats med tva till fyra olika profylaktiska behandlingar, dnr 2166/2022. TLV
ser inte har skl att gora en annan bedomning.

TLV bedomer det rimligt att i sina analyser utgd fran resultat fran randomiserade kliniska
studier dd de RWE-studier foretagen hanvisar till bedoms vara forknippade med osidkerheter
pa grund av snedvridning (bias). Detta kan intraffa om patienter 6verrapporterar migrafrian-
dagar. En anledning att 6verrapportera migranfriadagar ar for att fa fortsatta pa sin behand-
ling da patienter som inte uppnar >30 procent minskning i migrandagar per manad ska
avbryta behandling.

I TLV:s efterfrigan 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 méanatliga migrandagar uppnétts. De underlag som foretagen inkommit med skiljer
sig pa ett sddant sitt att TLV bedomer att de tillsammans inte mgjliggor en rattvis bedom-
ning om respektive likemedels kostnadseffektivitet. TLV bedémer darfor att det ar lampligt
att utviardera ladkemedlen i samma modell, vilket 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 tagit hojd for osdkerheten 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 fés for dessa patienter. Detta ar ett mycket konservativt antagande som har en
stor paverkan pa resultatet. Samtidigt gor TLV andra antaganden i analysen som inte ar
konservativa, exempelvis att patienter med behandlingssvar har [---] migrandagar farre dn de
som inte uppnar tillrackligt behandlingssvar. Likasd antar TLV att inga patienter som
administrerar den subkutana injektionen behover hjilp av vardpersonal, vilket minskar
behandlingskostnaderna for dessa lakemedel.
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Foretagen har getts mojlighet att komma in med prisandringsansokningar. Samtliga foretag
har inkommit med prissankningar som TLV anvant i sina grundscenarier.

TLV har inom ramen for denna omprévning bedomt att samtliga produkter behover prissan-
kas for att anvindningen ska anses vara kostnadseffektiv. Eftersom TLV:s analyser baseras
pa antaganden som bedoms vara mycket konservativa anser TLV att en kostnad per vunnet
QALY om cirka 750 000 kronor ar i nivd med vad TLV tidigare accepterat for hog svarighets-
grad, om an i hogre spannet (dnr 2623/2022 Lupkynis). Detta stéllningstagande baseras
aven pa en sammanvagd bedomning av de kanslighetsanalyser som TLV tagit fram och anser
vara relevanta. For att uppna en kostnad per vunnet QALY om 750 000 kronor sanks
samtliga produkter till motsvarande AUP, vilket innebar en sankning pa cirka tva till sex
procent.

Eftersom det ar enbart lakemedelskostnader som skiljer sig mellan analyserna genomfors
kanslighetsanalyser pa scenariot som visar genomsnittet av CGRP-hammarna. Kanslighetsa-
nalyserna visar att resultatet ar relativt robust, &ven om parametrarna som anviands i
modellen ar forknippade med osdkerheter. Den storsta osiakerheten som ingar i analysen ar i
vilken utstrackning patienter som inte uppnar behandlingssvar men kvarstar pa behandling
far en behandlingsnytta. I TLV:s grundscenario antas ingen sadan effekt, diremot 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 behand-
lingseffekt, men som inte uppnar 30 procent minskning av antal migrandagar per ménad.

Sammantaget bedomer TLV att vid prissdnkning till angiven niva ar kostnaden for anvand-
ningen rimlig utifran medicinska, humanitira och samhéllsekonomiska synpunkter och att
lakemedlen darmed uppfyller kriterierna i 15 § lagen om likemedelsférmaner m.m. for att fa
kvarstd inom lakemedelsformanerna endast om subventionen forenas med de begransningar
och villkor som TLV tidigare har beslutat om.
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Bilagor

Bilaga 1 - Utdrag ur lagen (2002:160) om lakemedelsformaner m.m.

8 § Den som marknadsfor ett ldkemedel eller en vara som avses i 18 § far ansoka om att
ldkemedlet eller varan ska inga i ldkemedelsformanerna enligt denna lag. Sokanden ska visa
att villkoren enligt 15 § ar uppfyllda och ligga fram den utredning som behovs for att
faststilla ink6pspris och forsaljningspris.

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

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

13 § En fraga om andring av ett tidigare faststallt inkopspris eller forsaljningspris far,
forutom pa eget initiativ av Tandvards- och lakemedelsformansverket, tas upp av myndighet-
en 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 lakemedlet
ska ingd i forménerna. Den som begir dndringen har dven ritt till 6verlaggningar med
myndigheten. Om Overldggningar inte begirs, eller om Gverldggningarna inte leder till en
overenskommelse, kan myndigheten faststélla det nya inkopspriset eller forsaljningspriset pa
grundval av tillganglig utredning.

15 § Ett receptbelagt lakemedel ska omfattas av lakemedelsférméanerna och inkopspris och
forsaljningspris ska faststillas for 1dkemedlet under forutsattning

1. att kostnaderna for anviandning av ldkemedlet, med beaktande av bestimmelserna i 2
§ hilso- och sjukvardslagen (1982:763), framstar som rimliga fran medicinska, hu-
manitira och samhaillsekonomiska synpunkter, och

2. att det inte finns andra tillgdngliga ldkemedel eller behandlingsmetoder som enligt en
sddan avvagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 § lakeme-
delslagen (1992:859) ar att bedoma som visentligt mer &ndamaélsenliga.

16 § Om Tandvards- och likemedelsformansverket sé beslutar med tillimpning av de i 15 §
angivna villkoren, ska ett sddant likemedel som godkints enligt 5 § forsta stycket andra
meningen likemedelslagen (1992:859) eller omfattas av tillstdnd enligt tredje stycket i
samma paragraf inga i ladkemedelsférmanerna utan hinder av att ink6pspris och forsiljnings-
pris inte har faststallts for lakemedlet.
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Bilaga 2 — Forpackningar som omfattas av aktuell omprdvning

Tabell 1 Férpackningar som omfattas av aktuell omprévnin

Lakemedel | Form Styrka Forp. Varunr.
Aimovig Forfylld injektionspenna 70 mg 1st 463750
Aimovig Forfylld injektionspenna 140 mg 1st 413894
Ajovy Forfylld spruta 225 mg 1st 176721
Ajovy Forfylld injektionspenna 225 mg 1st 416492
Ajovy Forfylld spruta 225 mg 3st 453398
Ajovy Forfylld injektionspenna 225 mg 3 st 545190
Emgality Forfylld injektionspenna 120 mg 1st 468840
Vyepti Koncentrat till infusions- 100 mg 1st 085136

vétska
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Bilaga 3 — Berékning av tid pa behandling

Tid pa behandling

Sannolikheten att kvarstd pd behandling Over tid gors med en Gverlevnadsanalys dar
héandelsen ar behandlingsavslut. Behandlingsavslut antas ske om en patient inte hamtat ut ett
nytt recept med en CGRP-hammare inom 122 dagar fran dataslut. Behandlingsavslutet antas
da intraffa vid sista uthdmtningsdatumet plus antalet definierade dygnsdoser for uttaget.
Kurvan for lakemedelsoverlevnad extrapoleras med hjalp av en generaliserad gamma-modell
over hela tidshorisonten. Denna modell ar vald utifran bésta visuella 6verensstimmelse med
Kaplan-Meier-kurvan (Figur 1, Figur 2) och informationskriterier (Figur 3).

1.00
Models

— Exponential
— Weibull (AFT)
— Gamma

— log-Normal
— log-Logistic
— Gen. Gamma
o ey

0.754

Survival
=1
o
=]

0.251

0 500 1000 1500
Time
Figur 1. Parametriska modeller for lakemedelsdverlevnad
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Figur 2. Informationskriterier for standardmodeller. AIC = Akaike information criteria, BIC = Bayesian
information criteria.

33
Dnr 1615/2022 (paraplyarende); 1618-1620/2022, 3771/2022 (underirende)



1.001
N
Model
— Gen. Gamma
0.751
52
©
=
€ 0.501
3 L
[
0.251
0.001
0 500

1000 1500
Time

Figur 3. Generaliserad gamma-modell fér parametrisering av tid till behandlingsavslut
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Bilaga 4 — Foretagsspecik del Aimovig

En subgruppsanalys av patienter som sviktat pa >2 profylaktiska behandlingar gjordes fran
fas 2 studien 295. For subgruppen var andel patienter som hade minst 30 procent minskning

i MMD fran baslinjen [

I foretagets grundscenario ar [

Foretaget hanvisar till [

I[

Tabell 1 Sammanfatting dver uppfdljningsstudier

Lakemedel | Studie Population

Studiedesign

Utfall

Aimovig — ] E— ]
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Bilaga 5 — Foretagsspecik del Ajovy

En subgruppsanalys av patienter med kronisk migrian gjordes fran fas 3 studien FOCUS. For
subgruppen var andel patienter som hade minst 30 procent minskning i MMD fran baslinjen

Foretaget hanvisar till okontrollerade uppfoljningsstudier (se tabell 1 nedan). Foretaget

hanvisar till [

Hos subgruppen [

Foretaget hanvisar aven till [

Tabell 1 Sammanfatting dver uppfdljningsstudier

Lakemedel | Studie Population Studiedesign Utfall

Ajovy C— — ] — ] —
C— — ] — ] —
— — ] — ] [
— [ ] [ ] [
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Bilaga 6 — FOretagsspecik del Emgality
En subgruppsanalys av patienter med kronisk migran gjordes fran fas 3 studien CONQUER.

For subgruppen var andel patienter som hade minst 30 procent minskning i MMD fran
baslinjen [

Foretaget hanvisar till okontrollerade uppfoljningsstudier (se tabell 1 nedan). Foretaget
hanvisar till [
1.

Patienter som ingick i studien erhall galkanezumab pa samma sitt som i klinisk vardag. Det
primaira effektmattet var [

1.
L[
1.
Tabell 1 Sammanfatting dver uppfdljningsstudier
Lakemedel | Studie Population Studiedesign Utfall
Emgality | [ ]I ] — ] —— ]
[ 111 ] — ] — ]
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Bilaga 7 — Foretagsspecik del Vyepti
En subgruppsanalys av patienter med kronisk migrian gjordes fran fas 3 studien DELIVER.
For subgruppen var andel patienter som hade minst 30 procent minskning i MMD fran

baslinjen [
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