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TLV:s beddmning och sammanfattning

Forslag till beslut Bifall med begriansning och villkor

Begransningstext

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 dn 3 manader varav minst
8 dagar per manad ska ha varit med migranhuvudvark (enligt ICHD-3).

Subventioneras endast vid forskrivning av eller i samrdd med neurolog alternativt av lakare
verksam vid klinik specialiserad pa behandling av svar migran.

Villkorstext

Foretaget ska senast den 30 juni 2020 redovisa resultatet fran den fas IV studie av Aimovig
som planeras. Foljande information ska framga:

- Andel patienter som uppfyller definitionen for kronisk migrén vid inséittning.

- Antal migrandagar per manad fore och efter insiattning av behandling.

- Information om vid vilken responsniva lakemedlet sitts ut och varfor behandlingen avbryts.

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

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

e Likemedlet Aimovig, med substansen erenumab ar indicerat for migranprofylax hos
vuxna som har minst 4 migrandagar per manad.

e Erenumab dr en human monoklonal antikropp som binder till receptorn for kalcitonin
genrelaterad peptid (CGRP), som har associerats med patofysiologin vid migran

e TLV:s hdlsoekonomiska berdkningar visar att kostnaderna for att anvianda Aimovig for
hela indikationen inte ar rimlig i férhéallande till den nytta likemedlet ger. Patientgrup-
pen for vilken kostnaden i forhallande till nyttan bedoms som rimlig bestar av patienter
med kronisk migrian som efter optimerad behandling inte haft effekt av eller inte tole-
rerat minst tva olika profylaktiska behandlingar.

e TLV bedomer att svarighetsgraden for denna patientgrupp ar hog.

e TLV bedomer att basta stodjande behandling ar det mest relevanta jamforelsealterna-
tivet for patienter som inte haft effekt av eller inte tolererat minst tvé profylaktiska be-
handlingar.

e Erenumab har visats ha en kliniskt relevant och statistiskt sakerstalld effekt jamfort
med placebo hos patienter med kronisk och episodisk migran. Erenumab var generellt

val tolererad i de kliniska studierna. For cirka 40 procent av patienterna ledde
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behandling med erenumab till en minskning av antalet migrandagar per manad med

minst 50 procent (24 procent for de placebobehandlade).

Priset for Aimovig som anvands i den hdlsoekonomiska modellen ar 4568,57 kronor
per forpackning (1 spruta 70 mg). Patienter som behover 140 mg far tva sprutor. Un-
der det forsta aret innebar dosen 140 mg darfor dubbel kostnad. Darefter utgar TLV

ifran att en spruta pa 140 mg finns tillgdnglig till samma pris som 70 mg sprutan.

Viktiga faktorer for kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar:
o Foljsamhet till begransningen till kronisk migran
o Att utsittning av behandling sker vid <30 procent minskning av antal migran-

dagar

Kostnaden per vunnet QALY for Aimovig bedoms vara [ ] kronor
jamfort med bésta stodjande behandling.

Osikerheten i resultaten dr medelhog och ligger framst i om utsattning sker da effek-
ten ar mindre dn 30 procents minskning av antalet migrandagar, som TLV antagit i
den hilsoekonomiska modellen.

TLV bedomer att en begransning av forskrivare siakerstiller att behandlingen ges till
de patienter som har storst behov och minskar risken att begransningen till patienter

med kronisk migran inte foljs.

Inom ramen for formanslagens majligheter till 6verlaggningar har TLV haft trepartso-
verlaggningar med foretaget och landstingen. Trepartsoverlaggningarna har resulte-
rat i att landstingen och foretaget enats om att teckna en sidooverenskommelse som
resulterar i att kostnaden for anvindning minskar. Sido6verenskommelsen ska tillf6-
ras detta arende.

Med beaktande av innehéllet i sidoverenskommelsen for Aimovig uppgéar kostnaden
per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar for patienter med kronisk migran som inte haft
effekt av eller inte tolererat minst tva profylaktiska likemedelsbehandlingar till cirka
625 000 kronor.

Med hénsyn tagen till sidooverenskommelsen mellan foretag och landstingen bedomer
TLV att kostnaden for anvandningen ar rimlig for patienter med kronisk migran som
provat minst tva profylaktiska behandlingar.

Sammantaget och med hansyn tagen till manniskovardesprincipen och behovs- och
solidaritetsprincipen bedomer TLV att forutsittningarna i 15 § formanslagen ar upp-
fyllda for att Aimovig ska ingd i lakemedelsformanerna endast om subventionen be-

gransas enligt ovan.
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1 Bakgrund

Sveriges landsting och regioner samarbetar kring vilka nya ldkemedel som ska inforas i sjuk-
varden. NT-radet (Radet for nya terapier) har mandat att ge rekommendationer om hur vissa
lakemedel ska anvindas i Sverige. Aimovig har blivit utsett till nationellt ordnat inforande,
vilket innebér att en rekommendation till landstingen och ett inférande- och uppfoljningspro-
tokoll kommer att skrivas.

2 Medicinskt underlag

2.1 Migran

Delar av nedanstaende medicinska sammanfattning ar hamtad fran Huvudvarkssallskapets
behandlingsrekommendationer och fran Vardguidens information om migran [1, 2].

Migran ar en neurovaskular form av huvudvark dar diagnosen stélls baserat pa ett flertal symp-
tom. Vanligtvis ar huvudvarken initialt halvsidig, pulserande och atféljd av ljus- och ljudkans-
lighet samt illamaende och kriakningar. Huvudvarken forsamras av lindrig fysisk aktivitet t.ex.
att ga i trappor eller av huvudskakningar och det krivs ofta singldge under attackerna. En
migranattack kan vara i 4-72 timmar.

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 kin-
selrubbningar som endast drabbar den ena kroppshalvan. Man kan ocksa fa talsvarigheter eller
horselstorningar innan huvudviarken kommer. Huvudvirken debuterar vanligtvis nar auran
upphort men kan ocksd komma samtidigt. En och samma patient kan ha omvaxlande mi-
grananfall med och utan aura. En latt 6kad risk for hjarninfarkt foreligger hos yngre individer
(under 50 ar) med formen migran med frekvent aura.

Vissa patienter far forkdnningar om att en migranattack ar pa gang nagra timmar upp till tva
dygn innan huvudvirken borjar. Dessa forkdnningar ar ofta diffusa och kan visa sig pa olika
satt, t.ex. genom trotthet, koncentrationssvarigheter, humérsvangningar, upprepade gasp-
ningar, nackstelhet och sug efter viss mat. Efter migranattacken &ar det vanligt med efterkdn-
ningar i upp till tva dygn, ofta i form av trétthet, kraftloshet och koncentrationssvarigheter.

Orsaken till migran ar inte helt kind, men forskning har visat att attacken startar i centrala
nervsystemet i hjarnan och att en vidgning av blodkérl samt sensitisering! av sméartreceptorer
i karlvaggarna leder till den pulserande smartan. Till viss del ar sjukdomen arftlig. De vanlig-
aste attacktriggande faktorerna ar stress, hormonella faktorer, oregelbundna maéltider, viss
mat och dryck samt somnbrist.

Migran delas in i episodisk migran och kronisk migran. Kronisk migran definieras som minst
15 huvudvarksdagar per ménad i mer dn 3 ménader varav minst 8 dagar per ménad ska ha
varit med migranhuvudvark [3]. Episodisk migran inkluderar alla patienter med migran som
har mindre dn 14 huvudvarksdagar per manad och spridningen vad giller paverkan pa livs-
kvalitet ar darfor valdigt stor inom gruppen.

Cirka 13 procent av Sveriges befolkning har migran [4]. For kronisk migran ligger prevalen-
sen globalt vanligen pa 1,4 till 2,2 procent av befolkningen enligt en systematisk 6versikt [5].
Det genomsnittliga antalet migranattacker var 1,3 per ménad for personer med migrian
(n=423) som tillfragats i en randomiserad studie baserad pa den svenska befolkningen [6].

t Smirtreceptorerna blir 6verkansliga
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Attackerna varade i genomsnitt i 19 timmar. Drygt en fjardedel av patienterna stod for tva
tredjedelar av det totala antalet attacker.

Migran debuterar ibland redan i barnadren, men oftare i tonaren eller 20-arsédldern. I vuxen
alder ar migran nastan tre ganger vanligare hos kvinnor dn hos méan. Efter 60 ars alder mins-
kar prevalensen av migran.

WHO rankar svar migran som den hogsta klassen av funktionshinder, tillsammans med sjuk-
domar som aktiv psykos, svar depression, forlamning i alla fyra lemmarna och terminal cancer
[7]. I WHO:s “global burden of disease 2015” studie rankas migrian som den sjatte ledande
orsaken till funktionshindrade justerade levnadsar (disability adjusted life years (DALY) [8].
Detta beror pad bedomningen att svir migran hor till den hogsta klassen av funktionshinder,
sjukdomens hoga prevalens, samt att patienterna normalt ar drabbade under en lang tid av sin
livstid.

2.2 Lakemedlet

Lakemedlet Aimovig innehaller den aktiva substansen erenumab och godkandes 26 juli 2018 i
en centraliserad procedur via EMA (European Medicines Agency).

2.2.1 Indikation
Aimovig ar indicerat for migranprofylax hos vuxna som har minst 4 migrandagar per manad.

2.2.2 Verkningsmekanism

Erenumab 4r en human monoklonal antikropp som binder till receptorn for kalcitonin genre-
laterad peptid (CGRP). CGRP-receptorn finns pa stillen som har betydelse for patofysiologin
vid migrén, t.ex. trigeminusgangliet. Erenumab binder kompetitivt med hog affinitet till
samma yta pd CGRP-receptorn som CGRP och himmar diarmed dess funktion. CGRP &r en
neuropeptid som modulerar smartsignaler och en vasodilator. CGRP har associerats med pa-
tofysiologin vid migran. Till skillnad fran andra neuropeptider har CGRP-nivan visats oka
signifikant vid migran for att sedan aterga till normalvardet nar huvudvarken avtagit. Intra-
venos infusion av CGRP inducerar migranliknande huvudvark hos patienter.

2.2.3 Dosering/administrering

Aimovig injiceras subkutant av patienten sjilv. Behandling ska initieras av likare med erfaren-
het av diagnostisering och behandling av migran. Den rekommenderade dosen dr 70 mg var
4:e vecka. En del patienter kan ha nytta av en dos pa 140 mg var 4:e vecka. Varje 140 mg-dos
ges som tva subkutana injektioner om 70 mg.

Kliniska studier har visat att majoriteten av patienterna som svarade pa behandlingen erholl
Kkliniskt relevant behandlingssvar inom 3 méanader. For patienter som inte har svarat efter 3
manaders behandling bor man 6verviga att avbryta behandlingen. En regelbunden utvirde-
ring av behovet av fortsatt behandling rekommenderas.

2.3 Behandling och svarighetsgrad

2.3.1 Aktuella behandlingsrekommendationer

Det saknas aktuella nationella behandlingsrekommendationer for migran. Foljande rekom-
mendationer baseras pa Svenska huvudvirkssillskapets uppdaterade behandlingsrekommen-
dationer frén ar 2016 [1].

Innan behandling av migréan inleds bor huvudvarkssituationen kartlaggas, bland annat med en
huvudviarksdagbok for att forsta hur ofta och hur svar migran patienten har. Enligt svenska
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huvudvarkssallskapets behandlingsrekommendationer ar forsta steget i behandlingen icke far-
makologisk, s som att lara sig hantera migranutlosande faktorer samt 6vningar i avspanning
och stresshantering. Vad giller farmakologisk behandling s ar forsta steget akutbehandling
vid migrananfallet. Dessa inkluderar receptfria smartstillande medel sa som acetylsalicylsyra,
paracetamol och ibuprofen. Utover dessa kan antiinflammatoriska smartstillande som na-
proxen och diklofenak laggas till. Om inte dess har effekt kan patienten prova triptaner.

Profylaktisk behandling rekommenderas till patienter som har mer an tre migrianattacker per
maénad. I forsta hand rekommenderas betablockerarna metoprolol och propranolol. Dessa kan
enligt reckommendationerna sittas in och foljas upp i primarvarden. Ovriga lakemedel bor for-
skrivas i samrad med neurolog. I andra hand kan man prova topiramat som &ven ar indikerat
for epilepsi, amitriptylin som &ven &r indikerat mot depression, eller kandesartan som inte &r
indikerat for migran utan har indikation for hogt blodtryck. Aven pizotifen som &r en serotoni-
nantagonist vilken kan forskrivas pa licens namns i svenska huvudvarkssallskapets rekom-
mendationer.

Dagens profylaktiska lidkemedel mot migran kan orsaka manga och i vissa fall ganska svara
biverkningar; t.ex. kan betablockerare orsaka trotthet, minskad fysisk prestationsforméaga,
gastrointestinala problem och depression. Dessa lakemedel ar ocksa i manga fall kontraindi-
cerade for flera olika tillstdnd; t.ex. 4r bade betablockerare och topiramat kontraindicerade vid
depression, vilket dr ett vanligt forekommande tillstind hos patienter med svar migran. Topi-
ramat ar ocksa teratogen och ska inte ges till kvinnor i fertil alder som inte anvinder en mycket
effektiv preventivmetod.

En utvardering av profylaxlikemedlens effekt var 3:e till 6:e manad rekommenderas. Effektiv
profylaxbehandling bor reducera antalet migrandagar med 50 procent och gora anfallen mil-
dare eller lattare att behandla med akutmedicin.

For patienter med kronisk migran ar dven botulinumtoxin (Botox) indikerat. Patienter bor ha
provat minst tva profylaktiska behandlingar innan Botox 6vervags. Botox ges i form av injekt-
ioner var 12:e-16:e vecka av vardpersonal med erfarenhet av Botoxadministrering och kraver
séledes sjukvardsbesok. Utviardering av effekten ska goras efter 2-3 behandlingsomgéangar.

Patienter med mycket frekvent huvudvirk kan lida av likemedelsinducerad huvudvirk som
beror pa frekvent anviandning av akutbehandling med varktabletter mot den priméira huvud-
varken. Detta kan leda till 6kad huvudviarksfrekvens och svarighetsgrad (6kad smartintensi-
tet och minskad effektivitet att behandla anfall med smartlindrande medel m.m.). For att
komma till ratta med detta och for att kunna bedoma graden av den ursprungliga huvudvar-
ken rekommenderas att patienten helt avbryter behandlingen med viarktabletter under en pe-
riod. I samband med detta kan profylaktisk behandling ocksa inledas.

2.3.2 Jamforelsealternativ

Foretaget anser att Aimovig ska anviandas for patienter som har provat minst tva andra profy-
laktiska behandlingar. For dessa patienter anger foretaget att det relevanta jamforelsealterna-
tivet ar basta stodjande behandling, vilket innebédr enbart anvindande av akutmedicinering
vid migranattackerna. Foretaget motiverar detta med att endast en 1dg andel patienter provar
mer dn tva profylaktiska behandlingar utifran data fran lakemedelsregistret.

Foretaget framfor ocksa att Botox anvinds av en liten andel patienter med kronisk migran som
ett tredjehands profylaktiskt medel. Pa grund av den laga andelen som behandlas med Botox
anser foretaget att Botox inte ar ett relevant jamforelsealternativ.

TLV:s diskussion
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TLV anser att det ar rimligt att patienter ska ha provat minst tva andra profylaktiska lakeme-
delsbehandlingar och inte haft effekt av eller inte tolererat dessa fore behandling med Aimovig.
Detta da det ar rimligt att en ny oprovad behandling, med hogre behandlingskostnader an for
befintlig behandling, i forsta hand ges till de som inte uppnétt effekt med tillganglig behand-
ling. Detta stods ocksa av de experter som TLV varit i kontakt med. Med tanke pa att dagens
befintliga profylaktiska likemedelsbehandlingar har svarare biverkningsprofiler och i flera fall
ar kontraindicerade, anser dock TLV att det inte ar rimligt att krdva att patienterna ska ha
provat fler dn tva tidigare profylaktiska ldkemedelsbehandlingar.

Botox rekommenderas till patienter med kronisk migran som har provat minst tva profylak-
tiska behandlingar. Botox anvinds i vildigt varierande utstrackning i landet, i vissa landsting
nastan inte alls. I en analys som inkluderade patientregistret och l1ikemedelsregistret fann man
att andelen patienter med kronisk migran som behandlas med Botox i respektive landsting
varierade fran 1 till 5,5 procent [9]. Med tanke pa den laga anviandningen och ojamlika till-
géangen till Botoxbehandling bedomer TLV att Botox inte ar det relevanta jamforelsealternati-
vet.

TLV:s bedomning: TLV bedomer i likhet med foretaget att basta stodjande behandling ar
det mest relevanta jaimforelsealternativet for migranpatienter som inte haft effekt av eller inte
tolererat minst tva profylaktiska likemedelsbehandlingar.

2.3.3 Svarighetsgrad for tillstandet

Livskvalitetsstudier vid migréan

[

I en enkitstudie nyligen publicerad av Institutet for hilso- och sjukvardsekonomi (IHE) un-
dersoktes livskvalitet hos svenska migranpatienter [10]. Enkiten skickades till samtliga med-
lemmar i patientféreningen Huvudviarksforbundet, diar respondenterna (n=630) bland annat
fick skatta sin livskvalitet med hjilp av frageformuldret EQ-5D under en dag med migrian och
under en dag utan migran. Nistan hélften av respondenterna hade diagnosen kronisk migran
och 39 procent hade fatt byta profylaktisk behandling minst tva ganger. Skillnaden i livskvalitet
mellan en dag med migran och en dag utan var i genomsnitt 0,36. Skillnaden var relativt kon-
stant oavsett hur frekvent migranen var. Livskvalitetsforlusten jamfért med normalbefolk-
ningen for en dag utan migran 6kade dock med antalet migrandagar. Da man vigde samman
livskvalitetsforlust och varaktighet (tid per &r) fann man ocksa att den genomsnittliga QALY-
forlusten per person och ar 6kade med antalet migrandagar, fran knappt 0,1 for patienter med
4-5 migrananfall per méanad till ndrmare 0,3 for patienter med 21-28 anfall per manad.

I en enkitstudie som inkluderar data fran Frankrike, Tyskland, Italien, Spanien och Storbri-
tannien skattades livskvaliteten enligt EQ-5D for individer utan migréan till 0,81 och de med
minst fyra migrandagar per manad till 0,68 [11]. Patienter med kronisk migran hade en skattad
livskvalitet pa 0,56.

TLV:s diskussion

Patienter med kronisk migran har huvudvark minst 15 dagar per ménad, varav minst atta med
migran. Det ar rimligt att anta att detta leder till en stor paverkan pa livskvaliteten, ndgot som
ocksa stods av de studier pa livskvalitet som refererats till ovan.

Dnr 1558/2018




Vid sjélva anfallet ar livskvaliteten kraftigt sdnkt d& patienter med svéra anfall oftast behover
vara siangliggande. Aven under den fas da patienten har forkdnningar och efterkdanningar ar
livskvaliteten sannolikt lagre an normalt.

Utover livskvalitetssankningen 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 nir som helst. Risken att drabbas av ett
migrananfall vid olagliga tillfallen kan ocksa gora att patienter undviker att gora saker i livet
som de annars skulle gora, s som att resa, skaffa barn eller ta ett visst jobb. I studien pa den
svenska befolkningen av Linde et al framkom att 6ver hilften av patienterna ansag att migran
paverkade arbetsformégan, fritiden och familjelivet negativt (Linde, Cephalalgia, 2004). Med
frekvent migran foljer dessutom ofta nedstamdhet eller depression, samt somnstorningar.

Livskvalitetssankningen orsakad av migran har siledes flera aspekter; dels livskvalitetssank-
ningen vid sjilva anfallet, dels i faserna fore och efter anfallet, och dels en generell livskvali-
tetssankning till f6ljd av sjukdomen som kan ha paverkan pa manga delar av livet, s som
arbetsformagan, fritiden och familjelivet. Till detta ska laggas komorbiditeter som depression
och sOmnstorningar.

Tva landsting har utfort kliniska nyttovarderingar av Aimovig och dar skattat svarighetsgraden
for patienter med kronisk migran till hog2.

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

2.4 Klinisk effekt och sakerhet

2.4.1 Kliniska studier

Foretaget har studerat effekten av erenumab i fem placebokontrollerade studier, en pa patien-
ter med kronisk migran och resten pa patienter med episodisk migran. Tva av dessa inkluderar
béde 70 mg och 140 mg dosen (pivotala studier), medan resterande inkluderar doser pa 70 mg
eller lagre. I texten nedan kommer endast de tva pivotala studierna att beskrivas mer i detalj.

2 Utifran TLV:s fyrgradig skala pa 14g, medelhdg, hog och mycket hog
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Tabell 1 Sammanfattning éver aktuella studier

Studie Studiedesign \;ﬁr;rfr?;ﬁi/se- Studie-population Utfall

Studie 295 Randomiserad, Placebo Kronisk migran Statistiskt signifikant

[12] dubbelblind fas 1l Erenumab 70 mg (n=191) minskning fran baslinjen i
studie pa 12 Erenumab 140 mg (n=190) | antal dagar med migrén
veckor folit av Placebo (n=286) per manad (MMD) for
oblindad fas upp erenumabarmarna jam-
till 52 veckor fort med placeboarmen

Studie 296, | Randomiserad, Placebo Episodisk migran Statistiskt signifikant

STRIVE dubbelblind, fas I Erenumab 70 mg (n=317) minskning fran baslinjen i

[13] studie pa 24 Erenumab 140 mg (n=319) | antal MMD for erenu-
veckor, foljt av re- Placebo (n=319) mabarmarna jamfort med
randomisering till placeboarmen
aktiv  behandling
upp till 64 veckor

Studie 297, | Randomiserad, Placebo Episodisk migran Statistiskt signifikant

ARISE dubbelblind fas Il Erenumab 70 mg minskning fran baslinjen i

[14] studie pa 12 Placebo 70 mg antal MMD for erenu-
veckor, folit av Totalt (n=577) mabarmen jamfort med
oblindad fas upp placeboarmen
till 48 veckor

Studie 178 Randomiserad, Placebo Episodisk migran Statistiskt signifikant

[15] dubbelblind fas 1 Erenumab 7 mg (n=108) minskning fran baslinjen i
studie pad 12 Erenumab 21 mg (n=108) | antal MMD endast vid
veckor folid av Erenumab 70 mg (n=107) behandling med 70 mg
oblindad foérlang- Placebo (n=160) erenumab jamfort med
ning upp till 276 placebo
veckor

LIBERTY Randomiserad, Placebo Episodisk migran, patien- | Statistiskt signifikant
dubbelblind fas 111 ter som har fallerat pa 2-4 | storre andel med 50 %
studie pa 12 profylaktiska behand- | reduktion i MMD for ere-
veckor lingar numabarmen jamfort

Erenumab 140 mg (n=121) | med placeboarmen
Placebo (n=125)
Metod

Kronisk migran

Studie 295 pa patienter med kronisk migran (med eller utan aura) bestod av en screeningpe-
riod, en baslinjefas péa fyra veckor och en 12 veckor lang dubbelblind behandlingsfas [12]. Ere-
numab eller placebo injicerades subkutant var fjarde vecka under den dubbelblinda
behandlingsfasen. Patienterna fyllde under studiens gang i en elektronisk huvudvarksdagbok
med information om nir de hade huvudvark, hur svar sméartan var, andra migransymptom
samt om de anvinde akutmedicinering.

I studien inkluderades patienter som under de tre ménaderna innan screeningfasen haft mer
an 15 huvudvarksdagar per ménad varav atta av dessa varit migrandagar. Under baslinjefasen
behovde patienterna uppvisa minst 80 procent foljsamhet till anvindandet av huvudvarksdag-
boken. 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 tilliten under studien eller 2 méanader fore. For
botulinumtoxin gillde 4 manader fore. Randomiseringen till de olika behandlingsarmarna
stratifierades utifran region (Europa versus Nordamerika) och om 6veranviandning av lakeme-
del forelag.

Det priméra effektmattet var fordndring i antal manatliga migrandagar (MMD) mellan den
fyra veckor langa baslinjefasen och de fyra sista veckorna i den tolv veckor langa behandlings-
fasen. En migrandag definierades som en dag patienten upplevde start eller fortsiattning av
kvalificerad migran, som definierades som migranhuvudvark i minst fyra timmar med minst
tva smartrelaterade kdannetecken (ensidig, dunkande, moderat till svar smarta eller forsamring
vid fysisk aktivitet) eller minst ett icke-smartrelaterat kdnnetecken (illamaende, krakningar
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eller bade ljus- och ljudkinslighet). Om patienten tog akutmedicin vid aura eller huvudvark
riaknades dven den dagen som en migrandag oavsett langd pa huvudvarken och andra kénne-
tecken. Sekundara effektmétt var minst 50 procents reduktion fran baslinjen i MMD, forand-
ring frn baslinjen i manatliga 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. Forandringar i livskvalitetsmatten Migraine specific quality of life quest-
ionnaire (MSQ)3, Headache Impact Test (HIT-6)4 och Migraine Disability Assessment Test
(MIDAS)s5 ingick ocksa som effektmatt i studien.

Episodisk migréan

Studie 296 (STRIVE) pa patienter med episodisk migran (med eller utan aura) bestod av en
screeningperiod, en baslinjefas pa fyra veckor och en 24 veckor lang dubbelblind behandlings-
fas [13]. Darefter re-randomiserades patienterna till 70 mg eller 140 mg under en 28 veckor
lang aktiv behandlingsfas. Upplagget pa studien liknade i stora drag studie 295 pa patienter
med kronisk migran. I denna studie inkluderades dock istéllet patienter som under de tre ma-
naderna innan screeningfasen haft minst fyra, men fiarre dn 15 migrandagar och farre an 15
huvudviarksdagar per manad. Patienter som sviktat pA mer an tva olika profylaktiska behand-
lingar exkluderades fran studien. Annan profylaktisk behandling var fran borjan inte tillaiten
under studien eller 2 manader fore. For botulinumtoxin géillde 4 ménader fore. Protokollet
andrades dock under rekryteringsfasen sa att en samtidig profylaktisk behandling var tilldten
om dosen varit stabil 2 manader fore studien och holls stabil under studien. Randomiseringen
till de olika behandlingsarmarna stratifierades utifrdn region (Europa versus Nordamerika)
och status vad gillde profylaktisk behandling (samtidig behandling, tidigare behandling eller
ingen behandling).

Det primara effektmattet var forandring i MMD mellan den fyra veckor langa baslinjefasen och
de tre sista manaderna (manad 4 till 6) i den 24 veckor langa dubbelblinda fasen. En migran-
dag definierades som en dag patienten upplevde start eller fortsattning av kvalificerad migran
som definierades som migranhuvudvirk i minst 30 minuter med minst tva smairtrelaterade
kannetecken eller minst ett icke-smartrelaterat kannetecken. Om patienten tog akutmedicin
raknades dven den dagen som en migrandag. Sekundara effektmatt var minst 50 procents re-
duktion frén baslinjen i MMD och forandring fran baslinjen i ménatliga dagar med akutmedi-
cinering. I bada fallen jamfort med de fyra sista veckorna av den 24 veckor langa
behandlingsfasen. Forandringar i livskvalitetsmattet Migraine Physical Function Impact Diary
(MPFID)® i undergrupperna fysisk nedsattning (MPFID-PI) och vardagsaktivitet (MPFID-EA)
ingick ocksd som sekundara effektmaétt i studien. Aven de andra livskvalitetsmatt som stude-
rades i studie 295 inkluderades i denna studie.

Resultat

Kronisk migréan

Andelen kvinnor i studien 295 var cirka 83 procent och det var en nagot hogre andel i erenu-
mabarmarna 4n i placebo. Medeldldern var 42 ar. Genomsnittligt antal MMD vid baslinjen var
18 dagar. Andelen som anvant profylaktisk behandling tidigare var cirka 74 procent och cirka
24 procent hade behandlats med botulinumtoxin tidigare. Andelen som anvinde akutmedici-
nering var 99 procent och cirka 41 procent rapporterades 6veranvianda lakemedel vid studi-
estart.

Genomsnittlig minskning i antalet MMD fran baslinjen var 4,2 dagar i placeboarmen och 6,6
dagar i bada erenumabarmarna (-2,4 dagars skillnad). Skillnaden var statistiskt signifikant

3 MSQ innehaller tre doméner; Role Function Preventive (RP), Role Function-Restrictive (RR) och Emotional Function (EF). RF
mater i vilken utstrickning uférande av sysslor begransats av migrin, RR i vilken utstrackning de hindrats av migridn och EF
kéanslor som frustration och hjilploshet relaterat till migran. Skalan gar frin 0-100 for varje undergrupp, dir ldga virden repre-
senterar samre tillstind

4 Headache Impact Test (HIT-6) ér en skala fran 36-78, dir en podng pé >50 indikerar att en likare ska kontaktas

5 Migraine Disability Assessment Test (MIDAS) dr en skala frn 0-30 dér ett podng pé minst 21 innebér svért handikappad

6 Medelvardet for poangen 6ver en manad transformerades linjart till en skala pa 100 poing. Hogre podng innebér storre paverkan
av migrianen pé funktionen.
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(p<0,001). Andelen med minst 50 procents reduktion i MMD fréan baslinjen var 23,5 procent i
placeboarmen, 39,9 procent vid behandling med 70 mg erenumab och 41,2 procent vid be-
handling med 140 mg erenumab. Bide effektmattet minst 50 procents reduktion fran baslinjen
i MMD och effektmattet forandring fran baslinjen i manatliga dagar med akutmedicinering var
statistiskt signifikant skilda mellan placebo och erenumabarmarna. Forandring fran baslinjen
i antal migrantimmar skilde sig inte statistiskt signifikant mellan behandlingsgrupperna.

Livskvalitetsmatten MIDAS, HIT-6 och MSQ undergrupperna RR, RP och EF var statistiskt
signifikant skilda mellan behandlingsgrupperna. For MSQ undergrupperna RR, RP och EF var
bade forandringen fran baslinjen och skillnaden mellan placebo och erenumabarmarna Kkli-
niskt relevanta enligt en studie av Dodick et al. [16].

Effekt hos patienter som sviktat pa tidigare profylaktiska behandlingar

Foretaget har gjort en forspecificerad subgruppsanalys uppdelat utifrdn om patienterna tidi-
gare sviktat pa en eller fler profylaktiska lakemedelsbehandlingar (ej sviktat pa behandling
(n=214), sviktat pa >1 behandling (n=453) och sviktat pa >2 behandlingar (n=327)). Svikt pa
tidigare behandling definierades antingen som avsaknad av effekt eller délig tolerabilitet. Ob-
servera att de som ingér i gruppen sviktat pa >2 behandlingar 4ven inkluderas i gruppen sviktat
pa >1 behandling. Hos patienter som tidigare sviktat pa >1 behandling var skillnaden som séags
avseende minskning av MMD mellan erenumab 70 mg och placebo -2,5 dagar (95 % CI: -3,8;
-1,2) och mellan erenumab 140 mg och placebo -3,3 dagar (95 % CI: -4,6; -2,1). Hos patienter
som tidigare sviktat pa >2 behandlingar var skillnaden -2.7 dagar (95 % CI: -4,2; -1,2) mellan
erenumab 70 mg och placebo och -4,3 dagar (95 % CI: -5,8; -2,8) mellan erenumab 140 mg
och placebo. Det var ocksa en storre andel av deltagarna som behandlats med erenumab som
uppnadde minst 50 procent minskning av MMD jamfort med de som behandlats med placebo
hos patienterna som sviktat pa en eller fler forebyggande lakemedelsbehandlingar (se figur 1).

mPlacebo ®Erenumab 70 mg mErenumab 140 mg
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{n=32)
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10 4 OR175 OR1.33 OR264 OR3.30 OR3.46 ORA4.18
(0.89, 3.43) (0.67, 2.66) (1.56, 4.48) (1.98, 5.51) (1.81,661) (2.21,7.91)

No prior treatment failures 21 prior treatment failures 22 prior treatment failures

Figur 1: Procentuell andel (och inom parentes antal patienter) som uppnddde minst 50 procent
minskning av MMD uppdelat utifrdn om patienterna tidigare sviktat pa en eller fler profylaktiska
ldkemedelsbehandlingar.

Effekt under langre tid

Effekten holli sigiupp till ett ar i en 6ppen forlangning av studien dir patienterna behandlades
med 70 och/eller 140 mg erenumab. Totalt 74,1 procent av patienterna genomforde den 52
veckor langa forlangningen. Efter poolning av data fran de tva doserna sags en minskning om
-9,3 MMD efter 52 veckor jamfort med baslinjen i grundstudien. 59 procent av patienterna
som genomforde studien hade uppnatt ett svar pa minst 50 procent under den sista manaden
i studien.

Episodisk migrén
Genomsnittligt antal MMD vid baslinjen i studie 296, STRIVE, pa episodisk migran var 8,3
dagar. Andelen som behandlades med profylaktisk behandling under studien var 2,8 procent
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och andelen som tidigare behandlats profylaktiskt var 40,6 procent. Cirka 39 procent av samt-
liga patienter hade sviktat pa en eller fler tidigare profylaktiska behandlingar.

Genomsnittlig minskning i antalet MMD fréan baslinjen var 1,8 dagar i placeboarmen, 3,2 dagar
vid behandling med 70 mg erenumab (-1,4 dagars skillnad) och 3,7 vid behandling med 140
mg erenumab (-1,9 dagars skillnad). Andelen med minst 50 procents reduktion i MMD fran
baslinjen var 26,6 procent i placeboarmen, 43,3 procent vid behandling med 70 mg erenumab
och 50 procent vid behandling med 140 mg erenumab. Skillnaderna for bada dessa effektmatt
var statistiskt signifikanta (p<0,001).

Effekt hos patienter som sviktat pa tidigare profylaktiska behandlingar

Hos patienter i studie 296 (STRIVE) som tidigare sviktat pa en eller fler profylaktiska behand-
lingar var behandlingsskillnaden som sdgs avseende minskning av MMD mellan erenumab 70
mg och placebo -2,0 (95 % CI: -2,8; -1,2) och mellan erenumab 140 mg och placebo -2,5 (95 %
CI: -3,4; -1,7). Det var ocksa en storre andel av deltagarna som behandlats med erenumab som
uppnadde minst 50 procent minskning av MMD jamfort med placebo hos patienterna som
sviktat pa en eller fler forebyggande lakemedelsbehandlingar (se figur 2).

mPlacebo mErenumab 70 mg = Erenumab 140 mg
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Figur 2: Procentuell andel som uppnddde minst 50 procent minskning av MMD uppdelat utifran om
patienterna tidigare sviktat pa en eller fler profylaktiska likemedelsbehandlingar.

Foretaget har dven gjort en 12 veckors studie dar 140 mg erenumab jamforts med placebobe-
handling hos patienter som tidigare sviktat pa tva till fyra profylaktiska behandlingar som kal-
las LIBERTY. I denna studie var det primira effektmattet 50 procents reduktion i MMD
jamfort med baslinjen och detta uppnaddes av 30,3 procent i erenumabarmen och 13,7 procent
i placeboarmen (p=0,002).

Effekt under langre tid

Effekten holl i sig i upp till ett ar i den aktiva re-randomiseringsdelen av studie 296, STRIVE.
Patienter re-randomiserades i den aktiva behandlingsfasen (active treatment phase, ATP) till
70 mg eller 140 mg erenumab. 79,8 procent genomforde hela studien till och med 52 veckor.
Minskningen av migriandagar per ménad fran utgingsvardet till vecka 52 var -4,22 i 70 mg
ATP-gruppen och -4,64 dagar i 140 mg ATP-gruppen. Andel deltagare som uppnadde minst
50 procents minskning av MMD vid vecka 52 jamfort med baslinjen var 61,0 procent i 70 mg
ATP-gruppen och 64,9 procent i 140 mg ATP-gruppen.

Biverkningar enligt produktresumén

De rapporterade biverkningarna for erenumab var reaktioner vid injektionsstallet, forstopp-
ning, muskelkramper och klada. De flesta reaktionerna var av lindrig eller mattlig
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allvarlighetsgrad. Farre dn 2 procent av patienterna i studierna avbrét behandlingen pa grund
av biverkningar.

Utveckling av antikroppar mot erenumab ségs hos farre an fem procent av de som behandlats.
Incidensen var liagre for 140 mg dosen an for 70 mg dosen.

TLV:s diskussion

Erenumab har i kliniska studier visats minska antalet dagar med migran bade hos patienter
med kronisk och episodisk migran. Andelen patienter med en minskning pa minst 50 procent
ar relativt lika for patientgrupperna, men minskningen i antalet dagar utan migran till foljd av
behandlingen ar fler for patienter med kronisk migran. Detta ar ett logiskt samband med tanke
pa att patienter med kronisk migran har fler dagar fran borjan. I EMA:s utredningsprotokoll
redovisas dock att reduktionen i antalet migrandagar ar jamforbar for patienter med episodisk
migran som har 4-8 migrandagar jamfort med patienter som har 8-14 migrandagar [17]. Ere-
numab har ocksa visats ha effekt pa andra parametrar som &r viktiga for en battre livskvalitet
for patienterna, s som minskning i antal dagar med akutmedicinering, samt minskad smart-
intensitet. Sammantaget resulterar detta i EMA:s slutsats att erenumab har en kliniskt relevant
effekt vid bade kronisk och episodisk migran. EMA skriver ocksa att effekten av erenumab ar i
linje med den som setts vid behandling med topiramat och Botox i publicerade studier.

Den relativa effekten av erenumab jamfort med placebo var storre for patienter som tidigare
sviktat pa profylaktisk behandling an for de som inte provat profylaktisk behandling tidigare.
Placebosvaret for de som tidigare sviktat pa profylaktisk behandling var dock lagre an for de
andra patienterna. Den storre relativa effekten skulle darfor kunna bero pa det lagre placebo-
svaret snarare an en bittre effekt av erenumab for dessa patienter. Numeriskt ser det ut att
vara en liknande eller nagot lagre andel av patienterna som sviktat pa tidigare profylaktisk
behandling som uppnadde minst 50 procents minskning i antal MMD.

Behandlingseffekt med erenumab har studerats i placebokontrollerade studier i upp till 24
veckor. Den effekt av ladkemedlet som redovisats efter denna tid kommer fran oblindade for-
langningsstudier dar alla som star pa behandling 4r medvetna om att de far behandling. Re-
sultaten fran forlangningsstudierna ser battre ut dn resultaten i den placebokontrollerade
delen av studierna. Det ar dock rimligt att anta att det finns en 6verrepresentation av patienter
med effekt av behandlingen mot slutet av forlangningsstudierna. Resultatet fran forlangnings-
studierna kan dndé tolkas som att de som har effekt av behandlingen efter tre till sex manader
aven har det 6ver en langre tid.

Dosen pa 140 mg ser i vissa studier ut att ha en numeriskt battre effekt 4n 70 mg dosen. EMA
skriver i sitt utredningsprotokoll att om man bara ska ha en dos sa vore 140 mg att foredra,
men att det saknas jamforande studier som kan stddja ett antagande om att 140 mg faktiskt ar
béttre dn 70 mg. Det saknas ocksa studier dir dosen titrerats upp fran 70 mg till 140 mg for att
se om effekten okar. Dessutom finns i nuldget bara 70 mg sprutan tillgdnglig vilket gor att ris-
ken for biverkningar vid injektionsstillet ar storre om patienten ska ta tva sprutor. I EPAR
landade man darfor i att 70 mg ar den rekommenderade dosen, men att 140 mg kan vara ett
alternativ for vissa patienter, inklusive de som inte far effekt med den lagre dosen.

TLV:s bedomning: TLV bedomer i enlighet med EMA att erenumab har en kliniskt relevant
och statistiskt sakerstalld effekt hos patienter med kronisk och episodisk migran. Erenumab
var generellt vil tolererad i de kliniska studierna.

2.4.2 Systematiska oversikter, metaanalyser och indirekta jamforelser

Foretaget har inkommit med en matchad indirekt jamforelse (MAIC) mellan erenumab och
onabotulinumtoxin A (Botox). [
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Tabell 2: [

Tabell 3: [

TLV:s diskussion
Den MAIC som foretaget inkommit med har ett flertal tillkortakommanden. [
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----------------- ] EMA skriver att denna subgrupp hade en mindre minskning i antal migran-
dagar dn de som aldrig provat onabotulinumtoxin A. Da denna grupp exkluderas ar det dar-
for rimligt att effekten av erenumab blir storre. [

TLV:s bedomning: Den indirekta jamforelse mellan erenumab och onabotulinumtoxin A
som foretaget inkommit med visar pa [
-------------- ]. TLV anser dock att jamforelsen har ett flertal tillkortakommanden som gor att
den inte kan bedomas vara tillrackligt tillforlitlig [

]
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3 Halsoekonomi

Foretaget har inkommit med en hilsoekonomisk analys dar Aimovig jamfors mot placebo. [--

Figur 3 Modellstruktur

]

TLV:s bedomning: TLV bedomer att foretagets modellstruktur ar rimlig. Patientpopulat-
ionen som &r beskriven i modellen har fallerat pa minst en profylaktisk behandling vilket inte
motsvarar den begransning TLV foreslar. TLV bedomer dock att detta kan vara konservativt
da genomsnittliga migrandagar vid behandlingsstart i studie 295 var lagre i den gruppen som
fallerat behandling pa en profylaktisk behandling jamfort med de som fallerat pa tva profylak-
tiska behandlingar.

3.1 Effektmatt

3.1.1 Klinisk effekt
[
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Se avsnitt 1.4 for mer information om effektmétten i de kliniska studierna.

TLV:s diskussion
Viktigt att beakta vid en bedomning av vilken responsnivd som ska antas i modellen ar i vilken
utstrackning det ar troligt att patienter i den kliniska verkligheten kan forvantas sitta ut be-
handlingen med Aimovig efter en utvarderingsperiod pa tre manader. [

I studierna har 50 procents minskning av antalet migrandagar varit ett métt som tolkas som
att lakemedlet har effekt. [

]. Vilken procentuell minskning av antalet
migrandagar som kan bedémas vara kliniskt relevant varierar dock beroende pa hur manga
migriandagar patienten har totalt sett per manad enligt TLV:s experter. Det ar darfor rimligt
att anta att patienter som har migran med hog frekvens, vilket ar fallet vid kronisk migran,
skulle anse [

]. For patienter med kronisk migran anses 30 procent minskning i MMD vara
kliniskt relevant [17] Enligt Dodick et al kan en minskning med endast en migrandag per ma-
nad (MMD) ocksa vara kliniskt relevant [16].

TLV bedomer att en [ 1 ar
rimlig att anta som responsniva i den hédlsoekonomiska modellen. Detta utifrén att en [--------
----------- ] har bedomts vara kliniskt relevant for patientgruppen. TLV:s experter har [-
] uttryckt att gransen for nar utsattning kommer ske kommer vara [-------------
] och kanske [-------- ] lagre dn 30 procent om patienten vill fortsitta pa be-
handling. Patienterna kan ju dven uppleva andra effekter av behandlingen sa som lindrigare
migrananfall eller battre effekt av akutbehandling som kan gora att patienterna vill fortsatta
behandlingen. I TLV:s grundscenario tillimpas responsnivdn 30 procents minskning i antal
migrandagar.

TLV har begirt in en modell dar patienter som har en lagre effekt 4n 30 procent kan inkluderas
i berakningarna for att utfora kanslighetsanalyser, [-------- 1.

TLV har i sitt grundscenario tillimpat ett antagande om att alla patienter kommer att titrera
upp dosen efter [ 1, vilket innebar att utvirderingsperioden blir sex manader
istallet for [ ] (se figur 4). Detta bidrar till mindre osdkerheter vad giller utsatt-
ning i de resultat som TLV presenterar.

TLV anser att det ar viktigt att effekten av Aimovig f6ljs upp med en sa kallad huvudvarksdag-
bok i enlighet med behandlingsrekommendationer. Detta for att sikerstilla att effekten {6ljs
upp pa ett sakligt sitt. Begransning till neurologer okar ocksa sannolikheten att effekten foljs
upp pa ett adekvat sitt.

TLV:s bedomning: TLV applicerar i modellen responsnivan pa 30 procent minskning i antal
migriandagar for nar utsattning sker. Detta eftersom TLV bedomer att det dr rimligt att anta
att utsattning sker om effekten ar mindre an 30 procent. TLV bedomer dock att viss osakerhet
rader da det ar mojligt att &ven patienter som har en effekt under 30 procent minskning i antal
migrandagar kan komma att sti kvar pa behandling.
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3.1.2 Halsorelaterad livskvalitet

Livskvalitet har studerats med matten MIDAS, HIT-6 och MSQ. I den hilsoekonomiska mo-
dellen har MSQ data tillampats utifran resultat fran studie 295. Resultaten har sedan mappats?
fran det migranspecifika mattet MSQ till EQ-5D. For att bekrifta att resultaten stimmer har
foretaget testat forhallandet mellan det mappade resultatet mot antal migrandagar per manad
och visat pa statistisk signifikans.

Foretaget kom fram till en hilsorelaterad livskvalitetsvinst om [ 1 QALYs per
undviken migrandag.

TLV:s diskussion

Det ar ovanligt att presentera hilsorelaterad livskvalitetsvinst per dag. [
]For att bedoma relevansen
i siffran [ 1 QALYs resonerar TLV enligt foljande rakneexempel:

En individ med full halsa antas ha livskvalitetsvikten 1, per dag innebar det en QALY-vinst om
1/365 = 0,00274, per dag man lever.

For den kroniska migranpopulationen TLV har utvarderat var genomsnittliga antalet migran-
dagar per manad 18,36 vid behandlingsstart (studie 295). Detta innebar en halsorelaterad livs-

kvalitet (utifran siffran [ ] per migrandag) for individer med kronisk migran pa
[ 1(1-(18,36%[ 1*12)).
Vid 24 veckors behandling med Aimovig var genomsnittliga antalet migriandagar per méanad [-
]. Detta innebar en skillnad pa i snitt [ ] migrandagar jamfort
med fore behandling. Tillimpar vi foretagets siffra om [ 1 QALYs per undviken
migriandag far vi en livskvalitetsvinst per ménad om [ ]. Per ar blir livskvali-
tetsvinsten [ ] och en individ som star pa behandling med Aimovig uppskattas
ha en hilsorelaterad livskvalitet pa [ ]

I den hilsoekonomiska modellen jamfors behandlingen med en teoretisk patientpopulation
som behandlas med placebo. Skillnaden i migrandagar efter behandling i placebogruppen ar
3,25 migrandagar per manad. Per ar blir livskvalitetsvinsten 3,25%[ 1¥12 = [---
———————————————— ]. Den relativa livskvalitetsvinsten mellan behandling med Aimovig efter ett ar
och placebo blir da [ ]

TLV:s bedomning: TLV bedomer att mappingmetoder generellt bidrar till en hogre osiaker-
het och att studier med generiska livskvalitetsmatt ar att foredra. Foretaget har visat pa stat-
istisk signifikans i resultatet frdn mappingen men att tillimpa en forenklad modell for att
mappa resultaten till EQ-5D bidrar till en hogre osdkerhet. Det ar oklart at vilket hall denna
osdkerhet slar.

3.2 Kostnader och resursutnyttjande

3.2.1 Kostnader for lakemedlet

Foretaget har ansokt om ett pris pa 4568,57 kronor (AUP) per 70 mg spruta. Likemedelskost-
naden per ar blir for en patient som behandlas med 70 mg 59 391 kr. Enligt produktresumén
kan vissa patienter ha nytta av dosen 140 mg. For dessa patienter innebir det idag behandling
med tva sprutor a 70 mg och siledes en dubbel likemedelskostnad (2*70 mg).

7 Mapping ar en metod for att beskriva resultat fran ett instrument till ett annat. I detta fall frdn MSQ till EQ-5D.
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Foretaget har uppgett att de under 2019 kommer att tillhandahalla en spruta med dosen 140
mg vilken de amnar prissatta till samma pris per spruta som 70 mg. En ansokan till EMA for
dosen 140 mg ar inskickad och godkdnnande vintas komma senast oktober 2019.

TLV:s bedomning: I den hilsoekonomiska modellen har TLV riknat med en dubbel like-
medelskostnad for de patienter som antas behandlas med 140 mg under det forsta aret (2*70
mg) och darefter samma pris for 140 mg som for 70 mg. TLV bedomer att underlaget foretaget
inkommit med visar att det ar sannolikt att en spruta med 140 mg kommer att finnas pa den
svenska marknaden under 2019.

3.2.2 Vardkostnader och resursutnyttjande

Aimovig administreras som en subkutan injektion vilket kréaver ett inledande utbildningstill-
falle. Kostnaden for detta (1 494 kr) har darfor inkluderats for varje patient som inleder be-
handling.

Kostnader for resursutnyttjande har foretaget uppskattat utifrdn National Health and Well-
ness Survey (NHWS) som ar en studie dar patienter fran fem lander i Europa har tillfragats
om deras resursutnyttjande inom sjukvarden de senaste sex manaderna. Resultaten ar anpas-
sade till modellens [ 1. Se tabell 4.

Tabell 4 Resursutnyttjande frAn NHWS

Kostnader for resursutnyttjande i Tabell 2 4r hamtade fran Regionala priser och ersittningar
for sodra sjukvardsregionen 2018. Kostnader for triptaner och andra akuta lakemedelsbehand-
lingar ar hamtade fran periodens vara listan maj 2018.

3.2.3 Indirekta kostnader

Foretaget har presenterat tvd grundscenarior, ett med indirekta kostnader och ett utan. De
indirekta kostnaderna bestar av kostnader relaterat till arbetsfranvaro och minskad produkti-
vitet pa arbetet. I detta scenario ar de indirekta kostnaderna relaterade till migrandagar per
manad. Foretaget har i studien 295 uppskattat de indirekta kostnaderna med frageformularet
Migraine Disability Assessment Test v2.1 (MIDAS).

MIDAS ar ett frageformulédr som syftar till att uppskatta sjukdomsboérdan for patienter med
migran. Tva fragor ar relaterade till arbetsforméaga och sjukfranvaro. Patienten ombeds att ret-
rospektivt uppskatta 1. hur ménga dagar de senaste tre madnaderna man varit franvarande fran
skola eller arbete pa grund av migran och 2. Hur ménga dagar produktiviteten var nedsatt pa
skola eller arbete pa grund av migran. Foretaget har sedan tillaimpat en metod presenterad av
Linde et al. 2012 [18].

| TLV:s bedémning: TLV beddmer att det finns osékerheter i foretagets underlag for upp-

| skattning av produktivitetsforluster, dd antagandena ir baserade pa en retrospektiv enkitstu- |

| die. I foretagets grundscenario presenteras resultaten med och utan indirekta kostnader. De
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| indirekta kostnaderna har inte beaktats i TLV:s grundscenario men presenteras i TLV:s kins- |
| lighetsanalys. |

4 Resultat

Enligt TLV ar den basta uppskattningen av kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar for indi-
vider med kronisk migran som har fallerat pa tva eller fler profylaktiska behandlingar [--------
----------- ] kronor. TLV bedémer att behandling med Aimovig for individer med episodisk mi-
gran som fallerat tva profylaktiska behandlingar inte ar rimlig i forhallande till nyttan till det
ansokta priset.

Foretagets grundscenario redovisas i stycke 4.1 och foretagets kanslighetsanalyser finns i
stycke 4.1.3.

TLV:s grundscenario redovisas i stycke 4.2 och kanslighetsanalyserna redovisas i stycke 4.2.3.

Trepartsoverlaggningar har dgt rum mellan TLV, landstingen och foretaget. Dessa 6verlagg-
ningar har resulterat i att landstingen och foretaget enats om att teckna en sidoéverenskom-
melse som resulterar i att kostnaden for anvindning minskar. SidoGverenskommelsen
omfattar all forsiljning av Aimovig inom likemedelsférménerna fran den 1 januari 2019. Sido-
overenskommelsen ska tillféras drendet och kommer att utgora en del av beslutsunderlaget i
drendet.

I sidooverenskommelsen har parterna enats om att foretaget ska ersatta landstingen med en
del av likemedelskostnaderna for Aimovig. Aterbiringen motsvarar cirka [
procent av det av TLV faststdllda AUP som géller 2019-01-01 och kommer att gilla alla for-
packningar av Aimovig som siljs under avtalstiden. Om dosen 140 mg ej finns tillganglig pa
apotek i Sverige till samma AUP som dosen 70 mg samt ingar i lakemedelsforménerna senast
2019-12-01 giller en aterbaring som motsvarar cirka [ ] procent av det av TLV
faststillda AUP for dosen 70 mg fram till att den gor det.

Med hinsyn tagen till sidooverenskommelsen mellan foretag och landstingen bedémer TLV
att kostnaden for anvindningen &r rimlig for patienter med kronisk migrian som provat minst
tva profylaktiska behandlingar. Med hénsyn tagen till sidooverenskommelsen bedémer TLV
att kostnaden for anvindning ar rimlig 4ven om dosen 140 mg inte ingar i lakemedelsfor-
maénerna till samma AUP som 70 mg inom ett ar fran beslut.

Se 4.2.4 for resultat i TLV:s analyser med beaktande av sidooverenskommelsen.

4.1 FOretagets grundscenario

4.1.1 Antaganden i foretagets grundscenario
Foretaget har i sitt grundscenario tillimpat nedan antaganden
e Tidshorisonten i modellen ar [ 1
e Patientpopulationen antas vara de svarast sjuka som definieras enligt: Vuxna med
minst 4 MMD som har fallerat pa eller ar kontraindicerade f6r minst en profylaktisk
behandling.
¢ Indirekta kostnader inkluderas
e DPositive discontinuation (d.v.s. att patienterna har effekt av behandlingen dven efter
att de avbrutit behandlingen) tillampas
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e Patienter som har lagre effekt dn [

handlingen

e [

]

1 avslutar be-

4.1.2 Resultatet i foretagets grundscenario
Nedan presenteras foretagets grundscenario. Kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar med
indirekta kostnader blir ca 223 000 kr och 434 000 kr utan indirekta kostnader.

Tabell 5 Resultat i féretagets grundscenario med indirekta kostnader

Aimovig Placebo Okning/ minskning
Lakemedelskostnad e [ [ 1
Ovriga sjukvardskostnader R ——— [ [ 1
Indirekta kostnader R ——————— R —————— -
Kostnader, totalt e —— [ [ ]
Migrandagar R ——————— [ [ ]
QALYs I —— [ [ ]
Kostnad per undviken migrandag for Aimovig R —— ]
Kostnad per vunnet QALY for Aimovig 223 014 kr

Tabell 6 Resultat i féretagets grundscenario utan indirekta kostnader

Aimovig Placebo Okning/ minskning
Lakemedelskostnad e ——— 1 I ———— 1 I ———— ]
Ovriga sjukvardskostnader e ———— 1 I ——— 1 I ————— ]
Indirekta kostnader e ——— 1 I ———— 1 -
Kostnader, totalt e —— 1 [~ ] I ———— ]
Migrandagar e ———— 1 I ——— ] I ————— ]
QALYs e ———— ] e —— L ]
Kostnad per undviken migréndag fér Aimovig I ———— ]
Kostnad per vunnet QALY for Aimovig 434 456 kr

Foretaget har under drendets gdng inkommit med nya modeller dar upptitrering fran 70 mg

till 140 mg ar mojlig.

4.1.3 Foretagets kanslighetsanalyser
Nedan presenteras ett utdrag fran foretagets kianslighetsanalyser.

Dnr 1558/2018
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Figur 3 Foretagets Tornado diagram

Tornado diagrammet utgar fran foretagets grundscenario och inkluderar indirekta kostnader.

I foretages grundscenario ar tidshorisonten [
alder pa [---------------- ] &r och [----------------

lighetsanalyser pa dessa parametrar.

Tabell 7 Foretagets kanslighetsanalyser

] patienterna har i genomsnitt en
] Nedan presenteras ett urval av foretagets kians-

Dnr 1558/2018

Kanslighetsanalyser +/- Kostnader +/- QALYs nad/ngE:;

[ 11T ] ] 1N —— ]
[ ] ] 1] [rmmeee]

[ 11 ] ] 11 J
[ ] ] 1T ]

[ 11 ] ] I — ]
[ ] ] L1 ]
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4.2 TLV:s grundscenario

I TLV:s grundscenario ar kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar ca [---------------- ] kronor.

421 Viktiga antaganden i TLV:s grundscenario
TLV har i sitt grundscenario tillampat foljande:

e Ingaindirekta kostnader

e DPositive discontinuation (d.v.s. att patienterna har effekt av behandlingen aven efter
att de avbrutit behandlingen) tillimpas inte

e 100% av patientpopulationen i modellen antas ha kronisk migran

e Patienter som har lagre effekt 4n 30% i andel minskade MMD (dagar per méanad med
migrin) avslutar behandlingen

e Doseringen 140 mg (2*70mg) kostar dubbelt s mycket som 70 mg under ett ar. Daref-
ter kostar 140 mg lika mycket som 70 mg (per spruta).

¢ Andelen patienter som inleder behandling pa dosen 140 mg antas vara 10%

e Alla patienter oavsett behandlingseffekt antas titreras upp till 140 mg efter 3 manader,
se Figur 4. Andelen av de som tidigare fallerat pa 70 mg Aimovig som uppnar effekt av
140 mg ar den procentuella skillnaden som sags mellan doserna i studie 295.

Figur 5 Dostitrering | TLV:s grundscenario
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4.2.2 Resultati TLV:s grundscenario

I TLV:s grundscenario ar kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar ca [---------------- ] kronor.
Tabell 8 Resultat i TLV:s grundscenario
. . Okning/
Aimovig Placebo minskning
Lakemedelskostnad [ E—— ] [ 11T ]
Ovriga sjukvardskost-
nader R — 1 I 1L ]
Indirekta kostnader -
C— ] I ] :
Kostnader, totalt
E—— 1T 11 ]
Migrandagar (5 ar)
QALYs e — 10 0 1L ]
Kostnad per undviken migréndag fér Aimovig e — ]
Kostnad per vunnet QALY for Aimovig —— ]

4.2.3 TLV:s kanslighetsanalyser

Den parameter i kinslighetsanalysen som har storst paverkan pa kostnaden per QALY ar an-

delen patienter med kronisk migran.

Tabell 9 Kanslighetsanalyser

Kanslighetsanalyser

+/- Kostnader

+- QALYs

Kostnad/QALY

Dostitrering enligt foretagets grundscenario

Ir

[ Ir

Dosen 140 mg har dubbel kostnad under fem ar

Ir

[ Ir

10 ar

Ir

Ir

Tidshorisont 50 &r

Ir

Ir

Responsniva for utsattning <50%

Ir

Ir

Indirekta kostnader inkluderade

Ir

Ir

80%

Ir

Ir

70%

Ir

Ir

Andel patienter som har kronisk migran | 50%

Ir

Ir

25%

Ir

Ir

0%

— e —— | — e —

Ir

— e f— f— f— | — f— — —

Ir

4.2.4 Kostnad per vunnet QALY med sidooverenskommelse

Med den sidooverenskommelse som ska tillforas drendet ar kostnaden per vunnet QALY i

TLV:s grundscenario ca 626 000 kr.

I TLV:s kanslighetsanalys dar andelen individer med kronisk migrian antas vara 80 procent
och andelen med episodisk migran antas vara 20 procent innebar sidooverenskommelsen en

kostnad per vunnet QALY péa ca 707 000 Kkr.

Foretaget har inkommit med underlag som visar att det ar sannolikt att en spruta med dosen
140 mg kommer att godkidnnas under 2019. Foretaget har uppgett att 140 mg sprutan kommer
att ha samma pris som 70 mg sprutan. I TLV:s grundscenario antas darfor en dubbel
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lakemedelskostnad under det forsta aret fran att beslutet borjar gilla for de patienter som do-
seras med 140 mg. Darefter antas priset for 140 mg vara detsamma som det befintliga priset
for 70 mg sprutan under de resterande fyra aren av modellens tidshorisont. Vid ett scenario
dar sprutan med dosen 140 mg ej finns tillgdnglig samt inom lakemedelsférmanerna till
samma pris som 70 mg inom ett ar fran beslut, innebar sidooverenskommelsen att kostnaden
per vunnet QALY &r ca 738 000 kr.

Tabell 9 Resultat och kanslighetsanalyser med sidodverenskommelse

Aterbéringsniva Varde i scenario +/- Kostnader +/- QALYs | Kostnad/QALY
100% kronisk migran 138 951 kr 0,21 625 770 kr
[------- ] % aterbéring 80% kronisk migran (kans- 127 621 kr 0,18 707 623 kr
lighetsanalys)
100% kronisk migran 152 264 kr 0,21 738 429 kr
[-------- ] % aterbaring 80% kronisk migran (kéns- 150 302 kr 0,18 833 556 kr
(om inte 140 mg spru- lighetsanalys)
tan finns tillganglig om
ett ar)

4.2.5 Osakerhet i resultaten

Osikerheten i berdkningarna av kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar bedoms som medel-
hog. TLV bedomer att osdkerheterna gar it bada héll. Faktorer som skulle kunna innebéra att
kostnaden per QALY ar hogre dn i TLV:s grundscenario ar osdkerheter i vilken utstrackning
Aimovig kommer att sattas ut vid en partiell effekt (<30 procent reduktion av antalet migran-
dagar), och huruvida begransningen till patienter med kronisk migran kommer att foljas. Osa-
kerheter som gor att kostnaden per QALY kan bli ldgre dn i TLV:s grundscenario ar att
placeboeffekt har anvints i jamforelsearmen 6ver hela tidshorisonten samt att TLV gjort kon-
servativa antaganden kring upptitrering av dosen.

Subventionen foreslas begrinsas till patienter med kronisk migréan och forskrivningen begran-
sas till de med storst erfarenhet av behandling av kronisk migran. Aimovig ar ocksa foremal
for nationellt ordnat inférande vilket innebar att NT-radet kommer skriva en rekommendation
om hur anvindning med Aimovig ska ske. TLV bedomer att den begransning som foreslas och
NT-radets vintade rekommendation delvis kommer ta hand om osidkerheterna som gor att
kostnaden per QALY kan bli hégre dn i grundscenariot.

I den hilsoekonomiska modellen ar jamforelsealternativet placebo. TLV har likt foretaget an-
tagit att jaimforelsealternativet har en effekt som stréacker sig 6ver hela modellens tidshorisont.
Aven om en placeboeffekt ar att vanta av behandling med Aimovig bedémer TLV att antagan-
det om placeboeffekt i jamforelsealternativet over tid kan vara konservativt.

TLV bedomer att underlaget foretaget inkommit med visar att det ar sannolikt att en spruta
med 140 mg kommer att finnas pa den svenska marknaden under 2019. Vid ett scenario da
sprutan med 140 mg inte skulle inkomma inom ett ar fran beslut kan TLV i nuliget inte avgora
nar den i sa fall istdllet skulle komma. Darfor tillimpar TLV en dubbel likemedelskostnad 6ver
hela modellens tidshorisont i en kinslighetsanalys.

Utover ovanstaende osidkerheter finns ocksa en osdkerhet i att foretaget har tillampat en mapp-
ning fran ett sjukdomsspecifikt livskvalitetsinstrument for att uppskatta den halsorelaterade
livskvaliteten. Det ar oklart at vilket hall denna osikerhet slar.

Trepartsoverlaggningar har dgt rum mellan TLV, landstingen och foretaget. Dessa overlagg-
ningar har resulterat i att landstingen och foretaget enats om att teckna en sidooverenskom-
melse som resulterar i att kostnaden for anvindning minskar.
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Med beaktande av innehallet i sido6verenskommelsen for Aimovig bedomer TLV att kostna-
den per kvalitetsjusterat levnadsar inte overstiger den kostnad som TLV bedomer som rimlig
for behandling av tillstind med en hog svarighetsgrad. Vidare bedomer TLV att innehéllet i
sidooverenskommelsen medfor att kostnaden for anvandning ar rimlig i forhallande till halso-
vinsten dven om dosen 140 mg inte finns tillgdnglig och ingar i likemedelsformanerna till
samma AUP som 70 mg inom ett ar fran beslut.

Med hinsyn tagen till sidooverenskommelsen mellan foretag och landstingen bedémer TLV
att kostnaden for anvindningen &r rimlig for patienter med kronisk migrian som provat minst
tva profylaktiska ladkemedelsbehandlingar.

4.3 Budgetpaverkan

Foretaget uppskattade initialt antalet patienter aktuella for behandling med Aimovig till [-----
----------- ] patienter. Detta utifran patienter med kronisk och episodisk migran som provat
minst tva profylaktiska behandlingar och som traffar neurolog eller huvudvirksspecialist. Till

foljd av en begransning till kronisk migran uppskattar foretaget att [---------------- ] av dessa [-
——————————————— ] ar diagnosticerade med kronisk migran vilket resulterar i [----------------] pati-
enter. Foretaget uppger att fullskalig forsaljning berdknas uppnas inom [---------------- ]. Fore-

taget uppskattar att insattningen kommer att ske succesivt och att inom de narmsta tva aren
kommer fler produkter lanseras pa den svenska marknaden.

Foretaget uppskattar att insiattningstakten av Aimovig under 2019 pa arsbas kommer uppga
till [~ - ] patienter och [ ] patien-

1.

TLV:s diskussion

Det ar utifran tillgangliga data inte mojligt att uppskatta andelen av den totala patientpopulat-
ionen med migran som har kronisk migran, men det finns uppskattningar pa att cirka 100 000
till 200 000 patienter har kronisk migrin i Sverige utifran globala prevalensdata [4, 5]. TLV
har utifran utdrag ur lakemedelsregistret uppskattat att cirka 50 000 patienter har provat be-
handling med minst tva ldkemedel som kan anvindas som migrianprofylax. Av dessa uppger
foretaget att ca [------ ] procent har fatt behandlingen utskriven av neurolog. Hur manga av de
med kronisk migran som har provat minst tva profylaktiska lakemedelsbehandlingar ar oklart.
Patientgruppen med kronisk migran ar mindre 4n de med episodisk migran vilket skulle kunna
betyda att en mindre andel av de som hamtat ut profylaktisk behandling har kronisk migran.
Behovet av att prova profylaktisk behandling hos patienter med kronisk migran ar dock troli-
gen stort.

TLV bedomer att begransningen av forskrivare kommer att begriansa behandlingen till de pa-
tienter som har storst behov och gora att det totala antalet patienter som behandlas blir lagre.

Tabell 10 beskriver arlig forsaljning utifran antalet patienter med en kostnad av 4 568.57 per
dos/spruta a 12 sprutor/doser per ar.
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Tabell 10 Férsaljning vid olika antaganden om antal patienter

Antal patienter Fullskalig arlig férsaljning
50 2741 142 kr
100 5482 284 kr
200 10 964 568 kr
400 21929 136 kr
600 32 893 704 kr
1000 54 822 840 kr
2 000 109 645 680 kr
3 000 164 468 520 kr
5 000 274 114 200 kr
10 000 548 228 400 kr
15000 822 342 600 kr

TLV:s bedomning: TLV:s bedomning ar att det rader hog osdkerhet i foretagets uppskatt-
ning av storleken pa patientpopulation. TLV har utrett en begransad patientpopulation; pati-
enter med kronisk migran som inte haft effekt av eller inte tolererat minst tva profylaktiska
lakemedelsbehandlingar samt en begransning av forskrivare. Med den foreslagna begrians-
ningen anser TLV att foretagets skattning péa ca [---------------- ] patienter per ar inte ar orimlig.
Om begriansningen inte efterlevs och det blir en subventionsglidning till patienter med episo-
disk migran kan det innebéra en stor budgetpaverkan.

4.4 Samlad beddmning av resultaten

TLV bedomer att kostnaderna for att anvinda Aimovig for hela indikationen inte ar rimlig i
forhallande till den nytta lakemedlet ger. Enligt TLV ar den basta uppskattningen av kostna-
den per kvalitetsjusterat levnadsar for individer med kronisk migran som har fallerat pa tva
eller fler profylaktiska ldkemedelsbehandlingar [---------------- 1 kronor. Darfor foreslar TLV
en begransning till denna patientgrupp.

TLV bedomer att resultaten vad galler kostnaden per QALY ar behéftade med medelhog osa-
kerhet for den utviarderade patientpopulationen. TLV bedomer dock att osdkerheterna gar at
béda hall.

Subventionen foreslas begrinsas till patienter med kronisk migran och forskrivningen begran-
sas till de med storst erfarenhet av behandling av kronisk migran. Aimovig ar ocksa foremal
for nationellt ordnat inférande vilket innebar att NT-radet kommer skriva en rekommendation
om hur anvindning med Aimovig ska ske. TLV bedomer att den begransning som foreslas och
NT-radets vintade rekommendation delvis kommer ta hand om osidkerheterna som gor att
kostnaden per QALY kan bli hogre dn i grundscenariot.

Trepartsoverlaggningar har dgt rum mellan TLV, landstingen och foretaget. Inom ramen for
dessa overlaggningar har foretaget och landstingen enats om att teckna en sidodverenskom-
melse som resulterar i att kostnaden for anviandning minskar. Sido6verenskommelsen kom-
mer att tillforas arendet av landstingen och foretaget.

Med beaktande av innehallet i sidooverenskommelsen for Aimovig bedomer TLV att kostna-
den per kvalitetsjusterat levnadsar inte 6verstiger den kostnad som TLV bedomer som rimlig
for behandling av tillstdind med en hog svarighetsgrad. Vidare bedomer TLV att innehéllet i
sidooverenskommelsen medfor att kostnaden for anviandning ar rimlig i forhallande till halso-
vinsten dven om dosen 140 mg inte finns tillgdnglig och ingar i likemedelsférméanerna till
samma AUP som 70 mg inom ett ar fran beslut.
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Med hansyn tagen till sidooverenskommelsen mellan foretag och landstingen bedomer TLV
att kostnaden for anvandningen ar rimlig for patienter med kronisk migran som provat minst
tva profylaktiska behandlingar.

5 Subvention och prisnivaer i andra lander

5.1 Utvardering fran myndigheter i andra lander
Inga andra jamforbara lander har dnnu publicerat ndgon utvardering for Aimovig.

Daremot har det oberoende institutet Institute for Clinical and Economic Review (ICER) i USA
publicerat en utviardering [19]. Utviarderingen ar utford med begrinsad tillgang till data, resul-
taten far darfor tolkas som osékra.

5.2 FOretagets uppgifter om subvention och pris i andra lander

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

Information om eller jamforelser med andra ldnders priser ar inte ett beslutskriterium for TLV
utan syftar till att fordjupa forstaelsen for marknaden och stodja arbetet med att sdkerstilla
fortsatt god tillgang till lakemedel inom formanerna. Inom ramen for bakgrundsanalysen ar
information om bl.a. pris, forsdljningsvolymer och subventionsstatus i andra jamforbara lan-
der vardefull.

Vi har bett foretaget att lamna tillganglig information om senast aktuella priser, godkédnda in-
dikationer, forsaljningsvolymer, samt subventionsstatus for deras produkt i jamforbara lan-
der.

Nedan foljer de uppgifter foretaget lamnat in.

Foretaget uppger att Sverige ar forsta land att besluta om subvention f6r Aimovig, darfor finns
inga uppgifter om pris tillgangliga.
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6 Regler och praxis

6.1 Den etiska plattformen

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

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

6.2 Forfattningstext m.m.

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

7 Synpunkter fran externa parter

7.1 Synpunkter fran landstingen

Tva landsting har gjort en klinisk nyttovardering for TLV av Aimovig, Stockholm och Dalarna.
Landstingens synpunkter redovisas inte separat men har ingatt i det underlag som TLV haft
till sitt forfogande vid utredning av detta arende.

7.2 Synpunkter fran TLV:s experter

TLV har bett de experter som ar anstillda i drendet att framfora sina dsikter om den begrians-
ningstext som foreslas, och om de tror att den kommer att f6ljas.

Den ena av TLV:s anlitade experter anser att subventionen bor begransas till patienter som har
minst 8 migrandagar per ménad eftersom personer med 8 eller fler migriandagar per manader
skall behandlas lika oavsett om de har mellanliggande huvudvirk eller inte. Detta eftersom
lakemedlet endast har visats ha effekt pd migranhuvudvirk och inte pa annan huvudvark. Per-
soner med 8 eller fler migrandagar per manad fick effekt oavsett om de uppfyllde kriterierna
for kronisk migran eller for hogfrekvent migran och andelen med mycket god effekt (mer an
50% forbattring) var jamforbar for dessa. Det var detta som visades i de tva fas I1I-studierna
for hogfrekvent episodisk migran och i fas II studien pé kronisk migran och som godkdnnandet
av erenumab grundades pa.

Experten anser vidare att funktionsnivéan och livskvaliteten for en person med 8 eller fler mi-
grandagar per manad ar avsevirt nedsatt. For personer med hogfrekvent migran upp till 14
dagar per manad som inte har mellanliggande huvudvark har erenumab visat god effekt och
dessa personer far idag inte tillgang till Botox eftersom det saknas kliniska studier och indikat-
ionen darfor endast ar godkand for kronisk migran. Botox ar ett alternativ som kan erbjudas
patienter med kronisk migran. Experten anser att man skall ta i beaktande att patienter med
8 eller fler migrandagar ar i riskzonen att utveckla kronisk migran, dvs dven mellanliggande
huvudvark, sarskilt de som inte har haft effekt av minst 2 migranforebyggande lakemedel. Den
viktigaste riskfaktorn for transformering fran episodisk till kronisk migrdn &ar hog
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migranfrekvens. For denna grupp anser experten att erenumab kan vara ett effektivt satt att
bromsa utvecklingen till kronisk migran.

TLV:s andra expert anser att TLV:s foreslagna begransning ar rimlig, men har uttryckt att det
delvis kommer vara svart att folja (eller vilja f6lja) begransningen. De patienter som har hu-
vudvirk ca 15 dagar per manad men farre dn 8 av migrankaraktir kan t ex komma att fa be-
handling dnd3, vilket dven giller gruppen som har vildigt svara migranattacker ndgra ganger
per manad men som inte haft effekt eller inte tal annan profylax. Hur manga patienter det
totalt kan rora sig om ar vildigt svart att siga enligt experten. Experten tror att ett sitt att
sikerstilla att ratt patienter far behandling ar att begrinsa preparatet till likare med stor vana
av att behandla huvudvirk. Utifrédn det hdlsoekonomiska underlag som foreligger delar denna
expert inte uppfattningen med den andra experten att en effektiv behandling till manniskor
med ett stort lidande undanhélls med den begransning som TLV foreslar.

8 Sammanvagning

Aimovig med substansen erenumab &r indicerat for profylaktisk behandling av patienter med
migran. Migran karaktiriseras av en kraftig, ofta ensidig, pulserande huvudvark, illamaende,
krakningar, ljus- och ljudkénslighet. Det kravs ofta sdngldge under attackerna.

Svarighetsgraden for sjukdomen for den patientgrupp som ar aktuell for subvention, dvs pati-
enter med kronisk migran som har provat minst tva profylaktiska behandlingar bedéms vara
hog. Livskvaliteten ar ofta rejalt sankt vid sjalva migranattacken och den kan dven vara paver-
kad i faserna fore och efter anfallet. Frekvent migran leder ocksa till en generell livskvalitets-
sankning eftersom den kan ha paverkan pa manga delar av livet. Till det ska laggas
komorbiditeter som depression och sémnstorningar.

TLV anser att det ar rimligt att patienter ska ha provat minst tva andra profylaktiska lakeme-
delsbehandlingar fore behandling med Aimovig. Detta da det ar rimligt att en ny oprévad be-
handling som &r dyrare &dn de behandlingar som finns i dagsléget i forsta hand ges till de som
inte uppnatt effekt med tillginglig behandling.

TLV bedomer att basta stodjande behandling ar det mest relevanta jamforelsealternativet for
patienter som inte haft effekt av eller inte tolererat minst tva profylaktiska behandlingar. Detta
eftersom det inte ar rimligt att kriava att patienterna ska ha provat fler an tva profylaktiska
behandlingar med tanke pa de biverkningar och kontraindikationer som de profylaktiska be-
handlingar som finns att tillga i dagslaget har.

Erenumab har i kliniska studier visats minska antalet migrandagar per manad (MMD) jamfort
med placebobehandling. Effekten har bedomts vara kliniskt relevant bade for patienter med
kronisk och episodisk migran. Erenumab var generellt vil tolererad i de kliniska studierna.

Foretaget har kommit in med en hilsoekonomisk modell dar behandling med Aimovig jaimfors
med placebo. I modellen dr kostnaden f6r behandling med 140 mg sprutan dubbelt s hog som
for 70 mg sprutan under det forsta aret och darefter samma som for 70 mg sprutan. I TLV:s
grundscenario antas att alla patienter som behandlas har kronisk migran och att patienter med
mindre dn 30 procents minskning i antal migrandagar avslutar behandling. TLV antar dven att
tio procent av patienterna borjar behandlas med 140 mg istillet for 70 mg och att samtliga
patienter titreras upp till 140 mg efter de forsta tre manaderna av behandling, vilket innebar
att samtliga patienter star pa behandling i sex ménader.

TLV bedomer att kostnaderna for att anvanda Aimovig for hela indikationen inte ar rimlig i
forhéllande till den nytta lakemedlet ger. Darfor foreslar TLV en begransning till patienter
med kronisk migran som provat minst tva profylaktiska likemedelsbehandlingar. TLV
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bedomer att kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar for behandling av patienter med kro-
nisk migran som provat minst tva profylaktiska ladkemedelsbehandlingar uppgar till [-------- ]
kronor.

TLV bedomer att resultaten vad galler kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar ar behaftade
med medelhog osdkerhet for den utviarderade patientpopulationen. TLV bedomer dock att
osdkerheterna gar at bada hall. Faktorer som skulle kunna innebéira att kostnaden per kvali-
tetsjusterat levnadsar ar hogre an i TLV:s grundscenario ar osdkerheter i vilken utstrackning
Aimovig kommer att sittas ut vid en partiell effekt (<30 procent reduktion av antalet migran-
dagar), och huruvida begriansningen till patienter med kronisk migran kommer att foljas.
Osidkerheter som gor att kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar kan bli lagre an i TLV:s
grundscenario ar att placeboeffekt har anvants i jamforelsearmen 6ver hela tidshorisonten
samt att TLV gjort konservativa antaganden kring upptitrering av dosen.

Utover begransningen till patienter med kronisk migran som provat tvé profylaktiska lakeme-
delsbehandlingar foresléds ocksa att forskrivningen ska ske av eller i samrad med neurolog al-
ternativt lakare verksam vid klinik specialiserad pa behandling av svar migran. TLV bedomer
att begransningen av forskrivare siakerstiller att behandlingen ges till de patienter som har
storst behov och minskar risken att begransningen till patienter med kronisk migrén inte foljs.

Trepartsoverlaggningar har 4gt rum mellan TLV, landstingen och foretaget. Dessa 6verlagg-
ningar har resulterat i att landstingen och foretaget enats om att teckna en sido6verenskom-
melse som resulterar i att kostnaden for anvindning minskar. Sido6verenskommelsen tillfors
drendet och utgor en del av beslutsunderlaget i drendet.

Med beaktande av innehéllet i sidooverenskommelsen for Aimovig uppgar kostnaden per
vunnet kvalitetsjusterat levnadsar for patienter med kronisk migran som inte haft effekt av
eller inte tolererat minst tva profylaktiska lakemedelsbehandlingar till cirka 625 000 kronor.

Med beaktande av innehallet i sidooverenskommelsen for Aimovig bedomer TLV att kostna-
den per kvalitetsjusterat levnadsar inte overstiger den kostnad som TLV bedémer som rimlig
for behandling av tillstind med en hog svarighetsgrad. Vidare bedomer TLV att innehéllet i
sidooverenskommelsen medfor att kostnaden for anvandning ar rimlig i forhéllande till hilso-
vinsten dven om dosen 140 mg inte finns tillgdnglig och ingar i likemedelsférmanerna till
samma AUP som 70 mg inom ett ar fran beslut.

Sammantaget och med hiansyn tagen till manniskovardesprincipen och behovs- och solidari-
tetsprincipen bedomer TLV att forutsattningarna i 15 § formanslagen ar uppfyllda for att Ai-
movig ska inga i lakemedelsforménerna endast om subventionen begriansas som beskrivits
ovan.

Foretaget ska alaggas att senast den 30 juni 2020 redovisa resultatet fran den fas IV studie av
Aimovig som planeras.
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Bilagor

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

8 § forsta stycket
Den som marknadsfor ett lakemedel eller en vara som avses i 18 § far ansoka om att likemedlet
eller varan ska inga i ladkemedelsférmanerna enligt denna lag. Sokanden ska visa att villkoren
enligt 15 § ar uppfyllda och lagga fram den utredning som behdvs for att faststilla inképspris
och forsiljningspris.

10 § Tandvards- och lakemedelsformansverket far pad eget initiativ besluta att ett 1akemedel
eller en annan vara som ingar i lakemedelsformanerna inte langre ska inga i formanerna.

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

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

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

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