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OPSUMMERING

Baggrund

Fremanezumab (Ajovy) er indiceret til forebyggende behandling af migraene blandt voksne med mindst fire ma-
nedlige migraenedage. Omkring 5.000-6.000 patienter kandiderer arligt til behandling af den ansggte indikation i
Danmark. Amgros’ vurdering tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af Teva Danmark A/S.

Analyse

| analysen estimeres de inkrementelle omkostninger forbundet med behandling med fremanezumab (Ajovy)
sammenlignet med betablokker, lisinopril, candesartancilexetil, topiramat (P1), tricykliske antidepressiva og val-
proat (P2) og Botulinum type A toxin (Botox) (P3) som forebyggende behandling af patienter med migraene.

Inkrementelle omkostninger og budgetkonsekvenser

Amgros har vurderet de inkrementelle omkostninger per patient ved brug af fremanezumab (Ajovy) sammenlig-
net med komparatorer. De inkrementelle omkostninger er angivet i SAIP.

| scenariet Amgros mener er mest sandsynligt, er de gennemsnitlige meromkostninger over 5 ar for fremanezu-
mab (Ajovy) falgende:

Episodisk migraene:
e Pl:ca. DKK
e P2:ca. DKK

Kronisk migraene:

e Pl:ca. DKK
e P2:ca. DKK
e P3:ca. DKK

Hvis analysen udfgres med AIP, bliver de inkrementelle omkostninger til sammenligning ca. 13.000 — 50.000 DKK
per patient afhaengig af den valgte komparator.

Amgros vurderer, at budgetkonsekvenserne for regionerne per ar ved anbefaling af fremanezumab (Ajovy) som
standardbehandling vil veere ca. _ DKK. Hvis analysen udfgres med AIP, er budgetkonse-
kvenser ca. 1,2 mio. — 3,3 mio. DKK om aret.

Konklusion

Behandling med fremanezumab (Ajovy) er forbundet med betydelige meromkostninger sammenlignet med
betablokker (propranolol), topiramat, lisinopril, candesartancilexetil, tricykliske antidepressiva (amitriptylin) og
valproat. Sammenlignet med Botulinum type A toxin (Botox) er behandling med fremanezumab (Ajovy)
forbundet med begraensede meromkostninger.

Meromkostningerne er primaert drevet af lsegemiddelomkostningerne for fremanezumab (Ajovy), og
antagelserne om, hvor mange patienter der fortseetter i behandling efter evaluering og forsgg pa
behandlingsophgr.

Budgetkonsekvenserne er forbundet med store usikkerheder. Disse usikkerheder skyldes szerligt antagelserne
om det forventede patientantal, samt markedsoptaget af fremanezumab (Ajovy).
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Liste over forkortelser

AIP

Botox

CGRP

DKK

DRG

SAIP

Apotekernes indkgbspris
Botulinum type A toxin
Calcitonin genrelaterede protein
Danske kroner

Diagnose Relaterede Grupper

Sygehusapotekernes indkgbspris

3 FREMANEZUMAB (AJOVY)



INDHOLD

‘

Opsummering
Liste over forkortelser 3

1 Baggrund

1.1 Problemstilling

1.2 Patientpopulation

1.3 Nuveerende behandling

1.4 Behandling med fremanezumab (Ajovy)
1.4.1 Komparator

1.5 Medicinradets kliniske spgrgsmal

000NN O

2 Vurdering af indsendt gkonomisk analyse 9
2.1 Model, metode og forudsaetninger 9
2.1.1 Modelbeskrivelse 9
2.1.2 Analyseperspektiv 10
2.1.3 Omkostninger 10
2.2 Fglsomhedsanalyser 15

3 Resultater 17
3.1 Ansggers hovedanalyse 17
3.2 Amgros’ hovedanalyse 19
3.2.1 Antagelser i Amgros’ hovedanalyse 19
3.2.2 Resultat af Amgros’ hovedanalyse 19
3.2.3 Amgros’ fglsomhedsanalyser 21

4 Budgetkonsekvenser 23
4.1 Ansggers estimater 23
4.1.1 Patientpopulation og markedsandel 23
4.1.2 Estimat af budgetkonsekvenser 26
4.2 Amgros’ estimater af budgetkonsekvenser 28
4.2.1 Amgros’ estimat af patientantal 28
4.2.2 Amgros’ fglsomhedsanalyser af budgetkonsekvenser 31

5 Diskussion 32

6 Referencer 33

4 FREMANEZUMAB (AJOVY)



LOG

Ansggning

Laegemiddelfirma: Teva Danmark A/S
Handelsnavn: Ajovy

Generisk navn: Fremanezumab

Forebyggende behandling af migraene blandt voksne med mindst fire maned-

Indikation: lige migreenedage.

ATC-kode: NO2

Ansggning modtaget hos Amgros: 09-08-2019

Endelig rapport faerdig: 01-11-2019

Sagsbehandlingstid fra endelig ansggning: 84 dage
Line Brgns Jensen
Camilla Nybo Holmberg
Mark Friborg

Arbejdsgruppe: Louise Greve Dal
Pernille Winther Johansen
Lianna Christensen
Emma Munk

Denne rapport bygger pa analyser udfgrt pa baggrund sygehusapotekernes indkgbspriser (SAIP). Enkelte
steder er analysens resultat yderligere angivet pa baggrund af listepriser (AIP).
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1 BAGGRUND

Fremanezumab (Ajovy) er indiceret som forebyggende behandling af migraene blandt voksne med mindst fire
manedlige migreenedage. Teva Danmark A/S (herefter omtalt som ansgger) er markedsfgringstilladelsesindeha-
ver fremanezumab (Ajovy) og har den 09.08.2019 indsendt en ansggning til Medicinrddet om anbefaling af frem-
anezumab (Ajovy) som standardbehandling pa danske hospitaler af den naevnte indikation. Som et led i denne
ansggning vurderer Amgros, pa vegne af Medicinrddet, de gkonomiske analyser ansgger har sendt som en del af
den samlede ansggning til Medicinradet. Denne rapport er Amgros’ vurdering af de fremsendte gkonomiske
analyser (herefter omtalt som analysen).

1.1 Problemstilling

Formalet med analysen er at estimere de inkrementelle omkostninger forbundet med forebyggende behandling
af migraene blandt voksne med mindst fire manedlige migraenedage, i form af de gennemsnitlige inkrementelle
omkostninger per patient og de samlede budgetkonsekvenser for regionerne ved anbefaling af fremanezumab
(Ajovy) som standardbehandling pa danske hospitaler af den naevnte indikation. | analyserne sammenlignes be-
handling med fremanezumab (Ajovy) med behandling med betablokkere (metoprolol/propranolol), lisinopril,
candesartancilexetil og topiramat (P1), tricykliske antidepressiva (amitriptylin/nortritylin) og valproat (P2) og Bo-
tox (P3).

1.2 Patientpopulation

Migraene er en udbredt lidelse, der medfgrer nedsat funktionsevne, tab af livskvalitet og er blandt de tre syg-
domme, som er arsag til mest arbejdsfraveaer (1). Lidelsen er sandsynligvis en genetisk disponeret sygdom, der
vedrgrer bdde nerver og blodkar i hovedet, hvor calcitonin genrelateret protein (CGRP)-signalering menes at
vaere en vaesentlig og muligvis forarsagende faktor i sygdomsmekanismen. De egentlige arsager til migraene ken-
des ikke med sikkerhed.

I klinisk praksis skelnes almindeligvis mellem migraene med eller uden “aura” (forbigdende neurologiske forstyr-
relser, f.eks. forstyrrelser af syns- eller fglesans i op til 60 minutter fgr selve migraanehovedpinen starter) (1).
Migraenehovedpine kendetegnes ved anfaldsvis hovedpine typisk hen over 4-72 timer (ubehandlet eller behand-
let uden succes) af dunkende karakter, moderat til sveer intensitet og forvaerring ved almindelig fysisk aktivitet.
Ved anfald fglger typisk kvalme, opkast og overfglsomhed overfor lys og lyd.

| kliniske studier anvender man ofte en anden inddeling af migraene, nemlig ”episodisk” og "kronisk” migraene.
"Episodisk” migraene er defineret ved < 15 migraenedage/maned, og “kronisk” migraene er defineret ved hoved-
pine > 15 dage om maneden, hvoraf mindst 8 dage er med migraene, resten med anden hovedpinetype, f.eks.
spaendingshovedpine. Dette skal opfattes som et kontinuerligt spektrum, hvor den enkelte patient i perioder kan
ga fra episodisk til kronisk migraene og omvendt.

Migraene er udbredt i alle aldersgrupper. Den debuterer hyppigst inden 40-arsalderen og ofte allerede i barn-
dom eller ungdom. Der er flere kvinder end maend, der lider af migraene. Studier viser, at mellem 24-32 % af alle
danske kvinder og mellem 5-17 % af alle danske maend oplever migraene mindst én gang i deres liv. Langt de fle-
ste migranepatienter bliver behandlet i primaersektoren, men ved utilfredsstillende behandlingseffekt kan pati-
enten blive henvist til en hovedpineklinik/-center pa hospitalet. Fagudvalget vedr. migraene vurderer, at antallet
af patienter, der bliver behandlet for migraene pa de danske hospitaler, er i omegnen af ca. 5.000-6.000 patien-
ter, men at der ikke findes endelige opgg@relser over totalt antal migraeenepatienter, der er tilknyttet hovedpine-
klinikker i Danmark. Fagudvalget vedr. migraene skgnner, at flertallet af disse patienter opfylder kriterierne for
forebyggende migraenebehandling (1).

6 FREMANEZUMARB (AJOVY)



1.3 Nuvaerende behandling

Medicinsk behandling af migraene inddeles i anfaldsbehandling (smertestillende og kvalmestillende) og forebyg-
gende behandling. Forebyggende behandling tilbydes for at reducere svaerhedsgrad og frekvens af hovedpinean-
fald til patienter, der har mindst to svaere migraeneanfald pr. maned med darlig effekt af anfaldsmedicin og heraf
forringet livskvalitet (2). Forebyggende behandling er succesfuld, nar patienten oplever forbedret livskvalitet
samt fald i migraenens hyppighed og svaerhedsgrad. Mange patienter oplever spontan forbedring over tid. Det er
derfor meget individuelt, hvor lang tid en patient har brug for forebyggende behandling, og nuvaerende kliniske
anbefalinger tilsiger derfor, at medicinen forsgges stoppet hver 6.-12. maned for at sikre, at der fortsat er behov
for og effekt af medicinen (2). Det er vigtigt at notere, at der findes en del patienter, som har sakaldt “medicin-
overforbrugshovedpine” (migraene/hovedpine pga. overforbrug af smertestillende), hvor behandlingen fgrst og
fremmest bestar af udtrapning af deres medicinoverforbrug og ikke yderligere tillaeg af forebyggende behand-
ling.

De lzegemidler, der pa nuvaerende tidspunkt tilbydes som forebyggende behandling af migrane, blev oprindeligt
udviklet til andre formal, f.eks. antihypertensiva (blodtryksmedicin), antiepileptika (medicin mod epilepsi) og an-
tidepressiva (medicin mod depression). Disse laegemidler viste sig ogsa at have effekt pa forebyggelse af mi-
graene, og visse blev godkendt til dette formal. Laegemidler, der er godkendt til forebyggende behandling af mi-
graene i Danmark, er: metoprolol/propranolol (betablokkere), flunarizin (calciumantagonist), topiramat (antiepi-
leptika), pizotifen (aminantagonist), clonidin (alfa2-receptor- samt imidazolinreceptoragonist) samt amitriptylin
(tricyklisk antidepressivum). Derudover er Botox godkendt til patienter med kronisk migraene. Ikke alle lzegemid-
ler, der fremgar af de eksisterende danske behandlingsvejledninger, er blevet godkendt til forebyggelse af mi-
graene, men bruges til formalet som ”off-label” (ikke-godkendt til indikationen) (1).

Der er ikke enighed, hverken nationalt eller internationalt, om disse lzegemidlers indbyrdes placering i behand-
lingsalgoritmen til forebyggelse af migraene. Der er i gvrigt en meget stor individuel variation i de enkelte laege-
midlers effekt og bivirkninger pa den enkelte patient. Valget af, hvilket leegemiddel en patient tilbydes, baseres
saledes pa en individuel vurdering af bl.a. den enkelte patients risikoprofil, andre sygdomme og tidligere erfaring

(1).

Kortfattet kan man dog konkludere, at der generelt er en stor enighed om, at betablokkere (metopro-
lol/propranolol) opfattes som 1. valg. Det er i gvrigt fagudvalgets skgn, at topiramat og de to ”off-label”-leege-
midler candesartancilexetil og lisinopril (pga. den relativt gunstige bivirkningsprofil) anvendes i sa stor en ud-
streekning, at de sammen med betablokkere udggr 1. valg ved forebyggende behandling af migraene. Fagudval-
get vedr. migraene skgnner sdledes, at de fleste patienter, som tager forebyggende migreenebehandling, be-
handles med et af disse laegemidler.

Ved behandlingssvigt (enten i form af suboptimal effekt eller uacceptable bivirkninger) eller kontraindikationer
tilbydes patienterne typisk behandling med amitriptylin/nortriptylin eller valproat — for patienter med kronisk
migraene eventuelt Botox —som 2. valg. Ved behandlingssvigt/kontraindikationer mod 2. valgslaegemidlerne kan
patienterne tilbydes behandling med andre lazegemidler, som er mindre anvendt pga. mindre gunstig bivirknings-
profil, f.eks. lamotrigin og pizotifen (1).

1.4 Behandling med fremanezumab (Ajovy)

Indikation

Fremanezumab (Ajovy) er indiceret til forebyggende behandling af migraene blandt voksne med mindst fire ma-
nedlige migraenedage (3).

Virkningsmekanisme

Fremanezumab (Ajovy) er et humaniseret monoklonalt antistof, der selektivt binder til det vasodilaterende
neuropeptid CGRP, hvorved CGRP forhindres i at binde til CGRP-receptoren. Dette fgrer til en haamning af den
CGRP-inducerede karudvidelse, reduktion af den neurologisk medierede immunreaktion samt haamning af
smertesignaler.

Dosering

Fremanezumab (Ajovy) administreres subkutant og indgives manedligt eller kvartalsvis. Den manedlige dosering
er 225 mg, mens den kvartalsvise dosering er 675 mg (3 x 225 mg).
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1.4.1 Komparator

Medicinradet har defineret komparatorer som en behandling med betablokkere (metoprolol/propranolol), lisi-
nopril, candesartancilexetil og topiramat for patienter med migraene, der har mindst fire migraanedage per ma-
ned (P1) og en behandling med tricykliske antidepressiva (amitriptylin/nortriptylin) og valproat til patienter med
migraene, der har mindst fire migreanedage per maned og har oplevet behandlingssvigt pa to tidligere forebyg-
gende behandlinger indenfor to laegemiddelgrupper (antihypertensiva og antiepileptika) (P2), og Botox som
komparator til patienter med kronisk migraene, som har oplevet behandlingssvigt pa tidligere forebyggende be-
handlinger indenfor to leegemiddelgrupper (P3), se tabel 1.

Tabel 1: Definerede populationer og komparator.

Population Komparator

Betablokkere
Lisinopril
P1: Patienter, der har mindst fire migraenedage per maned.
Candesartancilexetil

Topiramat

P2: Patienter, der har mindst fire migraanedage per maned og har
oplevet behandlingssvigt pa to tidligere forebyggende
behandlinger. Valproat

Tricykliske antidepressiva

P3: Patienter, der har kronisk migraene (> 15 hovedpinedage per
maned hvoraf mindst 8 dage er med migraene), og har oplevet
behandlingssvigt pa to tidligere forebyggende behandlinger.

Botox

1.5 Medicinradets kliniske spgrgsmal

Medicinradet har vurderet den kliniske merveerdi af fremanezumab (Ajovy) som forebyggende behandling for
fglgende populationer:

e P1:Hvad er den kliniske mervaerdi af fremanezumab (Ajovy) til patienter med migraene, der har mindst
fire migraenedage per maned sammenlignet med eksisterende standardbehandling?

e P2:Hvad er den kliniske mervaerdi af fremanezumab (Ajovy) til patienter med migraene, der har mindst
fire migraenedage per maned og har oplevet behandlingssvigt pa to tidligere forebyggende behandlin-
ger indenfor to leegemiddelgrupper (antihypertensiva og antiepileptika) sammenlignet med eksiste-
rende standardbehandling?

e P3:Hvad er den kliniske merveaerdi af fremanezumab (Ajovy) til patienter med kronisk migraene, som har
oplevet behandlingssvigt pa tidligere forebyggende behandlinger indenfor to laegemiddelgrupper (anti-
hypertensiva og antiepileptika) sammenlignet med Botox?
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2 VURDERING AF INDSENDT @KONOMISK ANALYSE

| analyserne af inkrementelle omkostninger per patient sammenlignes behandling med fremanezumab (Ajovy)
med behandling med propranolol, lisinopril, candesartancilexetil, topiramat (P1), amitriptylin og valproat (P2) og
Botox (P3).

Amgros havde nogle indvendinger mod den initiale model, som ansgger indsendte. Det er kun den seneste ind-
sendte model, som praesenteres herunder.

2.1 Model, metode og forudsaetninger
2.1.1 Modelbeskrivelse

Ansgger har indsendt en omkostningsanalyse, der inkluderer lzegemiddelomkostninger samt hospitalsomkost-
ninger forbundet med kontrolbesgg og udlevering af lzegemidler.

Ansgger antager, at alle patienter starter i behandling, hvorefter patienterne enten fortsaettes eller stoppes i
behandling i forbindelse med et kontrolbesgg efter tre maneders behandling (1 cyklus). Hvis patienten fortsaet-
tes i behandling, vil et forsgg pa at stoppe behandlingen ske efter ni maneders behandling (3 cyklusser). Efter én
maned uden behandling vil patienterne efter et kontrolbesgg enten startes op i behandling igen eller vaere stop-
pet. Resten af modellens tidshorisont vil ovenstaende behandlingsforlgb gentages, sa patienterne Igbende vil
forsgges at stoppe behandling.

Ansgger har faet kliniske eksperter til at estimere andelen af patienter, der fortsaetter i behandling efter kontrol-
besgg, og andelen af patienter, der stoppes i behandling. Ansgger antager sdledes, at 75% af patienterne fort-
saetter i behandling med fremanezumab (Ajovy) efter kontrolbesgg, mens 50% fortsaetter i behandling med fre-
manezumab (Ajovy) efter forsgg pa at stoppe behandlingen. | Figur 1 ses ansggers estimater over patientforlgb
over tid for fremanezumab (Ajovy).

Patient flow of fremanezumab

cy

S S R R Y Y R R
F&FFTFFLTFSFTSFE&c &S

SRR R R @ SRR @

AR N N PR AN S

A A P G A U G

Patients on treatment e P atients who have discontinued

Figur 1: Patientforlgb for fremanezumab (Ajovy) over perioder af 3 mdneder.

Ansgger antager desuden, at patienter i behandling med én af komparatorerne har et lignende behandlingsfor-
Igb, hvor der Igbende forsgges at stoppe behandling. | Tabel 2 ses ansggers estimater pa andelen af patienter,
der fortsaetter i behandling efter evaluering og efter forsgg pa behandlingsstop.
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Tabel 2: Andel af patienterne, der fortsaetter i behandling efter evaluering og andel af patienter, der genopstarter behandling
efter forsgg pa behandlingsstop.

Andel af patienter, der fortsaetter Andel af patienter, der forsaetter i
i behandling efter evaluering behandling efter forsgg pa

behandlingsstop

Fremanezumab (Ajovy) 75% 50%
Propranolol 50% 50%
Topiramat 25% 50%
Lisinopril 50% 50%
Candesartancilexetil 75% 50%
Amitriptylin 40% 50%
Valproat 10% 50%
Botox 75% 50%

Amgros’ vurdering

Modellen drives i hgj grad af klinikerestimater. Derfor har Amgros bedt regionerne udpege klinikere med eksper-
tise indenfor terapiomradet, og bedt de valgte klinikere om at validere ansggers grundlaeggende antagelser og
estimater. Regionerne udpegede 3 klinikere, der alle svarede pa spgrgsmal angaende ansggers modelstruktur og
estimater. Pa baggrund af deres svar finder Amgros ikke anledning til at eendre vaesentligt pa ansggers estimater
angaende, hvor mange patienter, der fortsaetter i behandling efter evaluering og ved forsgg pa behandlingsstop.
Dog udarbejder Amgros fglsomhedsanalyser, hvor usikkerhederne ved disse estimater undersgges i forskellige
scenarier.

Amgros vurderer, at ansggers modeltilgang er acceptabel, men vurderer samtidig, at analysens resultat er drevet
af, hvor mange patienter, der forseetter pd behandlingen efter evaluering og ved fors@gg pa behandlingsstop.
Disse estimater er forbundet med store usikkerheder.

2.1.2 Analyseperspektiv

Ansgger har indsendt en omkostningsanalyse med et begraenset samfundsperspektiv. Analysen har en tidshori-
sont pa 5 ar. Omkostninger, der ligger efter det fgrste ar, er diskonteret med en faktor pa 4% per ar.

Amgros’ vurdering

Analysens begraensede samfundsperspektiv, tidshorisont og diskonteringsrate er i trad med Amgros’ retningslin-
jer og accepteres.

2.1.3 Omkostninger

Det fglgende afsnit om omkostninger redeggres for hvordan og hvilke omkostninger, ansgger har inkluderet i
analysen.

Legemiddelomkostninger

Ansgger har anvendt doser baseret pa produktresuméet for fremanezumab (Ajovy) (1). Ansgger har for kompa-
ratorer anvendt daglige doser estimeret af en klinisk ekspert. Doseringen af hvert leegemiddel er angivet i Tabel
3.
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Tabel 3: Dosering af laegemidler.

Leegemiddel Titreringsdosis Vedligeholdelsesdosis
Fremanezumab (Ajovy) 225 mg én gang om maneden
Propranolol 80 mg dagligt i 7 dage. 240 mg per dag.

Derefter 160 mg dagligt i 7 dage.

Lisinopril 5 mg dagligt i 7 dage. 20 mg per dag.
Derefter 10 mg dagligt i 7 dage.

Candesartancilexetil 8 mg dagligt i 7 dage. 32 mg per dag.
Derefter 16 mg dagligt i 7 dage.

Topiramat 50 mg dagligt i 7 dage. 200 mg per dag.
Derefter 100 mg dagligt i 7 dage.

Amitriptylin 10 mg dagligt i 7 dage. 100 mg per dag.
Derefter 50 mg dagligt i 7 dage.

Valproat 500 mg dagligt i 7 dage. 1.500 mg per dag.
Derefter 1.000 mg dagligt i 7 dage.

Botox 155 enheder i 31-39 injektioner hver 12. uge

Alle anvendte legemiddelpriser er i SAIP, se Tabel 4.

Tabel 4: Anvendte laegemiddelpriser, SAIP (oktober 2019).

Leegemiddel Pakningsstgrrelse Pris [DKK]

Fremanezumab (Ajovy) Teva Danmark A/S
Propranolol 160 mg 100 stk. - Amgros
Lisinopril 20 mg 200 stk. - Amgros
Candesartancilexetil 32mg 98 stk. - Amgros
Topiramat 50 mg 60 stk. - Amgros
Amitriptylin 50 mg 100 stk. - Amgros
Valproat 300 mg 100 stk. - Amgros
Botox 200 enheder 6 stk. _ Amgros

Amgros’ vurdering

Ansgger har valgt at benytte den hgjeste anbefalede dosering for komparatorerne, bortset fra valproat, som dog
stadig er hgjere end standarden. Amgros vurderer, at der er usikkerheder forbundet med denne tilgang, og at
det desuden potentielt underestimere de samlede meromkostninger i modellen. Amgros har faet regionernes
udpegede klinikere til at validere ansggers estimater vedrgrende dosering af de anvendte leegemidler. Pa bag-
grund af deres svar vaelger Amgros at nedjustere vedligeholdelsesdoseringen for propranolol, lisinopril, cande-
sartancilexetil, topiramat, amitriptylin og valproat i Amgros’ hovedanalyse.

Amgros udarbejder en ny hovedanalyse, hvor vedligeholdelsesdoseringerne for komparatorerne (undtaget Botox)
nedjusteres.
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Hospitalsomkostninger

Ansgger har inkluderet omkostninger til monitorering af lazegemidlerne. Dette inkluderer omkostninger til laege-

besgg, indleggelser, sygeplejersketid i forbindelse med telefonkonsultation, scanninger, blodprgver og medicin-
udlevering. Ansgger antager, at patienter selv administrerer laegemidlerne, bortset fra Botox, der administreres

ved hospitalsbesgg. Derudover skal patienter, der behandles med fremanezumab (Ajovy) opleeres i selvinjektion
ved det fgrste ambulante besgg.

Ansgger har estimeret enhedsomkostninger for monitorering ved brug af DRG-takster 2019, ambulante DAGS-
takster 2017, Kommunernes og Regionernes Lgndatakontor og Rigshospitalets priskatalog fra klinisk biokemisk
afdeling. De ambulante DAGS-takster er fremskrevet til 2019.

De anvendte takster ses i Tabel 5.

Tabel 5: Anvendte hospitalsomkostninger, DKK.

Hospitalsomkostning Pris [DKK]
Udlevering af medicin Per udlevering 693,70 Ambulante DAGS-takster 2017
Ambulant bespg Per besgg 2.230,70 Ambulante DAGS-takster 2017
AR EsEE e e Per besgg 5.979,90 Ambulante DAGS-takster 2017
af Botox

. . . Kommunernes og Regionernes
Sygeplejerske (tid) Per time 544,50 Londatakontor
Inf:IIaeggeIse (P el Per indleggelse 3.728,00 DRG-takster 2019
migraene)
Indlzzggelse (>1 dag og <5 Per indlaggelse 20.264,00 DRG-takster 2019

dage grundet migraene)

Rigshospitalets priskatalog fra

EledRlias Per test 332,00 klinisk biokemisk afdeling

MR-scanning Per test 2.397,90 Ambulante DAGS-takster 2017
Overenskomst om speciallzege-

Elektrokardiogram Per test 412,40 EE Sl [ReIEINE e

Specialleeger (FAS) og Regionernes
Lgnnings- og Takstnaevn (RLTN)

Ansgger har anvendt estimater for monitoreringsfrekvenserne for patienter med episodisk migraene (P1 og P2)
gennem samtale med en kliniker angaende behandlingsrutiner. Ansgger antager, at ressourceforbruget for pati-
enter, der behandles med fremanezumab (Ajovy) er 25% mindre end for de patienter, der behandles med kom-
paratorerne, bortset fra udlevering af medicin og elektrokardiogram.

Tabel 6 viser monitoreringsfrekvensen for fremanezumab (Ajovy), propranolol, lisinopril, candesartancilexetil,
topiramat, amitriptylin, og valproat for patienter med episodisk migraene.
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Tabel 6: Monitoreringsfrekvens for fremanezumab (Ajovy) og komparatorerne for patienter med episodisk migraene, antal pr.
ar.

Propranolol, lisinopril, candesar-

Fremal:wezumab tancilexetil, topiramat, amitriptylin
(Ajovy)
og valproat

Udlevering af medicin 4 -
Ambulant bespg 2,25 3
Sygeplejerske (tid) 33,75 min 45 min
Inf:IIaeggeIse (1 dag grundet 0,075 0,10
migraene)
Indlzeggelse (>1'dag og <5 0,075 0,10
dage grundet migraene)

1

(propranolol,
lisinopril, candesartancilexetil,

Blodprgve 0,75 topiramat, amitriptylin)
3
(valproat)
MR-scanning 0,0375 0,05
1

(propranolol)
Elektrokardiogram -
1
(amitriptylin)

Ansgger har anvendt estimater for monitoreringsfrekvenserne for patienter med kronisk migraene (P1, P2 og P3)
gennem samtale med en kliniker angdende behandlingsrutiner. Ansgger antager, at ressourceforbruget for pati-
enter, der behandles med fremanezumab (Ajovy) er 25% mindre end for de patienter, der behandles med kom-

paratorerne, bortset fra udlevering af medicin, elektrokardiogram og ambulant besgg.

Tabel 7 viser monitoreringsfrekvensen for fremanezumab (Ajovy), propranolol, lisinopril, candesartancilexetil,
topiramat, amitriptylin, valproat og Botox for patienter med kronisk migraene.
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Tabel 7: Monitoreringsfrekvens for fremanezumab (Ajovy) og komparatorerne for patienter med kronisk migraene, antal pr.
ar.

Propranolol, lisinopril,

Fremanezumab candesartancilexetil,
(Ajovy) topiramat, amitriptylin og
valproat
Udlevering af medicin 4 - -
Ambulant besgg 4 6 -
Ambulant besgg og injektion i ) 4
af Botox
Sygeplejerske (tid) 67,50 min 90 min 90 min
Inf:llaeggelse (1 dag grundet 0,15 0,20 0,20
migraene)
Indlaeggelse (>1'dag 0g <5 0,15 0,20 0,20
dage grundet migraene)
2
(propranolol,
lisinopril, candesar-
tancilexetil, topiramat,
Blodprgve 1,5 o 2
amitriptylin)
6
(valproat)
MR-scanning 0,075 0,10 0,10
2
(propranolol)
Elektrokardiogram - -
2
(amitriptylin)

Amgros’ vurdering

Amgros har faet regionernes udpegede klinikere til at validere ansggers estimater vedrgrende et 25% lavere res-
sourceforbrug for fremanezumab (Ajovy) sammenlignet med komparatorerne. Klinikerne vurderer, at der ingen
forskel er i monitoreringsfrekvensen for fremanezumab (Ajovy) og komparatorerne for patienter med bade kro-
nisk og episodisk migraene. Amgros veelger derfor at justere ressourceforbruget for de anvendte laegemidler, sa
der ingen forskel er i monitoreringsfrekvensen mellem fremanezumab (Ajovy) og komparatorerne.

Amgros anvender ens estimater for monitoreringsfrekvens i Amgros’ hovedanalyse.

Patientomkostninger

Ansgger har valgt at inkludere omkostninger til patienttid. Dette er gjort ud fra monitoreringsbesgg pa hospitalet
og inkluderer administrationstiden af lsegemidlerne pa hospitalet, ventetid og transporttid. Ansgger anvender
Amgros’ enhedsomkostning for patienttid, som er 180 kr. per time, og patienttransportomkostninger pa 100 kr.
per besgg. Ansgger har justeret disse priser fra 2017, sa de svarer til 2019-priser. Ansggers estimerede patienttid
for patienter med episodisk migraene kan ses i Tabel 8, mens ansggers estimerede patienttid for patienter med
kronisk migraene kan ses i Tabel 9.
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Tabel 8: Ansggers estimat af effektiv patienttid for patienter med episodisk migraene.

Leegemiddel

Transporttid (antal besgg)

Patienttid (antal besag)

Total patientomkostning
[DKK]

Fremanezumab (Ajovy) 4,14 14,22 3.026
Propranolol 2,13 7,99 1.693
Lisinopril 2,13 7,99 1.693
Candesartancilexetil 3,19 11,97 2.517
Topiramat 1,42 5,31 1.127
Amitriptylin 1,80 6,74 1.432
Valproat 1,01 3,79 807

Tabel 9: Ansggers estimat af effektiv patienttid for patienter med kronisk migreene.

Leegemiddel Transporttid (antal besgg) Patienttid (antal besgg) Total patientomkostning

[DKK]
Fremanezumab (Ajovy) 4,29 16,46 3.451
Propranolol 4,27 15,98 3.386
Lisinopril 4,27 15,98 3.386
Candesartancilexetil 6,39 23,94 5.035
Topiramat 2,86 10,61 2.254
Amitriptylin 3,60 13,49 2.864
Valproat 2,02 7,57 1.615
Botox 4,39 17,95 3.734

Amgros’ vurdering

Ansggers estimater vedrgrende patientomkostninger accepteres, men tilpasses i Amgros’ hovedanalyse antallet

af monitoreringsbes@g, hvor der ikke er forskel mellem fremanezumab (Ajovy) og komparatorerne.

2.2 Fglsomhedsanalyser

Ansgger har udarbejdet en raekke fglsomhedsanalyser, hvor effekten af variation i forskellige parametre under-

sgges. Fglgende sensitivitetsanalyser er udfgrt:

e Andel af patienterne, der fortsaetter i behandling efter evaluering og andel af patienter, der genopstar-
ter behandling efter forsgg pa behandlingsstop +/- 10%
e Nedjustering af dosis for propranolol, topiramat, candesartancilexetil, amitriptylin og valproat

e Monitoreringsomkostninger +/- 20 %

e  Ekskludering af patientfrafald
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Amgros’ vurdering

Amgros vurderer, at ansggers fglsomhedsanalyser er relevante, men praesenterer dem ikke her, da mange af
parametrene justeres i Amgros’ hovedanalyse efter samtale med regionernes udpegede klinikere.

Amgros udarbejder fglsomhedsanalyser, der belyser usikkerhederne forbundet med antagelserne om andelen af
patienter, hvor behandlingen stoppes. Der laves et justeret scenarie baseret pa udtalelser fra regionernes udpe-

gede klinikere samt et worst case-scenarie, hvor alle patienter fortsaetter i behandling i hele modellens tidshori-

sont.
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3 RESULTATER

3.1 Ansggers hovedanalyse

Ansggers hovedanalyse for episodisk migraene resulterer i inkrementelle omkostninger per patient for frema-
nezumab (Ajovy) sammenlignet med P1:

e Propranolol pa ca.
e Topiramat pa ca.
e Lisinopril pa ca.

DKK over 5 ar
DKK over 5 ar
DKK over 5 ar

e Candesartancilexetil pa ca. - DKK over 5 @r

Ansggers hovedanalyse for episodisk migraene resulterer i inkrementelle omkostninger per patient for frema-
nezumab (Ajovy) sammenlignet med P2:

e  Amitriptylin pa ca. DKK over 5 ar
e Valproat pa ca.

DKK over 5 ar

Resultaterne fra ansggers hovedanalyse for episodisk migraene praesenteres i Tabel 10 og Tabel 11 for hhv. P1 og

P2.

Tabel 10: Resultatet af ansggers hovedanalyse for episodisk migraene for sammenligningen med P1, DKK, SAIP.

Leegemiddelomkostninger

Fremanezu-
mab (Ajovy)

Propranolol

Topiramat

Lisinopril

Candesartan-
cilexetil

Hospitalsomkostninger

8.539

6.703

9.793

Patientomkostninger

3.026

Totale omkostninger

1.693

2.517

Inkrementelle omkostninger

I

Tabel 11: Resultatet af ansggers hovedanalyse for episodisk migraene for sammenligningen med P2, DKK, SAIP.

Fremanezumab (Ajovy)

Amitriptylin

Valproat

Leegemiddelomkostninger

Hospitalsomkostninger

8.539

5.669

3.351

Patientomkostninger

3.026

Totale omkostninger

1.432

807

Inkrementelle omkostninger

I

Ansgger estimerer i hovedanalysen de inkrementelle omkostninger per patient for kronisk migraene for frema-
nezumab (Ajovy) sammenlignet med P1:

e Propranolol pa ca.
e Topiramat pa ca.
e Lisinopril pa ca.

DKK over 5 ar
DKK over 5 ar
DKK over 5 ar

e Candesartancilexetil pa ca. - DKK over 5 d@r
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Ansgger estimerer i hovedanalysen de inkrementelle omkostninger per patient for kronisk migraene for frema-
nezumab (Ajovy) sammenlignet med P2:

e Valproat pa ca. DKK over 5 ar

e Amitriptylin pa ca. DKK over 5 ar
Ansgger estimerer i hovedanalysen de inkrementelle omkostninger per patient for kronisk migraene for frema-
nezumab (Ajovy) sammenlignet med P3:

e Botoxtil at veere ca. - DKK over 5 ar
Resultaterne fra ansggers hovedanalyse for kronisk migraene praesenteres i Tabel 12, Tabel 13 og Tabel 14 for
hhv. P1, P2 og P3.

Tabel 12: Resultatet af ans@gers hovedanalyse for kronisk migraene for sammenligningen med P1, DKK, SAIP.

Fremanezu- Propranolol Topiramat Lisinopril Candesartan-

mab (Ajovy) cilexetil

Leegemiddelomkostninger

Hospitalsomkostninger 13.591 13.339 8.768 13.172 19.585

Patientomkostninger 3.451 3.386 2.254 3.386 5.035

Totale omkostninger - - -
Inkrementelle omkostninger - - -

HE BN
HE BN

Tabel 13: Resultatet af ans@gers hovedanalyse for kronisk migraene for sammenligningen med P2, DKK, SAIP.

Fremanezumab (Ajovy) Amitriptylin Valproat

Leegemiddelomkostninger

Hospitalsomkostninger 13.591 11.338 6.702

Patientomkostninger 3.451 2.864 1.615

Totale omkostninger - - -
Inkrementelle omkostninger = - -

Tabel 14: Resultatet af ans@gers hovedanalyse for kronisk migreene for sammenligningen med P3, DKK, SAIP.

Fremanezumab (Ajovy)

Leegemiddelomkostninger

Hospitalsomkostninger 13.591 29.952

Patientomkostninger 3.451 3.734

Totale omkostninger - -
Inkrementelle omkostninger - -
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3.2 Amgros’ hovedanalyse

3.2.1 Antagelser i Amgros’ hovedanalyse

Baseret pa Amgros’ kritiske vurdering af den tilsendte model, har Amgros udarbejdet sin egen hovedanalyse.
Forudsaetningerne er som i ansggers analyse bortset fra fglgende:

e Justeret vedligeholdelsesdosis for propranolol (160 mg), lisinopril (20 mg), candesartancilexetil (16 mg),
topiramat (100 mg), amitriptylin (60 mg) og valproat (1.000 mg)

e Ingen forskel i monitoreringsfrekvensen for fremanezumab (Ajovy) og komparatorerne for patienter
med bade kronisk og episodisk migraene

e Patientomkostningerne tilpasses monitoreringsbesggene

3.2.2 Resultat af Amgros’ hovedanalyse

Amgros’ hovedanalyse for episodisk migraene resulterer i inkrementelle omkostninger per patient for frema-
nezumab (Ajovy) sammenlignet med P1:

e Propranolol pa ca. DKK over 5 ar
e Topiramat pa ca. DKK over 5 ar
e Lisinopril pa ca. DKK over 5 ar

e Candesartancilexetil pa ca. - DKK over 5 ar
Hvis analysen udfgres pa baggrund af AIP bliver de total inkrementelle omkostninger ca. 41.000 — 48.000 DKK

per patient afhaengigt af den valgte komparator.

Amgros’ hovedanalyse for episodisk migraene resulterer i inkrementelle omkostninger per patient for frema-
nezumab (Ajovy) sammenlignet med P2:

e  Amitriptylin pa ca. DKK over 5 ar
e Valproat pa ca. DKK over 5 ar

Hvis analysen udfgres pa baggrund af AIP bliver de total inkrementelle omkostninger ca. 46.000 — 49.000 DKK
per patient afhaengigt af den valgte komparator.

Resultaterne fra Amgros’ hovedanalyse for episodisk migraene praesenteres i Tabel 15 og Tabel 16 for hhv. P1 og
P2.

Tabel 15: Resultatet af Amgros’ hovedanalyse for episodisk migraene for sammenligningen med P1, DKK, SAIP.

Fremanezu- Propranolol Topiramat Lisinopril Candesartan-

mab (Ajovy) cilexetil

Leegemiddelomkostninger

Hospitalsomkostninger 10.475 6.703 4.384 6.586 9.793

Patientomkostninger 3.167 1.693 1.127 1.693 2.517

Totale omkostninger -

Inkrementelle omkostninger -

B
1
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Tabel 16: Resultatet af Amgros’ hovedanalyse for episodisk migraene for sammenligningen med P2, DKK, SAIP.

Fremanezumab (Ajovy) Amitriptylin Valproat

Laegemiddelomkostninger

Hospitalsomkostninger 10.475 5.669 3.351

Patientomkostninger 3.167 1.432 807

[ ]
Inkrementelle omkostninger - - -7

Totale omkostninger

Amgros estimerer i hovedanalysen de inkrementelle omkostninger per patient for kronisk migraene for frema-
nezumab (Ajovy) sammenlignet med P1:

e Propranolol pa ca. DKK over 5 ar
e Topiramat pa ca. DKK over 5 ar
e Lisinopril pa ca. DKK over 5 ar

e Candesartancilexetil pa ca. - DKK over 5 ar
Hvis analysen udfgres pa baggrund af AIP bliver de total inkrementelle omkostninger ca. 34.000 — 48.000 DKK

per patient afhaengigt af den valgte komparator.

Amgros estimerer i hovedanalysen de inkrementelle omkostninger per patient for kronisk migraene for frema-
nezumab (Ajovy) sammenlignet med P2:

e Valproat pa ca. DKK over 5 ar

e  Amitriptylin pa ca. DKK over 5 ar

Hvis analysen udfgres pa baggrund af AIP bliver de total inkrementelle omkostninger ca. 44.000 — 50.000 DKK

per patient afhaengigt af den valgte komparator.

Amgros estimerer i hovedanalysen de inkrementelle omkostninger per patient for kronisk migraene for frema-
nezumab (Ajovy) sammenlignet med P3:
e Botoxtil at veere ca. - DKK over 5 ar

Hvis analysen udfgres pa baggrund af AIP bliver de total inkrementelle omkostninger ca. 13.000 DKK per patient.

Resultaterne fra Amgros’ hovedanalyse for kronisk migraene praesenteres i Tabel 17, Tabel 18 og Tabel 19 for
hhv. P1, P2 og P3.

Tabel 17: Resultatet af Amgros’ hovedanalyse for kronisk migreene for sammenligningen med P1, DKK, SAIP.

Fremanezu- Propranolol Topiramat Lisinopril Candesartan-

mab (Ajovy) cilexetil

Leegemiddelomkostninger

Hospitalsomkostninger 15.195 13.339 8.768 13.172 19.585

Patientomkostninger 3.734 3.386 2.254 3.386 5.035

Totale omkostninger -

Inkrementelle omkostninger -

.
L
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Tabel 18: Resultatet af Amgros’ hovedanalyse for kronisk migraene for sammenligningen med P2, DKK, SAIP.

Fremanezumab (Ajovy) Amitriptylin Valproat

Laegemiddelomkostninger

Hospitalsomkostninger 15.195 11.338 6.702

Patientomkostninger 3.734 2.864 1.615

Totale omkostninger - - -
I I

Inkrementelle omkostninger -

Tabel 19: Resultatet af ansggers hovedanalyse for kronisk migraene for sammenligningen med P3, DKK, SAIP.

Fremanezumab (Ajovy)

Leegemiddelomkostninger

Hospitalsomkostninger 15.195 29.952

Patientomkostninger 3.734 3.734

Totale omkostninger - -
Inkrementelle omkostninger - -

3.2.3 Amgros’ fglsomhedsanalyser

Amgros udarbejder fglsomhedsanalyser, der belyser usikkerhederne forbundet med antagelserne om andelen af
patienter, hvor behandlingen stoppes. Der er udarbejdet et justeret scenarie baseret pa udtalelser fra regioner-
nes udpegede klinikere samt et worst case-scenarie, hvor alle patienter bliver i behandling i hele modellens tids-
horisont.

Antagelserne bag Amgros’ fglsomhedsanalyser ses i Tabel 20.

Tabel 20: Andel af patienter, der fortseetter i behandling i Amgros' falsomhedsanalyser, i procent.

Klinikerestimat Worst case-scenarie

Andel af patienter, Andel af patienter, Andel af patienter, Andel af patienter,
der fortsaetter der forszetter i be- der fortsaetter i der forszetter i be-
i behandling efter handling efter forsgg behandling efter handling efter forsgg
evaluering pa behandlingsstop evaluering pa behandlingsstop
Fremanezumab 75% 66% 100% 100%
(Ajovy)
\ Propranolol 50% 33% 50% 50%
Topiramat 33% 33% 25% 50%
\ Lisinopril 50% 33% 50% 50%
Candesartancile- 75% 33% 75% 50%
xetil
\ Amitriptylin 40% 33% 40% 50%
Valproat 33% 33% 10% 50%
Botox 75% 66% 75% 50%
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Benyttes estimaterne baseret pa udtalelserne fra regionernes udpegede klinikere gges de inkrementelle omkost-
ninger for alle populationer. Resultaterne af Amgros’ fglsomhedsanalyser kan ses i Tabel 21.

Tabel 21: Resultat af Amgros' folsomhedsanalyser, DKK, SAIP

Klinikerestimat Worst case-scenarie ‘ Amgros’ hovedanalyse

Patienter med episodisk
migraene

P o I -
P2 co. [N o [N -

Patienter med kronisk

migraene

P1 - - -
P2 ca. [ o [ -
P3 ca.- ca. - ca.

I

1
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4 BUDGETKONSEKVENSER

Budgetkonsekvenserne per ar er baseret pa antagelsen om, at fremanezumab (Ajovy) vil blive anbefalet som
standardbehandling. Man ser derfor pa to scenarier:

e Fremanezumab (Ajovy) bliver anbefalet som standardbehandling af Medicinradet til indikationen, som
denne analyse omhandler
e Fremanezumab (Ajovy) bliver ikke anbefalet som standardbehandling

Budgetkonsekvenserne bliver differencen mellem budgetkonsekvenserne i de to scenarier.

4.1 Ansggers estimater

4.1.1 Patientpopulation og markedsandel

Fagudvalget vedr. migraene under Medicinradet har i protokollen for denne ansggning antaget, at der er 5.000-
6.000 patienter i behandling for migraene pa de danske hospitaler. Fagudvalget skgnner desuden at flertallet af
disse opfylder kriterierne for forebyggende migraeenebehandling (1).

Ansgger har antaget, at patienter ikke skifter mellem episodisk og kronisk migraene. Derudover antages det, at
patienter, hvor behandlingen stoppes, ikke kommer tilbage i modellen pa en anden behandling.

Ansgger har udarbejdet 4 budgetkonsekvensanalyser for at besvare de 3 kliniske spgrgsmal, der er defineret i
Medicinradets protokol for vurdering af den kliniske mervaerdi (1):

1. Ubehandlede patienter med episodisk migraene (P1)

2. Patienter med episodisk migraene, som har oplevet behandlingssvigt pa to eller flere tidligere forebyg-
gende behandlinger (P1 + P2)

3. Ubehandlede patienter med kronisk migraene (P1)

4. Patienter med kronisk migraene, som har oplevet behandlingssvigt pa to eller flere tidligere forebyg-
gende behandlinger (P2 + P3)

Ansgger antager, at fremanezumab (Ajovy) far 10% og 15% markedsoptag i hhv. ar 1 og ar 2, og derfra peaker pa
et markedsoptag pa 20% i ar 3, ar 4 og ar 5 i alle 4 budgetkonsekvensanalyser.

Ansggers estimerede patientantal for tidligere ubehandlede patienter med episodisk migraene (P1) ses i Tabel
22.

Tabel 22: Ansggers estimat af antal nye patienter per Gr med tidligere ubehandlet episodisk migreene (P1).

Ar1 ‘ Ar2 Ar3 ‘ Ara Ars
Fremanezumab (Ajovi) anbefales som standardbehandling
Fremanezumab 125 188 250 250 250
Propranolol 438 425 400 400 400
Topiramat 125 113 100 100 100
Lisinopril 125 113 100 100 100
Candesartancile- 438 413 400 400 400
xetil
Fremanezumab (Ajovi) anbefales ikke som standardbehandling
Fremanezumab 0 0 0 0 0
Propranolol 500 500 500 500 500
Topiramat 125 125 125 125 125
Lisinopril 125 125 125 125 125
Candesartancile- 500 500 500 500 500
xetil
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Ansggers estimerede patientantal for patienter med episodisk migraene, der har oplevet behandlingssvigt pa
mindst to tidligere forebyggende behandlinger (P1 + P2) ses i Tabel 23.

Tabel 23: Ansggers estimat af antal nye patienter per Gr med episodisk migraene, der har oplevet behandlingssvigt pa mindst
to tidligere forebyggende behandlinger (P1 + P2).

Fremanezumab (Ajovi) anbefales som standardbehandling

Fremanezumab 125 188 250 250 250
Topiramate 625 600 600 600 600
Lisinopril 188 175 150 150 150
Amitriptyline 188 175 150 150 150
Valproate 125 113 100 100 100
Fremanezumab (Ajovi) anbefales ikke som standardbehandling

Fremanezumab 0 0 0 0 0

Topiramate 750 750 750 750 750
Lisinopril 188 188 188 188 188
Amitriptyline 188 188 188 188 188
Valproate 125 125 125 125 125

Ansggers estimerede patientantal for tidligere ubehandlede patienter med kronisk migraene (P1) ses i Tabel 24.

Tabel 24: Ansggers estimat af antal nye patienter per Gr med tidligere ubehandlet kronisk migraene (P1).

Fremanezumab (Ajovi) anbefales som standardbehandling

Fremanezumab 125 188 250 250 250
Propranolol 438 425 400 400 400
Topiramate 125 113 100 100 100
Lisinopril 125 113 100 100 100
Candesartancile- 438 413 400 400 400
xetil

Fremanezumab (Ajovi) anbefales ikke som standardbehandling

Fremanezumab 0 0 0 0 0
Propranolol 500 500 500 500 500
Topiramate 125 125 125 125 125
Lisinopril 125 125 125 125 125
Candesartancile- 500 500 500 500 500
xetil

Ansggers estimerede patientantal for patienter med kronisk migraene, der har oplevet behandlingssvigt pa
mindst to tidligere forebyggende behandlinger (P2 + P3) ses i Tabel 25.
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Tabel 25: Ansggers estimat af antal nye patienter per Gr med kronisk migraene, der har oplevet behandlingssvigt pd mindst to
tidligere forebyggende behandlinger (P2 + P3).

Fremanezumab (Ajovi) anbefales som standardbehandling

Fremanezumab 125 188 250 250 250
Topiramat 375 363 350 350 350
Lisinopril 125 113 100 100 100
Amitriptylin 125 113 100 100 100
Valproat 63 50 50 50 50
Botox 438 425 400 400 400

Fremanezumab (Ajovi) anbefales ikke som standardbehandling

Fremanezumab 0 0 0 0 0

Topiramat 438 438 438 438 438
Lisinopril 125 125 125 125 125
Amitriptylin 125 125 125 125 125
Valproat 63 63 63 63 63
Botox 500 500 500 500 500

Amgros’ vurdering af estimeret antal patienter

Amgros har talt med regionernes udpegede klinikere og bedt dem validere antallet af patienter i hver popula-
tion. Vurderingen er, at patientantallet for dette omrade er saerdeles sveert at estimere. Amgros har derfor yder-
ligere konsulteret de regionale lzegemiddelkomitéer og sygehusapotekerne angaende dette. Grunden til, at an-
tallet kan vaere sveert at estimere er, at rigtig mange patienter (muligvis titusindvis) med episodisk migraene be-
handles hos egen laege eller med handkgbsmedicin og dermed ikke ses af specialister. Derudover er der store
kapacitetsproblemer pa hovedpinecentrene, der forarsager lange ventelister. Amgros vurderer derfor, at man
kan beregne budgetkonsekvenserne ud fra to tilgange; 1) praevalens og incidens af migraenepatienter for hver
population eller 2) antal patienter svarende til hovedpinecentrenes kapacitet.

Amgros vurderer, at det mest retvisende billede af budgetkonsekvenserne vil ses ved at benytte det antal pati-
enter, som hovedpinecentrene pa nuvaerende tidspunkt har kapacitet til at behandle. Dette antal svarer til knapt
600 patienter pa landsplan ifglge regionernes udpegede klinikere, de regionale laegemiddelkomitéer og sygehus-
apotekernes estimater.

Amgros vurderer, at markedsoptaget virker rimeligt for de populationer, der omfatter tidligere ubehandlede pa-
tienter, da disse fgrst vil blive forsggt behandlet med de konventionelle terapier, fx antihypertensiva eller an-
tiepileptika.

Amgros vurderer, baseret pa estimater fra regionernes udpegede klinikere, at markedsoptaget for populatio-
nerne, der omfatter patienter, der har oplevet behandlingssvigt, dog kan veere underestimeret, saerligt for pati-
enter med kronisk migraene. Amgros gger markedsoptaget for disse populationer, sa dette gradvist gges og pea-
ker pd 50% i ar 3.

Det skal understreges, at estimaterne er forbundet med store usikkerheder, og resultaterne af budgetkonse-
kvensanalyserne bgr derfor tolkes med forsigtighed. Amgros tilfgjer derfor ogsa en analyse, der belyser budget-
konsekvenserne, hvis alle 5.000-6.000 patienter, der i dag behandles forebyggende for migraene pa de danske
hospitaler, vil modtage behandling med fremanezumab (Ajovy). Dette kan ses som et worst case-scenarie.
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4.1.2 Estimat af budgetkonsekvenser

Ansgger har inkluderet de samme omkostninger i budgetkonsekvensanalysen, som der er inkluderet i omkost-
ningsanalysen dog uden patientomkostninger og diskontering af omkostninger.

Med de indlagte antagelser estimerer ansgger, at anvendelse af fremanezumab (Ajovy) vil resultere i budgetkon-
sekvenser pad ca. _ DKK i dr 5, alt efter hvilken population man kigger pa.

Ansggers estimat af budgetkonsekvenserne fremgar af Tabel 26, Tabel 27, Tabel 28 og Tabel 29.

Tabel 26: Ansggers hovedanalyse for totale budgetkonsekvenser for ubehandlede patienter med episodisk migraene (P1), DKK,
ikke-diskonterede tal, SAIP.

Arl

Fremanezumab (Ajovy) anbefales som standardbehandling

remanceumas SN I DN BN BN
Propranolol I D B e
Topiramat Il B B BB B
Lisinopril Il B BB B e
candesartanciie- [ SEEN D I B BN

xetil

Total B N N N

Fremanezumab (Ajovy) anbefales ikke som standardbehandling

Fremanezumab

Propranolol

Topiramat

Lisinopril

Candesartancile-
xetil
Total

Totale budget-
konsekvenser
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Tabel 27: Ansggers hovedanalyse for totale budgetkonsekvenser for patienter med episodisk migraene, der har oplevet be-
handlingssvigt pa to eller flere tidligere forebyggende behandlinger (P1 + P2), DKK, ikke-diskonterede tal, SAIP.

Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ars

Fremanezumab (Ajovy) anbefales som standardbehandling

Fremanezumab

I N D B

Topiramate

Lisinopril

Amitriptyline

Valproate

Total

Fremanezumab (Ajovy) anbefales ikke som standardbehandling

Fremanezumab

Topiramate

I I B N e

Lisinopril

B D B N e

Amitriptyline

Il D I S

Valproate

Il B B BB

Total

I N B N e

Totale budget-
konsekvenser

I N B B e

Tabel 28: Ansggers hovedanalyse for totale budgetkonsekvenser for patienter med tidligere ubehandlet kronisk migraene (P1),
DKK, ikke-diskonterede tal, SAIP.

Ar2

Ar1

Fremanezumab (Ajovy) anbefales som standardbehandling

Fremanezumab

Propranolol

Topiramat

Lisinopril

Candesartancile-
xetil

Total

Fremanezumab (Ajovy) anbefales ikke som standardbehandling

Fremanezumab

Propranolol

Topiramat

Lisinopril

I N D S

Candesartancile-
xetil

I B D D

Total

Totale budget-
konsekvenser

IS I B B e
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Tabel 29: Ansggers hovedanalyse for totale budgetkonsekvenser for patienter med kronisk migraene, der har oplevet behand-
lingssvigt pd mindst to tidligere forebyggende behandlinger (P2 + P3), DKK, ikke-diskonterede tal, SAIP.

Art A2 Ar3 Ard Ars

Fremanezumab (Ajovy) anbefales som standardbehandling

remanezumab [ SN N D BN BN
Topiramat I N D S
Lisinopril I N D S
Amitriptylin I I D S

Valproat I I I I I
Botox B N B N e
Total B N N N .

Fremanezumab (Ajovy) anbefales ikke som standardbehandling

Fremanezumab I I I I I

Topiramat I B I I
Lisinopril I B I N e
Amitriptylin I B I I

Valproat Il B B B
Botox B B N N
Total B N N N

Toralebudge- R IS HEEE BN BN

konsekvenser

Amgros’ vurdering

Amgros vurderer, at ansggers budgetestimater er forbundet med store usikkerheder, nar det kommer til pati-
entantal og markedsoptag.

Amgros udarbejder egen budgetkonsekvensanalyse med udgangspunkt i Amgros” hovedanalyse af meromkost-
ningerne. Amgros justerer desuden pd det estimerede antal patienter samt markedsoptaget baseret pd samtale
med regionernes udpegede klinikere, de regionale lzegemiddelkomitéer og sygehusapotekerne. Amgros under-
streger igen, at estimaterne omhandlende patientantal og markedsoptag er forbundet med store usikkerheder,
hvorfor budgetkonsekvensanalyserne bar fortolkes med forsigtighed.

4.2 Amgros’ estimater af budgetkonsekvenser

Amgros har korrigeret fglgende estimater i forhold til ansggers analyse:

e  Amgros har benyttet omkostninger og antagelser benyttet i Amgros’ hovedanalyse
e Amgros benytter justerede patientantal samt markedsoptag, sa dette afspejler det antal patienter, som
hovedpinecentrene har ressourcer til at behandle i dag

4.2.1 Amgros’ estimat af patientantal

Amgros justerer patientantallet fra totalt 5.000 patienter til totalt 600 patienter, hvilket afspejler det antal pati-
enter, som hovedpinecentrene har ressourcer til at behandle i dag. De 600 patienter fordeler sig ligeligt mellem
de 4 populationer, som ansgger har benyttet i deres analyse af budgetkonsekvenserne.

Amgros justerer desuden markedsoptaget, sa dette gges til 50% ved ar 3 og frem for patienter, der har oplevet
behandlingssvigt pa to eller flere tidligere forebyggende behandlinger.
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Med de indlagte antagelser estimerer Amgros, at anvendelse af fremanezumab (Ajovy) vil resultere i budgetkon-

sekvenser pa ca.

DKK per ar per population afhaengigt af den valgte population.

Hvis analysen udfgres med AIP bliver budgetkonsekvenserne ca. 1,2 mio. — 3,3 mio. DKK per ar.

Estimat af budgetkonsekvenserne fremgar af Tabel 30, Tabel 31, Tabel 32 og Tabel 33.

Tabel 30: Amgros” hovedanalyse for totale budgetkonsekvenser for ubehandlede patienter med episodisk migraene (P1), DKK,

ikke-diskonterede tal, SAIP.

Ar1

Fremanezumab (Ajovy) anbefales som standardbehandling

Fremanezumab

Il I D N

Propranolol

Il B B B

Topiramat

Il B BB BB s

Lisinopril

Il B B B .

Candesartancile-
xetil

Il B B BB B

Total

I D B e

Fremanezumab (Ajovy) anbefales ikke som standardbehandling

Fremanezumab

Propranolol

Il B B B

Topiramat

Lisinopril

HE HE B

Candesartancile-
xetil

Il B BB B e

Total

I D B S

Totale budget-
konsekvenser

I B I S S
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Tabel 31: Amgros” hovedanalyse for totale budgetkonsekvenser for patienter med episodisk migraene, der har oplevet behand-
lingssvigt pad to eller flere tidligere forebyggende behandlinger (P1 + P2), DKK, ikke-diskonterede tal, SAIP.

Art A2 Ar3 Ard Ars

Fremanezumab (Ajovy) anbefales som standardbehandling

Fremanezumab

I I D N e

Topiramate

Il B BN I I

Lisinopril

Il B B BN e

Amitriptyline

Il B B BB

Valproate

Total

I D B e

Fremanezumab (Ajovy) anbefales ikke som standardbehandling

Fremanezumab

Topiramate

Lisinopril

Amitriptyline

Valproate

Total

Totale budget-
konsekvenser

Tabel 32: Amgros” hovedanalyse for totale budgetkonsekvenser for patienter med tidligere ubehandlet kronisk migreene (P1),
DKK, ikke-diskonterede tal, SAIP.

Ar1 Ar2 Ar3 Ars

Fremanezumab (Ajovy) anbefales som standardbehandling

Fremanezumab

Propranolol

Topiramat

Lisinopril

Candesartancile-
xetil

Total

Fremanezumab (Ajovy) anbefales ikke som standardbehandling

Fremanezumab

Propranolol

Topiramat

Lisinopril

Candesartancile-
xetil

Total

Totale budget-
konsekvenser
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Tabel 33: Amgros” hovedanalyse for totale budgetkonsekvenser for patienter med kronisk migraene, der har oplevet behand-
lingssvigt pd mindst to tidligere forebyggende behandlinger (P2 + P3), DKK, ikke-diskonterede tal, SAIP.

Ar1 Ar2 Ar3 Ard Ars

Fremanezumab (Ajovy) anbefales som standardbehandling

Fremanezumab

Topiramat

Lisinopril

Amitriptylin

Valproat

Botox

Total

Fremanezumab (Ajovy) anbefales ikke som standardbehandling

Fremanezumab I I

Topiramat

Lisinopril

Amitriptylin

Valproat

Botox

Total

Totale budget-
konsekvenser

4.2.2 Amgros’ fglsomhedsanalyser af budgetkonsekvenser

Amgros har udarbejdet en fglsomhedsanalyse af budgetkonsekvenserne, der belyser usikkerheden i patientan-
tallet. Her antages det, at 5.000 patienter (fremfor 600 patienter i hovedanalysen) er kandidater til forebyg-
gende behandling med fremanezumab (Ajovy). Markedsoptaget er uzendret ift. Amgros’ hovedanalyse af bud-
getkonsekvenserne.

Resultatet af Amgros’ fglsomhedsanalyse af budgetkonsekvenserne kan ses i Tabel 34.

Tabel 34: Amgros' felsomhedsanalyse af budgetkonsekvenserne ved Gr 5, DKK, SAIP.

Episodisk migraene Ubehandlet Kronisk migraene
e kronisk migraene S
behandlingssvigt 8 behandlingssvigt

Ubehandlet
episodisk migraene

Amgros’
hovedanalyse

Worst-case
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5 DISKUSSION

Behandling med fremanezumab (Ajovy) er forbundet med betydelige meromkostninger sammenlignet med
propranolol, topiramat, lisinopril, candesartancilexetil, amitriptylin og valproat. Sammenlignet med Botox er
behandling med fremanezumab (Ajovy) forbundet med begraensede meromkostninger.

Meromkostningerne er primaert drevet af leegemiddelomkostningerne for fremanezumab (Ajovy), og
antagelserne om, hvor mange patienter der fortseetter i behandling efter evaluering og forsgg pa
behandlingsophgr.

Amgros’ fglsomhedsanalyser belyser usikkerhederne ved antagelserne om behandlingsophgr, hvor det ses, at
meromkostningerne forbundet med behandling med fremanezumab (Ajovy) @ges markant, hvis alle patienterne
fortseetter med behandling ved evaluering og efter forsgg pa behandlingsstop.

Budgetkonsekvenserne er forbundet med store usikkerheder. Disse usikkerheder skyldes saerligt antagelserne og
det forventede patientantal, samt markedsoptaget af fremanezumab (Ajovy). Amgros har spurgt regionernes
udpegede klinikere, de regionale leegemiddelkomitéer og sygehusapotekerne til rads om mere plausible
estimater og ma konstatere, at det ogsa for klinikerne er sveert at udtale sig om det forventede potentiale hvad
angar patientantal og markedsoptag. Budgetkonsekvenserne bgr derfor tolkes med stor forsigtighed, da
a@ndringer i disse estimater kan have stor betydning for det endelige resultat. Amgros’ worst case-scenarie viser,
at regionernes budgetter kan blive pavirket med flere millioner kroner, hvis et uventet stort antal patienter
startes i behandling med fremanezumab (Ajovy).
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