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AQUIPTA far ikke generelt klausuleret tilskud

Afgarelse
AQUIPTA, tabletter med indhold af atogepant i styrkerne 10 og 60 mg far ikke
generelt klausuleret tilskud.

Sagsfremstilling
| har den 17. januar 2024 ansggt om generelt klausuleret tilskud til AQUIPTA, tab-
letter med indhold af atogepant i styrkerne 10 og 60 mg, til fglgende klausul:

Patienter med kronisk migraene, som har oplevet 22 behandlingssvigt pa tidligere
forebyggende behandling med mindst et antihypertensivum og mindst et antiepilep-
tikum. Kronisk migraene skal veere dokumenteret ved hovedpinedagbog i mindst 4
uger, og evt. medicin ved medicinoverforbrugshovedpine skal veere saneret. Aquipta
kan kun udskrives af leeger med speciale i neurologi.

| jeres hgringssvar af den 12. april 2024 foreslar | generelt klausuleret tilskud til
falgende klausul:

Patienter med kronisk migreene, som har oplevet = 3 behandlingssvigt pa tidligere
forebyggende behandling med mindst en af fglgende alternativer, en beta-blokker,
en ACE-haemmer/angiotensin-receptor-blokker, et antiepileptikum eller et anti-de-
pressivum. Kronisk migraene skal veere dokumenteret ved hovedpinedagbog i
mindst 4 uger, og evt. medicin ved medicinoverforbrugshovedpine skal veere sane-
ret. Aquipta kan kun udskrives af leeger med speciale i neurologi.

Markedsfgringstilladelse og udlevering?
AQUIPTA fik markedsfgringstilladelse den 11. august 2023, er aktuelt markedsfart
i Danmark og er placeret i udleveringsgruppe A.

Godkendt indikation?®
AQUIPTA er indiceret til profylakse af migreene hos voksne, som har mindst 4 mi-
graenedage om maneden.

Anbefalet dosis?
Den anbefalede dosis er 60 mg én gang dagligt. Hos patienter med sveert nedsat

nyrefunktion eller nyresygdom i slutstadiet og patienter, der samtidig er i behandling
med potente CYP3A4- og/eller OATP-haammere, er den anbefalede dosis 10 mg én
gang dagligt.

Migraene
Migraene er en af de hyppigste neurologiske problemstillinger. Starstedelen af per-

soner med migraene, der sgger hjeelp, kan behandles i almen praksis. Migreene er
en neurologisk sygdom karakteriseret ved anfaldsvis hovedpine af moderat til sveer
intensitet, som ofte ledsages af kvalme, opkast, lys- og lydoverfglsomhed.



Migreene underinddeles i 3 hovedkategorier: migreene uden aura, migreene med
aura og kronisk migreene. Episodisk migraene er defineret ved <15 hovedpine-
dage/maned, hvoraf nogle dage er migreenedage?. Kronisk migreene defineres ved
215 hovedpinedage om maneden, hvoraf 28 er migreenedage. Inddelingen af epi-
sodisk og kronisk migreene skal opfattes som et kontinuerligt spektrum, hvor den
enkelte patient i perioder kan ga fra episodisk til kronisk migraene og omvendt.3

Pa grund af hyppigheden er de samlede samfundsgkonomiske omkostninger ved
hovedpine meget omfattende og hovedpinesygdomme tegner sig for 20% af det
samlede sygefraveer pa det danske arbejdsmarked. Tab af livskvalitet for den ho-
vedpineramte og dennes naermeste er ogsa betydeligt.3

Anbefalet behandling

Dansk Hovedpine Selskab

Det fremgar af Dansk Hovedpine Selskabs (DHS) referenceprogram vedrgrende
Diagnostik og behandling af hovedpinesygdomme og ansigtssmerter® fra 2020, at
de generelle retningslinjer for forebyggende behandling af migraene, er for at redu-
cere frekvensen eller sveerhedsgraden af anfald. Forebyggende behandling bar
overvejes, hvis antallet af dage med migraene per maned er 4 eller hgjere, hvis der
er darlig effekt af anfaldsmedicin eller hvis patientens livskvalitet er betydeligt for-
ringet pa grund af migraenen. Ved =15 hovedpinedage per maned skal medicin-
overforbrug udelukkes.

Det fremgar videre, at profylaktisk behandling generelt anses for succesfuld, hvis
hyppigheden eller styrken af migraene kan halveres, uden at der forekommer for
generende bivirkninger. Profylaksebehandlingen bgr forsgges i minimum 2-3 ma-
neder pa fuld dosis, far det endeligt kan vurderes, om der er effekt (med mindre
det ikke tolereres pga. bivirkninger). Ved effekt bgr medicinen forsgges seponeret
hver 6-12 maneder for at sikre, at der fortsat er behov for og effekt af medicinen.
Manglende effekt af en type profylaktisk behandling udelukker ikke effekt af andre
typer af profylaktisk behandling. Hovedpinekalender bgr bruges for at dokumentere
effekten. Der foreligger ikke evidens for effekt ved kombination af flere former for
profylaktisk behandling.

DHS naevner fglgende laegemidler til forebyggende behandling af kronisk migraene:
metoprolol (50-200 mg), propranolol (40-240 mg), candesartan (16 (24-32) mg),
topiramat (50-100 (200) mg), valproat (1000 (500-1800) mg), botulinum type A
toxin (155-195 enheder i.m. hver 12. uge) og CGRP-antistofferne, erenumab, frem-
anezumab, galcanezumab og eptinezumab.

Dansk Neurologisk Selskab

Dansk Neurologisk Selskabs (DNS) nationale behandlingsvejledning migreene —
behandling* fra 2023 er i overvejende grad overensstemmende med DHSs referen-
ceprogram omtalt ovenfor, dog har DNS i sin vejledning lavet en prioriteret raekke-
folge for forebyggende behandling af kronisk migreene med rekommanderede do-
ser af leegemidlerne. 1. prioritet er candesartan (16-32 mg) eller metoprolol (100-
200 mg)/propranolol (160-240 mg); 2. prioritet er topiramat (100-200 mg); 3. priori-
tet er CGRP-antistoffer eller botulinum type A toxin; 4. prioritet er forebyggende
praeparater svarende til 3. prioritet ved episodisk migraene; rimegepant, amitriptylin,
flunarizin og valproat.

Nationalt Videnscenter for Hovedpine
Videnscentret har udgivet folderen Hovedpine 1-2-3%i 2023, som er baseret pa be-
handlingsvejledninger fra Dansk Hovedpinecenter, Dansk Hovedpineselskab og
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Dansk Neurologisk Selskab. Det fremgar af folderen, at forebyggende behandling
bar overveijes til patienter, hvor livskvaliteten fortsat er negativt pavirket trods opti-
meret anfaldsbehandling. Raekkefglge for farmakologisk behandling er 1. valg:
Candesartan; 2. valg: Metoprolol eller propranolol: 3. valg: Topiramat og 4. valg:
Gepant (rimegepant).

Malet for forebyggende behandling er en betydende reduktion i migreenen (= 30 % i
hyppighed og/eller intensitet) uden generende bivirkninger. Forebyggende behand-
ling ber forsgges i minimum 2-3 maneder pa fuld dosis, far det endeligt kan vurde-
res, om der er effekt (medmindre den ikke tolereres pga. bivirkninger).

Ved manglende effekt af et antihypertensivum (candesartan, metoprolol eller
propranolol) og et antiepileptikum (topiramat) kan patienter med kronisk migraene
seerskilt tilbydes behandling med monoklonale antistoffer mod CGRP eller botuli-
num type A toxin hos en specialist.

Sundhedsstyrelsen

| en artikel fra Sundhedsstyrelsen (SST), Rationel Farmakoterapi, Behandling af
migraene hos voksne i almen praksis® fra 2022 fremgar det, at forebyggende be-
handling bgar tilbydes patienter, hvor antallet af dage med migraene er 24 dage om
maneden. Forebyggende behandling i almen praksis vil typisk omfatte (1) metopro-
lol (50-200 mg) eller propranolol (40-240 mg) som fgrstevalgspreeparat efterfulgt af
(2) candesartan (16-32 mg) som andenvalgspraeparat. Topiramat (25-200 mg) kan
0gsa overvejes som tredjevalgspraeparat i almen praksis, om end klinisk erfaring
tyder pa en lavere tolerance sammenlignet med fgrnaevnte.

Det fremgar videre, at det primeere effektmal for forebyggende behandling er, at
patienten opnar en halvering eller mere i antallet af migraenedage eller mode-
rate/sveere hovedpinedage uden generende bivirkninger. Antallet af manedlige
dage med migraene eller moderat/sveer hovedpine bgar kvantificeres savel far som
under behandling. Patienten bgr udfylde en hovedpinekalender i 2-4 uger inden
opstart af behandling for at have det bedste sammenligningsgrundlag. Laegen bar
evaluere behandlingsrespons 2-3 maneder efter terapeutisk dosis eller eendring i
behandling, da effekten typisk fgrst indtreeder efter adskillige uger. Patienten bar
tilbydes et andet preeparat, hvis den forebyggende behandling har veeret ineffektiv.
Pausering af medicin kan overvejes efter vellykket behandling i 6-12 maneder for
de fleste preeparater. Formalet er at afklare, om den forebyggende behandling kan
seponeres, hvilket reducerer ungdig lzegemiddeleksponering og giver mulighed for
behandling udelukkende med anfaldsmedicin. Pausering af forebyggende behand-
ling ber evalueres pa individuel basis.

SST angiver, at patienter med kronisk migreene eller hvis patienten har manglende
virkning af mindst to forskellige preeparater med dokumenteret effekt til forebyg-
gende migreenebehandling, bgr henvises til specialistbehandling. SST angiver, at
forebyggende behandling hos privatpraktiserende neurolog typisk vil veere top-
iramat, hvis det ikke allerede er blevet afprgvet i almen praksis, samt flunarizin,
amitriptylin og valproat. Behandlingsmulighederne ved hovedpineambulatorium
omfatter forebyggende behandling med onabotulinumtoksin A og anti-CGRP (re-
ceptor) monoklonalt antistof (mAb). SST angiver hertil, at Medicinradet har vurde-
ret, at disse behandlinger udelukkende tilbydes patienter med kronisk migraene,
der ikke har haft gavn af eller tolereret 21 antihypertensivum og =1 antiepileptikum.

Medicinradet

| Medicinraddets samling af vurderinger af anti-CGRP-antistoffer til behandling af
kronisk migraene, herunder kriterier for opstart, monitorering og seponering’ fra
2021, fremgar det af fagudvalgets vurdering, at der ikke er enighed, hverken
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nationalt eller internationalt, om den indbyrdes placering i behandlingsalgoritmen
for leegemidler til forebyggelse af migreene. Der er i gvrigt en meget stor individuel
variation i de enkelte laegemidlers effekt og bivirkninger pa den enkelte patient.
Valget af, hvilket preeparat en patient tilbydes, baseres saledes pa en individuel
vurdering af blandt andet patientens risikoprofil, andre sygdomme og tidligere erfa-
ring. Der er generelt stor enighed om, at betablokkere (metoprolol/propranolol) op-
fattes som forstevalgspreeparater. Det er i gvrigt fagudvalgets skan, at topiramat
og de to "off label”-praeparater candesartan og lisinopril (pa grund af den relativt
gunstige bivirkningsprofil) anvendes i sa stor en udstreekning, at de sammen med
betablokkere udger farstevalgspraeparaterne ved forebyggende behandling af mi-
graene. Fagudvalget skanner saledes, at de fleste patienter, som tager forebyg-
gende migreenebehandling, behandles med et af disse preeparater. Ved behand-
lingssvigt (enten i form af suboptimal effekt eller uacceptable bivirkninger) eller
kontraindikationer er patienterne traditionelt blevet tilbudt behandling med for ek-
sempel amitriptylin/nortriptylin, valproat eller eventuelt botulinum type A toxin som
andetvalgspraeparater (kun patienter med kronisk migraene).

Studier

Det kliniske udviklingsprogram for atogepant til forebyggende behandling af mi-
graene bestar af studierne 301, 302, 303 og 304. Studie 303 omhandler kronisk mi-
greene, de gvrige tre studier omhandler episodisk migreene.

PROGRESS (studie 303)8

PROGRESS studiet er et randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret fase Il
studie, der blandt andet undersggte effekten af atogepant 60 mg doseret 1 gang
dagligt sammenlignet med placebo til forebyggende behandling af kronisk mi-
greene. Inkluderet var voksne patienter (18-80 ar), der havde haft kronisk migraene
i mindst 1 ar og var debuteret fgr 50-ars alderen. Patienterne skulle have haft
mindst 15 hovedpinedage per maned de tre maneder op til inkludering og mindst
15 hovedpinedage, inkluderende mindst 8 migreenedage, i Ilgbet af fire ugers base-
line periode. Hovedpinedagene skulle veere registreret i en elektronisk dagbog.
Patienterne (N=778) blev behandlet i 12 uger og blev randomiseret 1:1:1 til enten
atogepant 30 mg x 2, atogepant 60 mg x 1 eller placebo. Det var tilladt at bruge
akut anfaldsmedicin (triptaner, ergotaminderivater, NSAID, opioider med videre)
uden begraensning, dog var brug af la&egemidler, der pavirkede CGRP-reaktionsve-
jen forbudt. Patienterne kunne fortszette pa anden forebyggende migreenebehand-
ling, hvis denne havde veeret stabil i mindst 12 uger far farste besgg og fortsatte
gennem hele studieperioden.

Det primaere endepunkt var reduktion i migreenedage fra baseline til gennemsnittet
af ugerne 1-4, 5-8 og 9-12 i behandlingsperioden. Der sas generelt et relativt stort

placeborespons, og en reduktion i migraenedage pa -6,9 dage for atogepant 60 mg
og -5,1 dage for placebo. Det gav en statistisk signifikant forskel mellem atogepant
60 mg og placebo p& -1,8 dage.

Der var flere sekundeere endepunkter. For reduktion i antal hovedpinedage per
maned sas en forskel pa -1,9 dage mellem atogepant 60 mg og placebo. For antal
dage med brug af anfaldsmedicin per maned sas signifikante forskelle i reduktion
pa -2,1 dage (-6,2 versus -4,1 dage) mellem atogepant 60 mg og placebo. 41% be-
handlet med atogepant 60 mg oplevede en 250% reduktion i manedlige migraene-
dage sammenlignet med 26% behandlet med placebo. En raekke migraenespeci-
fikke scorer for livskvalitet/funktion viste signifikante stgrre forbedringer i score med
atogepant 60 mg sammenlignet med placebo, om end der ogsa her sas et relativt
stort placeborespons.
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Pris
Behandlingsprisen for AQUIPTA er 96,97 kr. per dag.

| Danmark er der aktuelt markedsfart flere leegemidler, som anbefales til forebyg-
gende behandling af kronisk migraene i primaersektoren. Behandlingsprisen for
orale leegemidler med generelt tilskud varierer fra 0,37 - 10,74 kr. per dag.

Udover AQUIPTA er der markedsfart et andet leegemiddel i samme stofgruppe
med indhold af rimegepant, som koster 98,07-101,23 kr. per dag, nar det anvendes
som forebyggende behandling af episodisk migraene. Rimegepant har generelt
klausuleret tilskud til akut behandling af migraeneanfald, men har ikke generelt eller
generelt klausuleret tilskud til forebyggende behandling af episodisk migreene.

Sagsforlgb
| har den 17. januar 2024 sggt om generelt klausuleret tilskud til AQUIPTA.

Jeres ansggning blev forelagt for Medicintilskudsnaevnet den 26. februar 2024,
hvor neaevnet anbefalede, at AQUIPTA ikke far generelt klausuleret tilskud til den
ansggte klausul:

“Patienter med kronisk migraene, som har oplevet 22 behandlingssvigt pa tidligere
forebyggende behandling med mindst et antihypertensivum og mindst et antiepi-
leptikum. Kronisk migraene skal veere dokumenteret ved hovedpinedagbog i mindst
4 uger, og evt. medicin ved medicinoverforbrugshovedpine skal veere saneret.
Aquipta kan kun udskrives af leeger med speciale i neurologi.

| indstillingen udtaler naevnet:
Vi vurderer, at prisen for AQUIPTA ikke star i et rimeligt forhold til den behand-
lingsmaessige veerdi for patienter omfattet af den ansggte klausul.

Vi har ved vores vurdering lagt veegt pa leegemidlets meget hgje behandlingspris
pa 96,97 kr. per dag sammenholdt med, at forebyggende behandling med atoge-
pant i kliniske studier efter vores vurdering har vist en begreenset effekt pa patien-
ter med kronisk migraene. Séledes sas der i PROGRESS-studiet® en reduktion pa
6,9 migreenedage ved behandling med atogepant 60 mg dagligt, en reduktion pa
5,1 migreenedage ved behandling med placebo og derfor en placebokorrigeret re-
duktion pa 1,8 migreenedage ved behandling med atogepant 60 mg dagligt. Der
sas derudover en placebo-korrigeret forskel pa patienternes brug af anfaldsmedicin
per maned péa -2,1 dage (atogepant -6,2 versus placebo -4,1 dage).

Vi finder derudover, at den ansggte klausul kun delvist understgtter, at behandling
med billigere behandlingsmuligheder er forsggt, inden behandling med AQUIPTA
iveerkseettes, idet det i klausulen er angivet, at patienten har oplevet =2 behand-
lingssvigt pa tidligere forebyggende behandling med mindst et antihypertensivum
og mindst et antiepileptikum. Vi laeegger i vores vurdering veegt pd, at Dansk Hoved-
pine Selskab og Dansk Neurologisk Selskab anbefaler falgende laegemidler til fore-
byggelse af kronisk migreene: candesartan, metoprolol/propranolol, topiramat?, bo-
tulinum type A toxin og CGRP-antistoffer og herefter rimegepant, amitriptylin og flu-
narizin®. Vi finder, at behandlingsmulighederne med disse laeagemidler skal vaere
udtgmte, far behandling med AQUIPTA iveerkseettes.

2 Den 1. november 2023 er der udsendt DHPC brev til leeger og andre sundhedsfaglige om, at topiramat
er kontraindiceret som migraeneprofylakse hos kvinder i den fertile alder. Tilgeengeligt fra https://laege-
middelstyrelsen.dk/da/bivirkninger/direkte-sikkerhedsinformation/udsendte-meddelelser/~/me-
dia/B04710CCB6A541478655F1DF8EDBF0O5B.ashx

® Leegemidlet er udgaet 11/12-2023
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Vi finder endvidere, at det er vigtigt, at effekten af behandling med AQUIPTA moni-
toreres taet for at undga ungdig laegemiddeleksponering og ungdvendige omkost-
ninger. Vi vurderer ikke, at den ansggte klausul understgtter dette.

Vi vurderer endeligt, at der ved tildeling af generelt klausuleret tilskud til den an-
sggte klausul er risiko for, at behandling med AQUIPTA med tilskud sker uden for
klausulen, for eksempel til patienter med episodisk migraene, som udgar en stor
patientpopulation. | denne vurdering laegger vi vaegt pa, at afgreensningen mellem
kronisk og episodisk migreene er flydende og at AQUIPTA er placeret i udleve-
ringsgruppe A og dermed kan ordineres af alle laeger.

Vi kan ikke identificere en anden klausul, der retter sig mod behandling af kronisk
migreene hos voksne, som opfylder kriterierne for generelt klausuleret tilskud til
AQUIPTA. Begrundelsen er som ovenfor naevnt.”

Vi sendte neevnets indstilling i hgring hos jer den 22. marts 2024.

Vi modtog jeres hgringssvar den 12. april 2024, hvor | fremhaever fglgende forhold:

Placeborespons

| skriver, at | finder det unuanceret, at Medicintilskudsnaevnet i sin vurdering af
AQUIPTA i forhold til placebo betragter effekten som begreenset, da smertestudier
— som migreenestudier — generelt har et hgjt placebo-respons. | henviser til en me-
taanalyse fra 2002, der kvantificerede placebo-responset i forebyggende migraene-
behandling ved at se pa en 50% responsrate og reduktion af migreeneanfald. Meta-
analysen rapporterede en reduktion i migreeneanfald pa = 50% hos 23,5% af pati-
enterne i placebogruppen og 45,5 % i de aktive grupper. | skriver endvidere, at et
nyere studie fra 2023° viser, at der har veeret en stigning i placebo-responsen in-
den for migreenestudier i lgbet af de seneste 30 ar. Studiet fandt en statistisk signi-
fikant stigning i placebo-responsen i forebyggende migraene studier fra 1990-2021
og tilfgjer yderligere at udviklingen af mere effektive behandlingsmuligheder kan
medfgre en hgjere placebo-respons bl.a. grundet en stgrre patient forventning.

Sammenligning med CGRP-antistoffer

I hgringssvaret har | en figur over effekt og placeboeffekt af atogepant og CGRP-
antistofferne, som anbefales af Medicinradet, hvor | skriver, at hvis man sammen-
ligner den placebokorrigerede effekt pa tveers, sa fremstar effekten af AQUIPTA og
CGRP-antistofferne sammenlignelig. | henviser ogsa til, at Tandvards- och Lake-
medelformansverket i Sverige har vurderet, at effekten og sikkerheden af
AQUIPTA er sammenlignelig med CGRP-antistofferne og derfor har anbefalet
AQUIPTA pa lige fod med CGRP-antistofferne.

o
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Behandling uden for klausul

| undrer jer over, at Medicintilskudsneevnet vurderer, at der er risiko for behandling
udenfor klausulen, idet | har lagt jer op ad Medicinradets kriterier for at skabe kon-
sistens i behandlingspraksis pa tveers af primaer- og sekundaersektor. | skriver, at
det er den praktiserende neurolog, der stiller diagnosen kronisk migreene og henvi-
ser patienten til de neurologiske ambulatorier, nar behandlingsmulighederne i pri-
meersektoren er udtegmte. | skriver, at de fortsatte hgje ventelister ma veere belaeg
for, at de praktiserende neurologer er gode til at fglge behandlingsvejledningerne
og det er de rigtige patienter, der bliver henvist. | finder, at risikoen for, at patienter
med episodisk migreene bliver sat i behandling er meget lille, da ansvaret for diag-
nostik og behandling er placeret hos de privatpraktiserende neurologer, og at | har
forsagt at imgdese naevnet bekymring for dette ved at indsnaevre klausulen, s&
AQUIPTA kun kan udskrives af privatpraktiserende neurologer.

Andre og billigere behandlingsmuligheder

| undrer jer over, at neevnet fremhaever rimegepant far AQUIPTA til kronisk mi-
greene, da rimegepant kun er godkendt til akut behandling og til forebyggende be-
handling af episodisk migreene, hvorfor det ma betragtes som off-label behandling.
Derudover skriver I, at neevnet vurderer, at billigere behandlingsmuligheder bgr for-
sgges fagr anvendelse af AQUIPTA og anfgrer, at ansggninger om generelt klausu-
leret tilskud til Aimovig og Botox det seneste ar ikke har opnaet tilskud blandt andet
pa grund af behandlingsprisen i primaersektoren og manglen pa en aftalt takst mel-
lem regionerne og FAPS. | bemeerker, at Botulinum type A toxin, CGRP-antistoffer
og rimegepant ikke er tilgeengelige som forebyggende behandling mod kronisk mi-
graene i primaersektoren og derfor ikke kan indgd i en klausulering.

Nyt klausulforslag

| ansker at imgdekomme naevnets bekymring og foreslar at indsnaevre klausulen,
safremt billigere behandlingsmuligheder skal vaere udtgmte far opstart af AQUIPTA
til falgende:

Patienter med kronisk migraene, som har oplevet = 3 behandlingssvigt pa tidligere
forebyggende behandling med mindst en af fglgende alternativer, en beta-blokker,
en ACE-haemmer/angiotensin-receptor-blokker, et antiepileptikum eller et anti-de-
pressivum. Kronisk migreene skal veere dokumenteret ved hovedpinedagbog i
mindst 4 uger, og evt. medicin ved medicinoverforbrugshovedpine skal veere sane-
ret. Aquipta kan kun udskrives af leeger med speciale i neurologi.

Begrundelse

Det fremgar af medicintilskudsbekendtggrelsensd § 1, stk. 2, at
Leegemiddelstyrelsen ved vurderingen af, om der skal ydes generelt tilskud til et
laegemiddel, laegger vaegt pa, 1) om laegemidlet har en sikker og veerdifuld
terapeutisk effekt pa en velafgreenset indikation, og 2) om laegemidlets pris star i
rimeligt forhold til dets behandlingsmeessige veerdi.

Der fremgar af § 1, stk. 3, at med mindre ganske seerlige forhold gar sig geeldende,
ydes der ikke generelt tilskud til et lsegemiddel, hvis

1) iveerkseettelse af behandling med lsegemidlet kraever seerlig undersggelse og
diagnosticering,

2) der er neerliggende risiko for, at leegemidlet vil blive anvendt uden for den
godkendte indikation,

3) laegemidlet udelukkende eller overvejende anvendes til formal, hvortil der ikke
med rimelighed kan forventes tilskud fra regionsradet,
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4) leegemidlets effekt ikke er klinisk dokumenteret,

5) der er risiko for, at leegemidlet anvendes som farstevalg, uanset dette efter
Leegemiddelstyrelsens vurdering ikke bar veere tilfaeldet,

6) det er uafklaret, om eller hvornar lazegemidlet skal anvendes som farstevalg,

7) der er neerliggende risiko for, at leegemidlet ggres til genstand for misbrug,

8) leegemidlet hovedsageligt anvendes i sygehusbehandling, eller

9) laegemidlet pa grund af en seerlig lazegemiddelform ikke kan indtages af patienten
selv.

Det fglger af medicintilskudsbekendtggrelsens § 1, stk. 4, at Leegemiddelstyrelsen i
overensstemmelse med kriterierne fastsat i § 1, stk. 2 og 3, vurderer, om regionsra-
dets tilskud skal betinges af, at leegemidlet ordineres med henblik pa behandling af
bestemte sygdomme eller persongrupper (generelt klausuleret tilskud).

Vi finder, at AQUIPTA ikke opfylder kriterierne for generelt klausuleret tilskud til den
klausul, som | foreslar i jeres hgringssvar og som omfatter fglgende patientgruppe:
Patienter med kronisk migraene, som har oplevet = 3 behandlingssvigt pa tidligere
forebyggende behandling med mindst en af folgende alternativer, en beta-blokker,
en ACE-haemmer/angiotensin-receptor-blokker, et antiepileptikum eller et anti-de-
pressivum. Kronisk migraene skal veere dokumenteret ved hovedpinedagbog i
mindst 4 uger, og evt. medicin ved medicinoverforbrugshovedpine skal veere sane-
ret. Aquipta kan kun udskrives af leeger med speciale i neurologi.

Vi vurderer, at prisen for AQUIPTA ikke star i et rimeligt forhold til lazgemidlets
behandlingsmaessige veerdi for patienter omfattet af den ansggte klausul.

Vi leegger ved vores vurdering blandt andet veegt pa Medicintilskudsnaevnets ind-
stilling af den 22. marts 2024.

Vi lzegger i lighed med Medicintilskudsnaevnet i vores vurdering veegt pa, at be-
handlingsprisen for AQUIPTA pa 96,97 kr. per dag er meget hgj sat i forhold til den
begraensede effekt pa kronisk migraene, der er pavist i kliniske studier. | PRO-
GRESS-studiet® sas en reduktion pa 6,9 migraenedage ved behandling med atoge-
pant 60 mg dagligt, en reduktion p& 5,1 migreenedage ved behandling med pla-
cebo, hvilket giver en placebokorrigeret reduktion pa 1,8 migraenedage ved be-
handling med atogepant. Der sas derudover en placebo-korrigeret forskel pa pati-
enternes brug af anfaldsmedicin per maned pa -2,1 dage (atogepant -6,2 versus
placebo -4,1 dage).

| jeres hgringssvar henviser | til, at smertestudier — som migraenestudier — generelt
har et hgjt placebo-respons og henviser til en metaanalyse fra 2002 og til et nyere
studie fra 202320, der viser, at der har vaeret en stigning i placebo-responset inden
for migreenestudier i lgbet af de seneste 30 ar.

Resultaterne af metanalysen fra 2002 og studiet fra 2023 om hgijt placebo-respons
i migreenestudier eendrer ikke pa vores vurdering af, at prisen for AQUIPTA er me-
get hgj sat i forhold til den paviste effekt af atogepant i PROGRESS-studiet og pa
vores vurdering af, at effekten af atogepant er begraenset.

Vi finder derudover, at den nye klausul kun delvist understatter, at behandling med
billigere behandlingsmuligheder er forsggt, inden behandling med AQUIPTA ivaerk-
seettes. | hgringssvaret foreslar | en ny klausul, hvor patienten har oplevet =3 be-
handlingssvigt pa tidligere forebyggende behandling med mindst en af fglgende al-
ternativer, en beta-blokker, en ACE-hsemmer/angiotensin-receptor-blokker, et an-
tiepileptikum eller et anti-depressivum. Dansk Neurologisk Selskab og Nationalt Vi-
dencenter for Hovedpine anbefaler en reekke leegemidler til forebyggelse af kronisk
migreene, candesartan, metoprolol/propranolol, topiramat?, botulinum type A toxin
og CGRP-antistoffer og herefter rimegepant, amitriptylin og flunarizina. Vi mener i
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lighed med Medicintilskudsnaevnet, at alle behandlingsmuligheder skal vaere ud-
temte, far behandling med AQUIPTA iveerkseettes og finder ikke, at den nye klau-
sul med =3 behandlingssvigt understatter dette i tilstraekkelig grad.

Vi finder endvidere, at det er vigtigt, at effekten af behandling med AQUIPTA moni-
toreres teet for at undga ungdig leegemiddeleksponering og ungdvendige omkost-
ninger. Vi vurderer ikke, at den nye klausul understgtter dette i et tilstreekkeligt om-
fang.

Vi vurderer i lighed med Medicintilskudsnaevnet, at der ved tildeling af generelt
klausuleret tilskud til den ansggte klausul er neerliggende risiko for, at behandling
med AQUIPTA med tilskud sker uden for klausulen, for eksempel til patienter med
episodisk migraene, som udggr en stor patientpopulation. | jeres hgringssvar skri-
ver |, at | finder, at risikoen for, at patienter med episodisk migreene bliver sat i be-
handling er meget lille, da ansvaret for diagnostik og behandling er placeret hos de
privatpraktiserende neurologer.

I vores vurdering leegger vi i lighed med naevnet veegt pa, at afgraensningen mel-
lem kronisk og episodisk migreene er flydende og at AQUIPTA er placeret i udleve-
ringsgruppe A og dermed kan ordineres af alle laeger — ogsa selvom det fremgar af
klausulteksten, at AQUIPTA kun kan udskrives af specialleeger i neurologi. Vi laeg-
ger endvidere veegt pa vores erfaring med behandling af ansggninger om enkelttil-
skud til gepanter, som viser, at seerligt de alment praktiserende lseger i enkelttil-
skudsansggningerne typisk angiver hovedpine/migreene eller sveer migreene som
indikation for behandlingen og saledes ikke skelner mellem, om der er tale om epi-
sodisk eller kronisk migraene. | vores vurdering af, at der er neerliggende risiko for
anvendelse udenfor klausulen, laegger vi desuden vaegt pa, at der er tale om en
gruppe patienter med svaert pavirket funktionsevne og livskvalitet, som naturligt vil
efterspgrge behandling for deres migreene.

Vi finder ikke, at der foreligger ganske seerlige forhold, der kan fare til et andet re-
sultat, og vi kan ikke identificere andre bestemte sygdomme eller persongrupper til
behandling af hvilke, AQUIPTA opfylder kriterierne for generelt tilskud. Begrundel-
sen herfor er som ovenfor naevnt.

Bemaerkninger til de dele af jeres hgringssvar, der ikke fremgar af begrundel-
sesafsnittet

Svar pa sammenligning med CGRP-antistoffer og andre behandlingsmuligheder

| hgringssvaret skriver |, at hvis man sammenligner den placebokorrigerede effekt
af atogepant og CGRP-antistofferne pa tvaers, sa fremstar effekten af AQUITA og
CGRP-antistofferne sammenlignelig.

| skriver ogsa, at | undrer jer over, at neevnet fremhaever rimegepant far AQUIPTA
til kronisk migreene, da rimegepant kun er godkendt til akut behandling og til fore-
byggende behandling af episodisk migraene, hvorfor det m& betragtes som off-label
behandling. | bemeerker endvidere, at Botulinum type A toxin, CGRP-antistoffer og
rimegepant ikke er tilgeengelige som forebyggende behandling mod kronisk mi-
greene i primaersektoren og derfor ikke kan indga i en klausulering.

| vores vurdering af, om et leegemiddel skal have generelt eller generelt klausuleret
tilskud, leegger vi efter fast praksis veegt pa behandlingsvejledninger fra centrale
myndigheder og videnskabelige selskaber. | forhold til behandling af kronisk mi-
greene har Dansk Neurologisk Selskab en anbefaling om at anvende rimegepant til
forebyggelse af kronisk migreene som sidste valg efter behandling med candesar-
tan, metoprolol/propranolol, topiramat, CGRP-antistoffer og botulinum type A toxin.
Atogepant er pa nuveerende tidspunkt ikke eksplicit naevnt i
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behandlingsvejledninger fra hverken centrale myndigheder eller videnskabelige
selskaber som rimegepant, muligvis da atogepant ikke var markedsfart, da be-
handlingsvejledningerne blev udarbejdet.

| forhold til jeres bemeerkning om, at behandling med Botulinum type A toxin og
CGRP-antistoffer ikke er tilgeengelige som forebyggende behandling af kronisk mi-
graene i primaersektoren og derfor ikke kan indgd i en klausulering, bemaerker vi, at
behandlingsvejledninger ofte gar pa tvaers af primeer- og sekundaersektor. At et an-
befalet leegemiddel ikke er tilgaengelig i den ene sektor betyder ikke, at laeegemidlet
ikke kan veere omfattet af en eventuel tilskudsklausul. Det afggrende argument i
denne sammenheeng er, at patienten bliver behandlet rationelt med leegemidlerne i
den reekkefglge de anbefales, og at laegen derudover tager hensyn til behandlings-
priserne.

Retsregler

Afgarelsen er truffet med hjemmel i medicintilskudsbekendtgarelsens § 1, stk. 2,
nr. 2 og stk. 3, nr. 2, sammenholdt med stk. 4.

Revurdering
Afggrelsen er truffet pa baggrund af oplysninger til rAdighed péa afgarelsestidspunk-
tet. Hvis disse senere andrer sig, kan Leegemiddelstyrelsen revurdere afggrelsen.

Tilskudsstatus for AQUIPTA bliver revurderet i forbindelse med den regelmaessige
revurdering af leegemidlers tilskudsstatus.

Klagevejledning

| kan klage over denne afggrelse hos Indenrigs- og Sundhedsministeriet,
Slotsholmsgade 10-12, 1216 Kgbenhavn K, der dog ikke vurderer vores faglige
skan.

Med venlig hilsen
&2/ i

Ulla Kirkegaard Madsen
Sektionsleder
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