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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafhaengigt rad etableret af Danske Regioner.

Om Medicinradets leegemiddelrekommandation

Laegemiddelrekommandationen er Medicinradets prioriterede liste for brugen af
legemidler, nar bade de kliniske og skonomiske aspekter er sammenvejet.
Medicinradets leegemiddelrekommandation er udgivet sammen med kriterier for
opstart, opfglgning og seponering.

Se Metodehdndbog for Medicinrddets vurdering af flere laegemidler inden for samme
terapiomrdde for yderligere information. Du finder denne pa Medicinradets hjemmeside
under siden Metoder.

Fremkommer der nye og veesentlige oplysninger af betydning for
laegemiddelrekommandationens indhold, kan Medicinrddet tage den op til fornyet
behandling. Det samme geelder, hvis der er begdet vaesentlige fejl i forbindelse med

sagsbehandlingen.
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Medicinradets
lzegemiddelrekommandation
vedrgrende laegemidler til kronisk
migrane

Formal

Medicinradets lzegemiddelrekommandation angiver pa baggrund af Medicinradets
kliniske sammenligningsgrundlag vedrgrende lzegemidler til kronisk migraene - version
1.0, hvilke specifikke laegemidler det er mest hensigtsmaessigt at anvende. Klinisk
ligestillede lzegemidler er prioriteret ud fra deres totalomkostninger ved en

sammenligningsperiode pa 40 maneder.

Patienter med kronisk migraene

Medicinradet har vurderet, at erenumab (s.c.), eptinezumab (i.v.), fremanezumab (s.c.)
og galcanezumab (s.c.) er klinisk ligeveerdige og kan ligestilles som fgrstevalg til patienter
med kronisk migraene, som har oplevet behandlingssvigt pa tidligere forebyggende
behandling med mindst ét antihypertensivum og ét antiepileptikum. Det er
Medicinradets anbefaling, at regionerne blandt erenumab, eptinezumab, fremanezumab
og galcanezumab veelger det af de fire leegemidler, der er forbundet med de laveste
omkostninger.

Tabel 1. Medicinradets leegemiddelrekommandation vedrgrende kronisk migrasne

Prioriteret anvendelse Praeparatnavn Dosering og dispenseringsform

(lz=gemiddelnavn)

Anvend som 1. valg til 70 Vyepti (eptinezumab) 100 mg i.v. én gang hver 3.
% af patienterne* maned**
2. valg Emgality (galcanezumab) Stgddosis pa 240 mg s.c.

efterfulgt af 120 mg s.c. én gang
om maneden

3. valg Aimovig (erenumab) 70 mg s.c. én gang om
maneden eller 140 mg s.c. én
gang om maneden***

4. valg Ajovy (fremanezumab) 225 mg s.c. én gang om
maneden eller 675 mg hver 3.
maned****

* Procentsatsen er den andel af populationen, der som minimum bgr begynde behandling med det
pageeldende legemiddel.

** Anbefalet dosis er 100 mg, men visse patienter kan ifglge produktresumeet have gavn af 300 mg. Denne
dosis er markant dyrere end 100 mg.

*** Rekommandationen er baseret pa 140 mg, da denne dosis oftest anvendes i dansk klinisk praksis.

**** Rekommandationen er baseret pa 225 mg én gang om maneden, da denne dosering oftest anvendes i
dansk klinisk praksis.
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Baggrunden for Medicinradets
kliniske rekkefglge af lsegemidler

Medicinradet vurderer, at der for laegemidler angivet under "Anvend” i Tabel 2 ikke er
klinisk betydende forskelle. Medicinradet betragter derfor de angivne laegemidler som
klinisk ligestillede, og de er dermed mulige behandlinger til patienter med kronisk
migraene, som har oplevet behandlingssvigt pa tidligere forebyggende behandlinger med
mindst ét antihypertensivum og ét antiepileptikum. Fagudvalget har sat
efterlevelsesprocenten til min. 70 %, da administrationsformerne inkluderer bade
intravengs (i.v.) og subkutan (s.c.) behandling.

Medicinradet konkluderer, at bade praktiske forhold, administrationspraksis og gkonomi
kan have betydning for valg af laegemiddel i den enkelte region. Formalet med det
kliniske sammenligningsgrundlag og den efterfglgende omkostningsanalyse er at oplyse
regionerne om gkonomiske forhold.

Tabel 02. Medicinradets kliniske raekkefglge af lsegemidler til patienter med kronisk migrane

Leegemiddel

Anvend til 70 % af patientpopulationen* Erenumab (s.c.)
Fremanezumab (s.c.)
Galcanezumab (s.c.)

Eptinezumab (i.v.)

Overvej

Anvend ikke rutinemaessigt

Anvend ikke

* Procentsatsen beskriver den andel af populationen, der som minimum bgr begynde behandling med det
legemiddel, der bliver fgrstevalg i rekommandationen.

Baggrunden for Medicinradets ligestilling af leegemidler

Herunder opsummerer Medicinradet de faktorer, der har vaeret afggrende for
ligestillingen af leegemidler til patienter med kronisk migraene, som har oplevet
behandlingssvigt pa tidligere forebyggende behandlinger med mindst ét
antihypertensivum og ét antiepileptikum. Kronisk migraene bliver defineret som mindst
15 hovedpinedage pr. maned, heraf mindst 8 migraenedage.

| Medicinrddets samling af vurderinger af anti-CGRP-antistoffer til behandling af kronisk
migraene vurderes det, at der for leegemidlerne erenumab, fremanezumab og
galcanezumab ikke er klinisk betydende forskelle, og de tre laegemidler betragtes derfor
som klinisk ligestillede. De er alle tre anbefalet af Medicinradet og er dermed mulige
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standardbehandlinger til patienter med kronisk migraene, som har oplevet
behandlingssvigt pa tidligere forebyggende behandlinger med mindst ét
antihypertensivum og ét antiepileptikum [1]. | november 2022 anbefalede Medicinradet
eptinezumab til forebyggende behandling af kronisk migraene og vurderede, at effekt og
bivirkninger af eptinezumab er sammenlignelig med de gvrige CGRP-antistoffer [2].
Medicinradet ligestiller derfor i Tabel Tabel3 eptinezumab med CGRP-antistofferne
erenumab, fremanezumab og galcanezumab.

| det kliniske sammenligningsgrundlag er der sat en sammenligningsperiode pa 40
maneder, da pausen i de to behandlinger ikke ligger samtidig, og derfor er perioden
bestemt til at indeholde to pauser i begge behandlingsforlgb.

Tabel 3. Klinisk sammenligningsgrundlag med en sammenligningsperiode pa 40 maneder

Leegemiddel Sammenligningsdosis Maengde (mg)
Erenumab (s.c.)* 70 mg én gang pr. maned 2.730
140 mg én gang pr. maned 5.460
Fremanezumab (s.c.)** 225 mg én gang pr. maned 8.775
675 mg én gang hver 3. maned 8.775
Galcanezumab (s.c.) Ste@ddosis pa 240 mg efterfulgt af 120 mg én 4.800

gang om maneden

Eptinezumab (i.v.)*** 100 mg én gang hver 3. maned 1.300

300 mg én gang hver 3. maned 3.900

* 140 mg er det, der oftest anvendes i dansk klinisk praksis.
** 225 mg én gang om maneden er det, der oftest anvendes i dansk klinisk praksis.
*** Anbefalet dosis er 100 mg, men nogle patienter kan have gavn af 300 mg.

Kriterier for opstart, opfalgning, skift og seponering

Kriterier for opstart, opfglgning og seponering er udarbejdet af fagudvalget vedr.
migraene. Formalet med opstarts- og seponeringskriterierne er at sikre en kontrolleret og
ensartet national anvendelse. Kriterierne blev offentliggjort d. 19. februar 2020 som et
tilleg til anbefalingerne af erenumab og fremanezumab. Ved Medicinradets anbefaling
af galcanezumab d. 23. september 2020 blev kriterierne opdateret til ogsa at omfatte
galcanezumab. Kriterierne er igen opdateret d. 26. maj 2021, efter de danske
hovedpineklinikker har udarbejdet en ny national instruks vedrgrende behandling med
CGRP-antistoffer [3]. Den seneste opdatering, som ses herunder, indeholder ingen
substantielle andringer, men inkluderer i.v. som administrationsform.



Tabel 04. Oversigt over procedurer

Leegemidler, som administreres subkutant (s.c.)

Besggsnummer 1 2 3 4 5 6+
Opstart™ X X
Kontrol af behandlingsindikation* X X X

Registrering af tidligere behandlinger X

Samtykke til kvalitetssikringsdatabase X

o
Q
=
®
Registrering af data fra
. X x# X X X X
hovedpinekalender
Udlevering af medicin til 4
- . Xt X X X X
selvadministration
S.c.-behandling X X X X X X X X X X X X X X X X X X X
Kontrol af effekt X X X X*
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Leegemidler, som administreres intravengst (i.v.)

Besggsnummer 1 2 3 4 5 6 7 8+
Opstart™ X X
Kontrol af behandlingsindikation* X X X

Registrering af tidligere behandlinger X

o

QU

=
Samtykke til kvalitetssikringsdatabase X @
Registrering af data fra

X x# X X X

hovedpinekalender
l.v.-behandling X X X X X x* X
Kontrol af effekt X X X X X X

" Opstart: For patienter i behandling med Botox skal der g& mindst 4 maneder efter sidste behandling med Botox inden behandling med CGRP-antistof. Dette gaelder dog ikke, hvis der ikke har vaeret effekt af Botox.

* Patienter med kronisk migraene, som har oplevet behandlingssvigt pa tidligere forebyggende behandlinger med mindst ét antihypertensivum og ét antiepileptikum.

# Hovedpinekalender fra den sidste maned fgr mgdedagen for opstart fungerer som baseline.

T Ved fgrste behandling bruges startpakke, hvis det er relevant for det aktuelle fgrstevalg.

¥ S.c.-behandling pauseres i en maned efter 17 maneder, i.v. pauseres i en maned efter 18 maneder. Dette for at undersgge, om patienten fortsat har behov for behandling. Behandlingen kan genoptages, hvis patienten

fortsat opfylder inklusionskriterierne (kronisk migraene uden MOH) den sidste maned op til besgget.
X Efter maned 18 fortsaettes kontrol hver 6. maned.
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Patienter/behandlingsindikation

Patientgruppen er patienter med kronisk migraene (mindst 15 hovedpinedage pr. maned,
heraf mindst 8 migraenedage), som har oplevet behandlingssvigt pa tidligere
forebyggende behandlinger med mindst ét antihypertensivum og ét antiepileptikum.
Behandlingssvigt defineres som ikke tilstraekkelig effekt eller vaesentlig toksicitet. Ved
hovedpine forarsaget af medicinoverforbrug (MOH) skal medicinen veere saneret.
Eventuel behandling med Botox skal seponeres. For patienter i behandling med Botox
skal der ga mindst fire maneder efter sidste behandling med Botox inden behandling
med CGRP-antistof. Dette gaelder dog ikke, hvis der ikke har vaeret effekt af Botox [3].

Opstart af behandling

Screening (besgg 1)
Tidligere forebyggende behandling af migraene, der har vaeret afprgvet uden
tilfredsstillende resultat, skal dokumenteres.

Patienten orienteres om, at vedkommende fremover skal fgre fast hovedpinekalender
med angivelse af antal dage med migraene, spaendingshovedpine og kraftig
migraene/hovedpine samt dage med indtag af anfaldsmedicin. Dette er en betingelse
for, at medicinen kan udleveres.

Opstart af behandling (besgg 2)
Hovedpinekalender skal foreligge fra den seneste maned fgr mgdedagen for opstart af
behandling. Dette fungerer som baseline. Kriteriet for behandlingsindikation bekraeftes.

Forste behandling gives i klinikken. Patienten, som tilbydes s.c.-behandling, oplaeres i
selvadministration og far medicin til yderligere to behandlinger med hjem.

Monitorering af effekt

Vurdering af effekt (besgg 3 og 4)
Effekt af behandlingen er defineret som mindst 30 %’s reduktion i antallet af dage med
migraene af moderat til sveaer intensitet eller hovedpine af sveer intensitet.

Hvis en patient ikke opnar mindst 30 %'s reduktion i antallet af dage med migraene af
moderat til sveer intensitet eller hovedpine af sveer intensitet, skal behandlingen
intensiveres eller seponeres.

Patienter, der modtager s.c.-behandling, skal komme til kontrol efter 3 og 6 maneders
behandling. Ved besgget i maned 6 medgives medicin til 6 s.c.-behandlinger. Patienter,
der modtager i.v.-behandling, far 2. og 3. behandling i maned 3 og 6. | denne periode skal
der for begge behandlingsforlgb fgres hovedpinekalender dagligt.

Vurdering af effekt (besgg 5 for s.c. og besgg 5-7 for i.v.)
Efter de fgrste 6 maneders behandling fortsaettes opfglgningen hver 6. maned for de
patienter, der modtager s.c.-behandling.
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Fra maned 6 noterer patienten, der modtager s.c.-behandling, kun data vedrgrende
hovedpine (jf. kravene til hovedpinekalender) og medicinindtag for sidste maned fgr
naeste besgg (ca. maned 11). Patienten skal dog i perioder, hvor der pauseres med
behandlingen (maned 17), notere data for sidste maned med behandling (starter, nar
patienten tager den sidste sprgjte, dvs. i maned 16) og den efterfglgende maned (hvor
der er behandlingspause, dvs. maned 17).

Patienter, der modtager i.v.-behandling, noterer data vedrgrende hovedpine (jf. kravene
til hovedpinekalender) og medicinindtag for hver maned op til deres naste behandling.

Ved besgg 5, som foregar i maned 12, medgives medicin til 5 s.c.-behandlinger. Det vil
sige, at patienten, der modtager s.c.-behandling, skal holde 1 maneds pause efter 17
maneders behandling. For patienter, der modtager i.v.-behandling, vil denne pause ligge
efter 18 maneders behandling (3. maned efter den 6. behandling). Dette for at
undersgge, om patienten fortsat har behov for forebyggende behandling.

Vurdering af fortsat behandlingsindikation (besgg 6 for s.c. og besgg 8 fori.v.)

Ved besgg 6 for s.c. og besgg 8 for i.v. kan behandlingen genoptages, hvis patienten har
oplevet klar forvaerring under pausen og fortsat opfylder inklusionskriterierne (kronisk
migraene uden MOH) den sidste maned op til besgget. Dette vurderes af en speciallaege.

Hvis behandling med s.c. CGRP-antistoffer genoptages, medgives medicin til 6
behandlinger.

Hvis behandling med i.v. genoptages, gives denne ved samme besgg.

Opfelgning efter pausen (besgg 6+ for s.c. og besgg 8+ for i.v.)

Ved opstart efter pause, som er besgg 6, der foregar efter 24 maneder, medgives
medicin til 6 s.c.-behandlinger. Ved besgg 7, som foregar efter 30 maneder, medgives
medicin til 5 behandlinger. Det vil sige, at patienten igen skal holde én méaneds pause
efter 35 maneders behandling (maned 36).

For i.v.-patienterne vil opstarten efter pause vaere besgg 8. Disse patienter vil fortsaette
med de naeste 5 i.v.-behandlinger hver 3. maned indtil den naeste pause, der ligger efter
12. behandling (maned 37).

Patienten instrueres i, hvornar vedkommende skal fgre hovedpinekalender (se
vedrgrende pausering af behandling ovenfor). Kriteriet for at fortsaette behandling er
fortsat en klar forveerring, hvor patienten fortsat opfylder inklusionskriterierne (kronisk
migraene uden MOH) den sidste maned op til besgget.

Herefter skal patienten, der modtager s.c.-behandling, ses hver 6. maned. Patienten skal
fortsat fgre en maneds hovedpinekalender hver 6. maned for at tjekke, om der fortsat er
effekt af behandlingen. Der holdes pause hver 17. maned (hvert 1,5 ar).

Patienten, der modtager i.v.-behandling, fortsaetter behandling hver 3. maned. Der skal
fortsat fgres hovedpinekalender hver méned op til den naeste behandling for at tjekke,
om der fortsat er effekt af behandlingen. Der holdes pause hver 18. maned (ca. hvert 1,5
ar).
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Seponering og skift af leegemiddel

Det er Medicinradets anbefaling, at regionerne ved opstart af nye patienter veelger det
lzegemiddel, der er forbundet med de laveste omkostninger. Der er forskelle i de
behandlingsrelaterede udgifter mellem s.c.- og i.v.-behandling.

Seponering ved manglende effekt
Ved manglende effekt af et CGRP-antistof, dvs. under 30 % reduktion i antal
hovedpinedage, skiftes ikke til et af de gvrige laegemidler, da behandling b@r seponeres.

Skift ved bivirkninger

Hvis en patient oplever ikke acceptable bivirkninger, men har effekt af behandlingen, bgr
skift til andet CGRP-antistof overvejes, hvor raeekkefglgen i rekommandationen bgr fglges.
Det er ikke ngdvendigt at holde pause ved behandlingsskift.

Skift i tilfeelde af aendringer i priserne og nyt rekommanderet fgrstevalg

Patienter, der allerede er i behandling med et CGRP-antistof, kan som udgangspunkt
fortseette denne behandling. Dog opfordres den behandlende lzege til at overveje et
skift, hvis skiftet vurderes at veere uden risiko for patienten og samtidig forbundet med
vaesentlige besparelser.

Opsamling af data

Ved hvert kontrolbesgg registreres antal dage med migraene, spaendingshovedpine og
kraftig migraene/hovedpine samt dage med indtag af anfaldsmedicin for perioden siden
sidste bespg.

Alle eventuelle bivirkninger skal indberettes til Leegemiddelstyrelsen.
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Sammensatning af fagudvalg og
kontaktinformation til Medicinradet

Se af Medicinradets kliniske sammenligningsgrundlag vedrgrende lsegemidler til kronisk

migraene - version 1.0.
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Versionslog

Versionslog

Version

Dato

Andring

2.0

23. august 2023

Eptinezumab er tilfgjet til tabel 1 og 2, da
Medicinradet har vurderet, at eptinezumab kan
ligestilles med de gvrige tre anbefalede lzegemidler.

Efterlevelsesprocenten for 1. valg er sendret fra 85
% til 70 % af patienterne, da adminstrationsformer
inkluderer bade intravengs og subkutan
behandling.

Efter prisregulering er reekkefglgen af legemidlerne
saledes, at Vyepti (eptinezumab) er 1. valg,
Emgality (galcanezumab) fortsaetter som 2. valg,
Aimovig (erenumab) skifter fra 1. valg til 3. valg, og
Ajovy (fremanezumab) skifter fra 3. valg til 4. valg.

13

11. oktober 2022

Ingen &ndring i den prioriterede anvendelse af
legemidlerne efter nyt udbud.

Note tilfgjet til tabel 1 for erenumab:
”"Rekommandationen er baseret pa 140 mg, da
denne dosis oftest anvendes i dansk klinisk
praksis.” For fremanezumab: “Rekommandationen
er baseret pa 225 mg én gang om maneden, da
denne dosis oftest anvendes i dansk klinisk praksis.”

J

1.2

24. november 2021

Opdatering af den prioriterede anvendelse af
legemidlerne efter nyt udbud. Aimovig (erenumab)
fortsaetter som 1. valg, Emgality (galcanezumab)
skifter fra 3. til 2. valg, og Ajovy (fremanezumab)
skifter fra 2. til 3. valg.

Fglgende note vedrgrende dosering af erenumab
udgar: “"Den anbefalede dosis er 70 mg s.c., men
nogle patienter kan have gavn af 140 mg.”

11

29. juni 2021

Dosering af erenumab er przeciseret til én gang om
maneden i overenstemmelse med det kliniske
sammenligningsgrundlag.

1.0

23.juni 2021

Godkendt af Medicinradet.
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