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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafhangigt rad, som udarbejder anbefalinger og vejledninger om leegemidler til de fem regioner.

Medicinradet vurderer, om nye lzegemidler og nye indikationer kan anbefales som mulig standardbehandling og
udarbejder feelles regionale behandlingsvejledninger.

Nye leegemidler vurderes i forhold til effekt, eksisterende behandling og pris. Det skal give lavere priser og
leegemidler, der er til sterst mulig gavn for patienterne.

De felles regionale behandlingsvejledninger er vurderinger af, hvilke leegemidler der er mest hensigtsmaessige til
behandling af patienter inden for et terapiomrade og dermed grundlag for ensartet hgj kvalitet for patienterne pé
tveers af sygehuse og regioner.

Om protokollen

Protokollen er grundlaget for Medicinradets vurdering af et nyt leegemiddel. Den indeholder et eller flere kliniske
spargsmal, som ansgger skal besvare i den endelige ansggning, og som Medicinrddet skal basere sin vurdering pa.

Se Medicinradets metodehandbog for yderligere information.
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1 Laegemiddelinformationer

Leegemidlets oplysninger

Handelsnavn Ajovy
Generisk navn Fremanezumab
Firma Teva
ATC-kode NO02CX07

Virkningsmekanisme

Humant monoklonalt antistof som selektivt binder til CGRP-peptid,
som er en del af patofysiologien for migraene. Fremanezumab binder til
bade a- og B-isoformerne af CGRP-liganden, men ikke til receptoren.

Administration/dosis

225 mg hver maned (ca. hver 4. uge)
675 mg hvert kvartal (ca. hver 12. uge)

Forventet EMA-indikation

Forebyggende behandling af migraene blandt voksne med mindst fire
manedlige migraenedage.
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2 Forkortelser

CGRP: Caltitonin gene-related peptide (calcitonin genralateret protein)
Cl: Konfidensinterval
EMA: European Medicines Agency

GRADE:  System til vurdering af evidens (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation)

HR: Hazard ratio
OR: Odds ratio
RR: Relativ risiko
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3 Formal

Protokollen har til formal at definere de kliniske spgrgsmal, der gnskes belyst i vurderingen af
fremanezumab som mulig standardbehandling af patienter med migraene. | protokollen angives en definition
af population(er), komparator(er) og effektmal, der skal preesenteres i den endelige ansggning, samt de
metoder der gnskes anvendt til den komparative analyse. Arbejdet med protokollen er igangsat pa baggrund
af den forelgbige ansggning vedrgrende fremanezumab modtaget den 16. januar 2019.

Protokollen danner grundlag for den endelige ansggning for vurdering af fremanezumab sammenlignet med
dansk standardbehandling. Alle effektmal, der er opgivet i denne protokol, skal besvares med en
sammenlignende analyse mellem fremanezumab og de angivne komparatorer af bade absolutte og relative
veerdier for de udspecificerede populationer i de angivne maleenheder (se tabel 1). Litteratursggning og
databehandling udferes som beskrevet i protokollen.

4 Baggrund

Migreene er en udbredt lidelse, der medfarer nedsat funktionsevne, tab af livskvalitet og er blandt de tre
sygdomme, som er arsag til mest arbejdsfraveer [1]. Lidelsen er sandsynligvis en genetisk disponeret
sygdom, der vedrarer bade nerver og blodkar i hovedet [2,3], hvor calcitonin genrelateret protein [CGRP]-
signalering menes at veere en vasentlig og muligvis forarsagende faktor i sygdomsmekanismen. De egentlige
arsager til migraene kendes ikke med sikkerhed.

I klinisk praksis skelnes almindeligvis mellem migreene med eller uden aura” (forbigadende neurologiske
forstyrrelser, f.eks. forstyrrelser af syns- eller fglesans i op til 60 minutter for selve migraenehovedpinen
starter) [1-3]. Migraenehovedpine kendetegnes ved anfaldsvis hovedpine typisk henover 4-72 timer
(ubehandlet eller behandlet uden succes) af dunkende karakter, moderat til sveer intensitet og forveerring ved
almindelig fysisk aktivitet. Ved anfald falger typisk kvalme, opkast og overfglsomhed overfor lys og lyd.

I kliniske studier anvender man ofte en anden inddeling af migraene, nemlig “episodisk™ og kronisk”
migrene. ~Episodisk”” migrane er defineret ved < 15 migrenedage/maned, og “’kronisk” migrane er
defineret ved hovedpine > 15 dage om maneden, hvoraf mindst 8 dage er med migrane, resten med anden
hovedpinetype, f.eks. spendingshovedpine. Dette skal opfattes som et kontinuerligt spektrum, hvor den
enkelte patient i perioder kan ga fra episodisk til kronisk migreene og omvendt.

Migrene er udbredt i alle aldersgrupper. Den debuterer hyppigst inden 40-arsalderen og ofte allerede i
barndom eller ungdom [1,2]. Der er flere kvinder end mand, der lider af migraene. Studier viser, at mellem
24-32 % af alle danske kvinder og mellem 5-17 % af alle danske mand oplever migraene mindst én gang i
deres liv [1]. Langt de fleste migraenepatienter bliver behandlet i primarsektoren, men ved utilfredsstillende
behandlingseffekt kan patienten blive henvist til en hovedpineklinik/-center pa sygehuset. Fagudvalget
vurderer, at antallet af patienter, der bliver behandlet for migraene pa de danske hospitaler, er i omegnen af
ca. 5.000-6.000 patienter, men at der ikke findes endelige opgarelser over totalt antal migraenepatienter, der
er tilknyttet hovedpineklinikker i Danmark. Fagudvalget skanner, at flertallet af disse patienter opfylder
kriterierne (jf. afsnit 4.1) for forebyggende migranebehandling.

4.1 Nuveerende behandling

Medicinsk behandling af migraene inddeles i anfaldsbehandling (smertestillende og kvalmestillende) og
forebyggende behandling. Forebyggende behandling tilbydes for at reducere svaerhedsgrad og frekvens af
hovedpineanfald til patienter, der har mindst to svaere migreeneanfald pr. maned med darlig effekt af
anfaldsmedicin og heraf forringet livskvalitet [3]. Forebyggende behandling er succesfuld, nar patienten
oplever forbedret livskvalitet samt fald i migraenens hyppighed og svaerhedsgrad. Mange patienter oplever
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spontan forbedring over tid. Det er derfor meget individuelt, hvor lang tid en patient har brug for profylaktisk
behandling, og nuveerende kliniske anbefalinger tilsiger derfor, at medicinen forsgges afsluttet hver 6.-12.
maned for at sikre, at der fortsat er behov for og effekt af medicinen [3]. Det er vigtigt at notere, at der findes
en del patienter, som har sékaldt medicinoverforbrugshovedpine” (migrane/hovedpine pga. overforbrug af
smertestillende), hvor behandlingen farst og fremmest bestar af udtrapning af deres medicinoverforbrug og
ikke yderligere tilleeg af forebyggende behandling.

De leegemidler, der pa nuvarende tidspunkt tilbydes som forebyggende behandling af migreaene, blev
oprindeligt udviklet til andre formal, f.eks. antihypertensiva (blodtryksmedicin), antiepileptika (medicin mod
epilepsi) og antidepressiva (medicin mod depression). Disse laegemidler viste sig ogsa at have effekt pa
forebyggelse af migraene, og visse blev godkendt til dette formal. Laegemidler, der er godkendt til
forebyggende behandling af migraene i Danmark, er: Metoprolol/Propranolol (betablokkere), Flunarizin
(calciumantagonist), Topiramat (antiepileptika), Pizotifen (aminantagonist), Clonidin (alfa2-receptor- samt
imidazolinreceptoragonist) samt Amitriptylin (tricyklisk antidepressivum). Derudover er Botox godkendt til
patienter med kronisk migraene. Ikke alle leegemidler, der fremgar af de eksisterende danske
behandlingsvejledninger, er blevet godkendt til forebyggelse af migraene, men bruges til formalet som “off-
label” (ikkegodkendst til indikationen).

Der er ikke enighed, hverken nationalt eller internationalt, om disse leegemidlers indbyrdes placering i
behandlingsalgoritmen til forebyggelse af migreene — se tabel 1 i bilag 1. Der er i gvrigt en meget stor
individuel variation i de enkelte l&egemidlers effekt og bivirkninger pa den enkelte patient. Valget af, hvilket
preeparat en patient tilbydes, baseres saledes pa en individuel vurdering af bl.a. den enkelte patients
risikoprofil, andre sygdomme og tidligere erfaring.

Kortfattet kan man dog konkludere, at der generelt er en stor enighed om, at betablokkere
(Metoprolol/Propranolol) opfattes som farstevalgspreeparater. Det er i gvrigt fagudvalgets sken, at Topiramat
og de to “off-label”-preeparater Candesartancilexetil og Lisinopril (pga. den relativt gunstige
bivirkningsprofil) anvendes i sa stor en udstreekning, at de sammen med betablokkere udger
farstevalgspreaeparaterne ved forebyggende behandling af migraene. Fagudvalget skanner saledes, at de fleste
patienter, som tager forebyggende migraenebehandling, behandles med et af disse preeparater.

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 migreene eventuelt Botox — som andetvalgsleegemidler. Ved
behandlingssvigt/kontraindikationer mod andetvalgsleegemidlerne kan patienterne tilbydes behandling med
andre leegemidler, som er mindre anvendt pga. mindre gunstig bivirkningsprofil, f.eks. Lamotrigin og
Pizotifen.

4.2 Fremanezumab

Fremanezumab er et humaniseret monoklonalt antistof, der selektivt binder til det vasodilaterende
neuropeptid calcitonin genrelaterede peptid (CGRP), hvorved CGRP forhindres i at binde til CGRP-
receptoren. Dette farer til en haeemning af den CGRP-inducerede karudvidelse, reduktion af den neurologisk
medierede immunreaktion samt heemning af smertesignaler. Fremanezumab 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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5 Kliniske spgrgsmal

De kliniske spargsmal skal indeholde specifikation af patientgruppen, interventionen, alternativet/-erne til
interventionen og effektmal.

5.1 Klinisk spgrgsmal 1

Hvad er den kliniske merveerdi af fremanezumab til patienter med migraene, der har mindst fire
migraenedage pr. maned sammenlignet med eksisterende standardbehandling?

Population
Patienter, der har mindst fire migreenedage pr. maned.

Intervention
Fremanezumab 225 mg subkutant 1 gang om maneden (manedlig dosering)
Fremanezumab 675 mg subkutant 1 gang hver tredje maned (kvartalsvis dosering)

Komparator

Betablokkere (metoprolol 50-200 mg dagligt/propranolol 40-240 mg dagligt)
Lisinopril 20 mg dagligt

Candesartancilexetil 16-32 mg dagligt

Topiramat 25-200 mg dagligt

Effektmal
Se tabel 1.

5.2 Klinisk spgrgsmal 2

Hvad er den kliniske merveerdi af fremanezumab til patienter med migraene, der har mindst fire
migraenedage pr. maned og har oplevet behandlingssvigt pa to tidligere forebyggende behandlinger indenfor
to legemiddelgrupper (antihypertensiva og antiepileptika) sammenlignet med eksisterende
standardbehandling?

Population
Patienter der har mindst fire migreenedage pr. maned og har oplevet behandlingssvigt pa to tidligere
forebyggende behandlinger.

Intervention
Fremanezumab 225 mg subkutant 1 gang om maneden (manedlig dosering)
Fremanezumab 675 mg subkutant 1 gang hver tredje maned (kvartalsvis dosering)

Komparator
Tricykliske antidepressiva (amitriptylin 10-100 mg dagligt/nortriptylin 25-100 mg dagligt)
Valproat 500-1800 mg dagligt

Effektmal
Se tabel 1.
5.3 Klinisk spgrgsmal 3

Hvad er den kliniske merveaerdi af fremanezumab til patienter med kronisk migraene, som har oplevet
behandlingssvigt pa tidligere forebyggende behandlinger indenfor to laegemiddelgrupper (antihypertensiva
og antiepileptika) sammenlignet med Botox?
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Population
Patienter der har kronisk migraene (mindst 15 hovedpinedage/maned hvoraf mindst 8 dage er med migrzane),
og har oplevet behandlingssvigt pa to tidligere forebyggende behandlinger.

Intervention
Fremanezumab 225 mg subkutant 1 gang om maneden (manedlig dosering)
Fremanezumab 675 mg subkutant 1 gang hver tredje maned (kvartalsvis dosering)

Komparator
Botulinum type A toxin 155 enheder fordelt pa 31-39 injektionssteder.

Effektmal
Se tabel 1.

5.4 Valg af effektmal

Tabel 1 summerer de valgte effektmal, deres vigtighed, den retningsgivende mindste klinisk relevante
forskel, en evt. justeret mindste klinisk relevant forskel og kategori.

For alle effektmal gnskes bade absolutte og relative veerdier, jf. ansggningsskemaet. Der gnskes bade
punktestimater og konfidensintervaller (for de absolutte veerdier gnskes dog ikke konfidensintervaller, hvor
metoderne til beregning af disse ikke er veldefinerede). For de absolutte veerdier, hvor der kan beregnes
konfidensintervaller efter veldefinerede metoder, vil den forelgbige kategorisering af effekten for det
pagaeldende effektmal basere sig pa den halve vardi af den retningsgivende mindste klinisk relevante
forskel. Den halve veerdi af den retningsgivende mindste klinisk relevante forskel benavnes den justerede
mindste klinisk relevante forskel. Rationalet herfor er, at man ved denne tilgang kan sikre, at mindst
halvdelen af konfidensintervallet ligger teettere pa den retningsgivende mindske kliniske relevante forskel
end pa ’ingen forskel” (absolut effektforskel pa 0). Den kliniske relevans (veerdi) vurderes med udgangspunkt
i den justerede mindste klinisk relevante forskel jf. tabel 3 i Medicinradets handbog for vurdering af nye
legemidler. For de relative veerdier vurderes den kliniske relevans (veerdi), jf. veesentlighedskriterierne
beskrevet i Medicinradets handbog. De relative effektestimater skal angives i relativ risiko (RR) eller hazard
ratio (HR). Hvis studierne resulterer i en odds ratio (OR), skal denne transformeres til relativ risiko, jf.
appendiks 2 i Medicinradets handbog. Det skal begrundes i ansggningen, hvis der afviges fra de gnskede
effektmal.

Tabel 1. Oversigt over valgte effektmal. For hvert effektmal er angivet deres vigtighed. For kritiske og vigtige effektmal er
desuden angivet den mindste klinisk relevante forskel (retningsgivende og evt. justeret) samt indplacering i de tre kategorier

(dedelighed” "livskvalitet, alvorlige symptomer og bivirkninger” og "ikkealvorlige symptomer og bivirkninger”).
Effektmal* Vigtighed | Kategori Maleenhed Retningsgivende | Justeret
mindste klinisk mindste klinisk
relevante forskel | relevante
forskel
For bade episodisk og kronisk migraene patienter:
Frekvens af Kritisk Alvorlige Reduktion af ménedlige 10 %-point 5 %-point
migraenedage symptomer | migraenedage
0g
bivirkninger
Vigtig Alvorlige Andel af patientpopulation, 5 %-point 2,5 %-point
symptomer | som opnar > 50 % reduktion af
0g manedlige migraenedage
bivirkninger
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Livskvalitet Kritisk Livskvalitet Genn_emsnoitlig &ndring fra -1,5 point for -0,75 point for
baseline pa HIT-6 patienter med patienter med
episodisk episodisk
migrene migrane
-2,3 point for -1,15 point for
patienter med patienter med
kronisk migreene | kronisk migraene
Anfalds- Vigtig Alvorlige Reduktion af antal dage med 10 %-point 5 %-point
sveerhedsgrad symptomer | anfaldsbehandling pr. maned
0g
bivirkninger
Bivirkninger Vigtig Alvorlige Andel patienter som oplever 5 %-point 2,5 %-point
symptomer | bivirkninger, der medfgrer
0g behandlingsophar
bivirkninger | kyalitativ gennemgang af - -
bivirkninger
Kun for patienter med kronisk migraene (NB! Patienter med kronisk migraene indgar i alle kliniske
spergsmal):
Frekvens af Vigtig Alvorlige Reduktion af manedlige 10 %-point 5 %-point
hovedpinedage symptomer | hovedpinedage (hon-migrane)
0g
bivirkninger

* For alle effektmal gnskes data med leengst mulig opfalgningstid.

Den minimale opfelgningstid til vurdering af forebyggende migreenebehandling er 3 maneder, hvilket skyldes,
at man i klinisk praksis normalt venter 3 maneder, inden man vurderer behandlingsresponsen hos den enkelte
patient. Den samlede kliniske merverdi af fremanezumab baseres pa leengst mulig opfalgningstid.

Frekvens af migreenedage

Et af de primaere behandlingsmal med forebyggende behandling er at reducere frekvensen af migreeneanfald.
Fagudvalget vil vurdere fremanezumabs effekt pa anfaldsfrekvens ved at se pa migreenedage pr. maned og >
50 % responderrate. Begge er mal for anfaldsfrekvens, men supplerer hinanden da migranedage pr. maned
vil udtrykke den gennemsnitlige reduktion af migreenedage, mens responderraten vil vise, om en eventuel
reduktion i antallet af migraenedage vil gavne en starre eller mindre andel af patientpopulationen, samt om
der kan opnas en forbedring af migraene uden ngdvendigvis symptomfrihed hos den enkelte patient.

Manedlige migranedage (kritisk)

En ”"migraenedag” er et effektmal i studier, der undersgger forebyggende migraenebehandling. Definitionen af
en migraenedag falger retningslinjerne fra International Headache Society [4]. Forebyggende
migreenebehandling tilbydes normalt til patienter, der har mindst 2 anfald pr. maned. Ofte har patienter, der
henvises til neurologiske specialcentre pga. migrene, dog en hgjere frekvens af migrenedage pr. maned, og
det er derfor relevant at undersgge, om fremanezumab kan reducere antal migraenedage pr. maned. Idet der er
stor variation blandt migraenepatienter i antal migreenedage/maned, fastsattes den mindste klinisk relevante
forskel i procentuel forskel i stedet for i absolutte tal. Ud fra fagudvalgets kliniske erfaring vurderes den
eksisterende standardbehandling at reducere migranedage pr. maned med ca. 30-40 %. Fagudvalget vurderer
migreenedage som et kritisk effektmal og mener, at en yderligere reduktion pa 10 %-point i antal
migreenedage i forhold til, hvad der kan opnas med eksisterende behandlingsmuligheder, opfattes som klinisk
relevant.

Migreeneanfald (> 50 % responderrate) (vigtig)
En "> 50 responderrate” er et udtryk for andelen af patienter, der opnar minimum en halvering af deres
migreenedage [4]. Migraenesymptomer kan veere meget invaliderende for patienten, og det er mange gange
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svart at opna fuldsteendig symptomfrined uden meget generende medicinbivirkninger. Patienterne er i gvrigt
ofte i den skole- eller erhvervsaktive alder, hvor migraene kan medfare et betydeligt fravaer. Effektmalet er
traditionelt blevet brugt til at beskrive andelen af patienter, der opnar forbedring (minimum halvering) af
migraenedage uden ngdvendigvis at opna fuldsteendig sygdomsfrihed. Det er fagudvalgets erfaring, at ca. 40
% af patienterne opnar mindst en halvering i deres migraenedage med de gaengse leegemidler. Det er
fagudvalgets vurdering, at en yderligere ggning af andelen af disse patienter med 5 %-point er klinisk
relevant.

Livskvalitet (kritisk)

Livskvalitet er et centralt effektmal for migreenepatienter og betragtes af fagudvalget som et kritisk
effektmal. Der er udviklet flere spargeskemaer specifikt til vurdering af livskvaliteten hos migrenepatienter,
herunder ”The Head Impact Test”, ogs4 kaldet HIT-6. HIT-6 er et valideret spargeskema [5] og bestar af 6
spergsmal. | spergeskemaet vurderes patientens “arbejdsdygtighed” over de seneste 4 uger. Der indgar 6
spargsmal, der maler frekvensen af sveer hovedpine, hovedpine som begraenser den daglige aktivitet, anske
om at legge sig ned under hovedpineepisoden, treethed relateret til hovedpine, irritabilitet pga. hovedpine
samt koncentrationsbesver pga. hovedpine. Scoringssystemet er fra 36-78; hgjere scoring indikerer sverere
symptomer. Dette spgrgeskema er et af de mest kendte blandt danske patienter og er saledes fagudvalgets
foretrukne spgrgeskema i vurderingen af fremanezumab. | litteraturen er der angivet mindste klinisk
relevante forskelle pa hhv. -2,3 point for patienter med kronisk migreaene og -1,5 for patienter med episodisk
migrzne [6,7].

Ansgger har angivet, at HIT-6 ikke er anvendt i studiet, der undersgger effekten af fremanezumab hos
patienter med episodisk migraene. Findes der ikke livskvalitetsdata pa HIT-6, kan ansgger alternativt anvende
Migraine-Specific Quality-of-Life Questionnaire (MSQ) eller Migraine Disability Assessment questionnaire
(MIDAS) i prioriteret reekkefaelge. MSQ foretreekkes fremfor MIDAS, da fagudvalget ikke har kendskab til
etablerede mindste klinisk relevante forskelle for MIDAS.

MSQ er et af de mest udbredte sygdomsspecifikke veerktgjer til vurdering af helbredsrelateret livskvalitet hos
patienter med migraene. MSQ er valideret til patienter med episodisk migraene og patienter med kronisk
migreane [8]. MSQ maler livskvaliteten indenfor de seneste 4 uger pa tvers af tre subskalaer: Restriktiv
funktion, forebyggende funktion og emotionel funktion. Scoren spander fra 0 til 100 i hvert domane, hvor
en hgjere score angiver forbedring i livskvalitet. Der er findes mindste klinisk relevante forskelle i
litteraturen, som bl.a. er bestemt ud fra studier med forebyggende migraenebehandling. De mindste klinisk
relevante forskelle for hver af de tre subskalaer, som fagudvalget vil basere vurderingen pa, er 5 point, 5
point og 8 point for henholdsvis restriktiv funktion, forebyggende funktion og emotionel funktion [9].

Forbrug af anfaldsbehandling (vigtig)

Ud over reduktion af migreeneanfaldsfrekvens males en forebyggende behandlingseffektivitet ved reduktion
af svaerhedsgraden af migreene [4]. Da et migraeneanfald kan have forskellige svaerhedsgrader i lgbet af
samme anfald (f.eks. mild i starten, stigende til moderat/sveer og atter faldende til mild), er det sveert at male
pa svaerhedsgraden direkte, da det afhaenger af, hvornar under migraeneanfaldet patienten bliver bedt om at
gradere sit migraeneanfald. Det har derfor vaeret traditionen at anvende forbrug af smertestillende medicin
som et surrogatmal, der indikerer, at et migreeneanfald har mindst en moderat intensitet. Det skal her ogsa
naevnes, at forbrug af smertebehandling er meget relevant i forhold til, at selve de smertestillende leegemidler
indebarer en risiko for bivirkninger, herunder overforbrugshovedpine. Derfor er en reduktion af forbrug af
smertestillende behandling gnskveerdig. Fagudvalget vurderer, at en 10 %-pointreduktion i forbrug af
anfaldsbehandling er klinisk relevant.

Bivirkninger (vigtig)
Det er velkendt, at forebyggende behandling af migreene med de gaengse leegemidler ma afbrydes mange
gange pa grund af bivirkninger [4], herunder bivirkninger som i veesentlig grad pavirker patientens
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livskvalitet og medfarer skift til andet praeparat. Fagudvalget vurderer saledes, at en 5 %-pointreduktion af
bivirkninger, der medfarer behandlingsopher, er relevant.

Herudover gnsker fagudvalget en kvalitativ beskrivelse af de hyppigst forekommende bivirkninger ved
behandling med fremanezumab, herunder sedation, svimmelhed, vaegtagning og affektive symptomer.

Hovedpinedage pr. maned (non-migraene) (kun for patienter med kronisk migraene) (vigtig)

Patienter med kronisk migrane har > 15 hovedpinedage om méneden, heraf mindst 8 dage som
migraenehovedpine. Disse patienter har saledes et betydeligt antal dage med andre non-
migreenehovedpineformer, oftest speendingshovedpine. Kun enkelte leegemidler, der bruges som
forebyggende behandling ved migraene, har, foruden effekten pa antallet af migreenedage, ogsa en direkte
effekt pa reduktion af anden non-migreenehovedpine. Effekten kan for andre leegemidler dog vere indirekte,
saledes at en reduktion i antal migreenedage medfarer en forbedring af migreene og dermed ogsa en reduktion
af gvrig non-migreenehovedpine. Ved monitorering af behandlingseffekt af den forebyggende behandling hos
patienter med kronisk migraene er det derfor et centralt element at vurdere effekten af den forebyggende
behandling pa gvrig non-migraenehovedpine. Fagudvalget vurderer, at en yderligere 10 %’s reduktion i antal
hovedpinedage i forhold til den geengse behandling hos patienter med kronisk migrane opfattes som klinisk
relevant.

6 Litteratursggning

Vurderingen af klinisk merveerdi baseres som udgangspunkt pa data fra peer-reviewede publicerede
fuldtekstartikler og data fra EMAs EPAR — public assessment report(s). Data skal derudover stemme overens
med protokollens beskrivelser.

Sekretariatet har pa baggrund af den forelgbige ansggning undersggt, om der findes et eller flere peer-
reviewede publicerede fuldtekstartikler, hvor fremanezumab er sammenlignet direkte med de angivne
komparatorer.

Sekretariatet har ikke fundet artikler, som kan anvendes til direkte sammenligning af fremanezumab og de
angivne komparatorer.

Virksomheden skal derfor sgge efter studier, der kan anvendes til en indirekte sammenligning af
fremanezumab og de angivne komparatorer. Det betyder, at der bade skal sgges efter primarstudier af
fremanezumabs effekt og efter primarstudier af effekten af henholdsvis betablokkere
(metoprolol/propranolol), topiramat, candesartancilexetil og lisinopril for klinisk spgrgsmal 1,
amitriptylin/nortriptylin og valproat for klinisk spargsmal 2 samt botulinum type A toxin for klinisk
spgrgsmal 3. Til det formal har sekretariatet udarbejdet sggestrenge, som skal anvendes i MEDLINE (via
PubMed) og CENTRAL (via Cochrane Library). Sggestrengene kan findes nedenfor.

Segestreng MEDLINE (via PubMed)

# Sggestreng Kommentar
#1 | "Migraine Disorders"[Mesh] OR migrain*[tiab]
#2 | prophyl*[tiab] OR prevent*[tiab]

#3 land?2 Samlet sggning for
populationen
#4 | fremanezumab[nm] OR framanezumab[tiab] OR TEV-48125[tiab] OR Ajovy[tiab] Sggetermer for

interventionen

#5 propranolol[MeSH] OR propranolol[tiab]
#6 metoprolol[MeSH] OR metoprolol[tiab] OR metoprololsuccinat*[tiab]
#7 lisinopril[MeSH] OR lisinopril[tiab]

Komparatorer til
klinisk spegrgsmal 1
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#8 Candesartan cilexetil[nm] OR candesartan[nm] OR "candesartan cilexetil"[tiab] OR
candesartan*[tiab]

#9 | Topiramate[MeSH] OR topiramat*[tiab]

#10 | amitriptyline[MeSH] OR amitriptylin*[tiab] .

#11 | nortriptyline[MeSH] OR nortriptylin*[tiab] Iﬁ?rz?spka;%tgrrgesrnqgl 5

#12 | Valproic Acid[MeSH] OR valproat*[tiab] valproic*[tiab]

#13 | Botulinum Toxins, Type A[MeSH] OR botulinum*[tiab] OR onabotulinum*[tiab] Komparator klinisk
spgrgsmal 3

#14 | 4or50r6or7or8or9orl0orllorl12ori3 Samlet for alle
komparatorer

#15 | 3and 14

#16 | randomized controlled trial[pt]

#17 | controlled clinical trial[pt]

#18 | randomized[tiab] OR randomised[tiab]

#19 | placeboftiab] _ Cochrane RCT

#20 | clinical trials as topic[mesh:noexp] filter

#21 | randomly[tiab]

#22 | trial[ti]

#23 | 16 0r17or 18 or 19 or 20 or 21 or 22

#24 | animals[mh] NOT humans [mh]

#25 | 23 not 24

#26 | #15 and #25 Samlet sggning

Segestreng CENTRAL (via Cochrane Library)

# Sggestreng Kommentar

#1 [mh "Migraine Disorders"]

#2 migrain*:ti,ab,kw

#3 (prophyl* or prevent*):ti,ab or prophylaxis:kw

#4 (#1 or #2) and #3 Samlet sggning for
populationen

#5 (fremanezumab or TEV-48125 or Ajovy):ti,ab,kw Interventionen

#6 [mh Propranolol]

#7 propranolol:ti,ab,kw

#8 [mh Metoprolol]

#9 metoprolol:ti,ab,kw Komparatorer til

#10 | [mh Lisinopril] klinisk spegrgsmal 1

#11 | lisinopril:ti,ab,kw

#12 | candesartan*:ti,ab,kw

#13 | topiramat*:ti,ab,kw

#14 | [mh Amitriptyline]

#15 | amitriptylin*:ti,ab,kw

#16 | [mh Nortriptyline] Komparatorer til

#17 | nortriptylin*:ti,ab,kw klinisk spegrgsmal 2

#18 | [mh "Valproic Acid"]

#19 | (valproic* or valproat*):ti,ab,kw

#20 | [mh "Botulinum Toxins, Type A"] Komparator Klinisk

#21 | (botulinum* or onabotulinum¥*):ti,ab,kw spergsmal 3

#22 | {or #5-#21} Samlet for alle
komparatorer

#23 | #4 and #22

#24 | ("conference abstract" or review):pt OR NCT*:au

#25 | #23 not #24

#26 | "Pubmed":an

#27 | #25 not #26 in Trials Samlet sggning
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Derudover skal EMAs European public assessment reports (EPAR) konsulteres for bade det aktuelle
leegemiddel og dets komparator(er).

Kriterier for udvelgelse af litteratur

Virksomheden skal farst ekskludere artikler pa titel- og abstractniveau, dernast ved gennemlasning af
fuldtekstartikler. Artikler, der ekskluderes ved fuldtekstlaesning, skal fremga med forfatter, arstal og titel i en
eksklusionsliste, hvor eksklusionen begrundes kort. Den samlede udveelgelsesproces skal afrapporteres ved
brug af et PRISMA-flowdiagram (http://prisma-statement.org/PRISMAStatement/FlowDiagram.aspx).

Ved usikkerheder om, hvorvidt en artikel pa titel- og abstractniveau lever op til inklusions- og
eksklusionskriterierne, skal der anvendes et forsigtighedsprincip til fordel for artiklen, hvorved
fuldtekstartiklen vurderes.

Eksklusionskriterier:

Andre studiedesign end RCT
Studier med andre populationer end de valgte
Studier der ikke rapporterer mindst ét af de kritiske eller vigtige effektmal.

7 Databehandling og analyse

De inkluderede studier og baselinekarakteristikken af studiepopulationerne beskrives i Medicinradets
ansggningsskema. Det skal angives, hvilke studier der benyttes til at besvare hvilke kliniske spargsmal.

Al relevant data skal som udgangspunkt ekstraheres ved brug af Medicinradets ansggningsskema. Der skal
udfgres en komparativ analyse for hvert enkelt effektmal pa baggrund af relevant data fra inkluderede
studier. For hvert effektmal og studie angives analysepopulation (f.eks. intention to treat (ITT), per-protocol)
samt metode. Resultater for ITT-populationen skal angives, hvis muligt, hvis komparative analyser ikke i
udgangspunktet er baseret pa denne population. Alle ekstraherede data skal krydstjekkes med de resultater,
der beskrives i EPAR’en. Findes uoverensstemmelser, gives en mulig grund herfor.

Hvis ekstraherede data afviger fra de forhandsdefinerede PICO-beskrivelser, specielt i forhold til
praespecificeret population og effektmal, begrundes dette.

Hvis data for et effektmal ikke er tilgeengelig for alle deltagere i et studie, vil der ikke blive gjort forsgg pa at
erstatte manglende data med en meningsfuld verdi. Det vil sige, at alle analyser udelukkende baseres pa
tilgeengelige data pa individniveau.

For effektmal (f.eks. 50 % responder rate, behandlingsstop pga. bivirkninger), hvor det er naturligt at
beregne bade absolut og relativ forskel, vil den relative forskel veere basis for statistiske analyser. Den
absolutte forskel vil derefter blive beregnet som angivet i appendiks 3 i Handbog for Medicinradets proces
og metode vedr. nye laegemidler og indikationsudvidelser - version 2.0.

Hvis der er mere end ét sammenlignende studie, foretages en metaanalyse for de effektmal, hvor det er
metodemaessigt forsvarligt. Hvis der ikke foreligger sammenlignende studier, kan data eventuelt syntetiseres
indirekte (evt. i form af formelle netvaerksmetaanalyser eller ved brug af Buchers metode), hvis intervention
og komparator er sammenlignet med samme alternative komparator i separate studier. Medicinradet
forbeholder sig retten til at foretage sensitivitets- og subgruppeanalyser pa baggrund af studiernes validitet
og relevans.
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Der gnskes en indirekte sammenligning af fremanezumab og de navnte komparatorer ved brug af placebo
kontrollerede studier. Der gnskes séledes ikke en indbyrdes sammenligning af komparatorerne. For de
komparatorer i klinisk spgrgsmal 1 og 2, hvor der findes studier, der muligger separate analyser for
henholdsvis episodisk og kronisk migrane, gnsker fagudvalget effektforskellen opgjort separat for episodisk
0g kronisk migreene.

For effektmal, hvor forskellige maleinstrumenter er brugt pa tvers af de inkluderede studier, vil eventuelle
metaanalyser blive baseret pa standardized mean difference (SMD). Den estimerede SMD vil blive omregnet
til den foretrukne skala for effektmalet. Til dette formal anvendes medianen af de observerede
standardafvigelser i de inkluderede studier.

Huvis det ikke er en mulighed at udarbejde metaanalyser (herunder netveerksmetaanalyser), syntetiseres data
narrativt. Studie- og patientkarakteristika samt resultater fra de inkluderede studier beskrives narrativt og i
tabelform med angivelse af resultater pr. effektmal for bade intervention og komparator(er). Forskelle i
patientkarakteristika og studiekontekst (f.eks. geografi og arstal) mellem studier skal beskrives og vurderes
for at afgere, hvorvidt resultaterne er sammenlignelige.

Valget af syntesemetode (metaanalyse eller narrativ beskrivelse) begrundes, og specifikke analysevalg truffet
i forhold til metoden skal fremga tydeligt.
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Version Dato Andring
1.0 25.02.2019 Godkendt af Medicinradet.
11 28.02.2019 Rettelse vedragrende populationen i klinisk spgrgsmal 2.
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11 Bilag 1: Tabel 1
(Markeret med rad = "off-label )

1¥alg

2Malg

IMalg

Andre

Dansk Hovedpine

Selskab (2010)

1. Betablokkers [metopralol
50-200 myg eller proprandalol
40-240 mg)

- Antieplleptika(ropiramat
25-100[200) mg eller
valproat 500-1800 mg)

- Flunarizin5-10 mg

- Amitriptylin 10-100 mg
- Maprowan 500 12
- Bisoprolol 5-10 mg

- Candesaratn 16 mg
- Lisinopril 20 mg
- Pizatifen 1,5-3 mg

- G andre “off-labal”

Dansk Neurologisk
Selskab (2016)

- Betablokkere (metoprolol
S0-200 g, propranclol 40-
240 mg)

- Candesartan16-32 mg

- Antlepileptika [topiramat
25-100(200) mg, valproar
500-1.800 mg)

- Flunarizin5-10 mg

* Henvises til Dansk
Hovedpine Selskab

* Henvises til Dansk
Hovedpine Selskab

- Botox (ved kronisk
migrane)

55T (2015) Pro.medicin.dk

1. Betablokkere - Berablokkere
(metoprolol 50-200 mg, rnetoprolol 50-200 mg,
propranclol 40-240 mg) propranalal 40-240 mg)

- Candezartan 16 mg

- Antieplleptika(ropiramat

25-100[200) mg, valproat

500-1.800 mg)

- Flunarazin 5-10 mg
- Candesartan 16 (24-32
mE)
- Antiepilaptika
(ropiramat 25-100§ 200)
mg, valproat 500-1.800
mg}
- Flunarizin 5-10 mg

- Amitriptylin

- Naproxen

- Lisinopril

- Riboflavin

- Coenzym (110

- Pizatifan

:"» Medicinradet

IRF (2009)

Rekommanderet Candesartan 16 mg
Lisinopril 20 mg
Metoprelal 150 mg
Propranclal 160 mg

Rekammanderet  Flumarizin 10 mg
med ferbehold Maproxen 1.000 mg
eller i sarlige Pizotifen 1,5 mg
tilfaelde Topiramat 100 mg
Valproat 100 mg

Ikke Clenidin
rekommanderet

S5T: “Der er andnu ikke demonstraret en effekt
af at kambinera flere former for profylaktisks
midler, og der er ikke sikker evidens for, aten
type profylaktisk migranemedicinvirker badra
wed an bastemt migrana-subtype. Der er heller
ikka sikker evidens for, at et praparat ermera
affektivt end andre, 53 valg mé bero pa de
forskellige stoffers bivirkningsprofil, komorbiditer
og kantraindikationer”. (7]
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