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Forord  

DMP forvalter forskrift av 28. juni 2007 nr. 814 om stønad til dekning av utgifter til viktige legemidler mv. 
(blåreseptforskriften) § 2. DMP avgjør om et legemiddel skal tas opp i blåreseptordningen 
(forhåndsgodkjent refusjon).  
 
Før det kan ytes stønad for et legemiddel etter blåreseptforskriften § 2 og § 3 skal DMP gjennomføre en 
metodevurdering for å kartlegge nytte, ressursbruk og alvorlighet for den aktuelle bruken, jf. 
Legemiddelforskriften § 14-5.  
 
Vurdering av om et legemiddel oppfyller kriteriene for refusjon gjøres på bakgrunn av innsendt 
dokumentasjon i henhold til de tre prioriteringskriteriene; nytte, ressursbruk og alvorlighet. Legemidlets 
rettighetshaver har ansvar for å sende inn nødvendig dokumentasjon til DMP før metodevurdering etter 
§14-4 i legemiddelforskriften. DMP har alminnelig veiledningsplikt jf. Forvaltningsloven § 11. 
 
Nytten måles ved hvor mange gode leveår den nye behandlingen i gjennomsnitt gir for pasienter i den 
aktuelle pasientgruppen sammenliknet med relevant behandlingspraksis. Med et godt leveår menes et år 
med “perfekt” helse, dvs. helt uten sykdom/plager, på fagspråket definert som et kvalitetsjustert leveår (1 
QALY). Dette er en standardisert beregningsmetode som gjør det mulig å sammenligne nytten av ulike 
behandlinger som brukes mot ulike sykdommer. 
 
Ressursbruk beregnes med utgangspunkt i gjennomsnittlig legemiddelkostnad og øvrig ressursbruk i 
helse- og omsorgstjenesten, sammenliknet med relevant behandlingspraksis. 
 
Alvorlighet måles ved hvor mange gode leveår pasienter i den aktuelle gruppen i gjennomsnitt taper ved 
fravær av behandlingen som vurderes. 
 
DMP vurderer det innsendte datagrunnlaget for kliniske utfall, alvorlighet, angitt ressursbruk, 
forutsetninger for analysen og de presenterte analyseresultater. DMP kan ved behov innhente 
tilleggsopplysninger hos legemidlets rettighetsinnehaver, det kliniske fagmiljøet og brukere, og kan foreta 
egne beregninger av kostnader og kostnadseffektivitet.  DMP vurderer ikke forholdet mellom effekt og 
sikkerhet (nytte-risiko-balansen). Dette utredes av det europeiske legemiddelbyrået (EMA) under 
prosedyren for markedsføringstillatelse. 
 
Metodevurderingene ligger til grunn for DMPs konklusjon knyttet til om vilkårene for forhåndsgodkjent 
refusjon er oppfylt. DMP har vedtaksmyndighet så lenge budsjettvirkningen ved innføring er under 
fullmaktsgrensen jf. Legemiddelforskriften § 14-7. 
 
Alle våre vurderinger publiseres etter at vedtaket er truffet og rapportene er tilgjengelig for allmennheten 
(www.legemiddelverket.no). 
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ubetydelig placeborespons. Det er dessuten en svakhet at det ikke foreligger direkte sammenlignende 
studier mot den relevante aktive komparatoren, erenumab. Tilsvarende svakheter og 
usikkerhetsmomenter som påpekt for PROGRESS og TF3+ subgruppen behandlet med atogepant gjelder 
også for sammenligningsalternativet erenumab.  

DMPs totalvurdering 

DMP har i denne metodevurderingen kun vurdert hvorvidt effekt og bivirkningsprofil er tilnærmet like for 
atogepant og erenumab. Ettersom det ikke er funnet konsistente forskjeller vil prioriteringskriteriene som 
ble vurdert å være oppfylt for erenumab, også være oppfylt for atogepant så lenge prisen er lik eller 
lavere enn for erenumab.  
 
Prisnivå er ikke ferdig forhandlet på tidspunkt for ferdigstillelse av denne metodevurderingen og 
beslutning om innføring på forhåndsgodkjent refusjon er derfor ikke tatt på nåværende tidspunkt.  
 
Metodevurderingen kan legges til grunn for at AbbVie kan inngå forhandlinger med Sykehusinnkjøp for 
Aquipta på like vilkår som Novartis for Aimovig.  
 
Det antas at en eventuell innføring av atogepant ikke vil påvirke pasientgrunnlaget og bruken i vesentlig 
grad. Forutsatt at prisen er lik eller lavere enn de andre CGRP-hemmerene, vil ikke en innføring av 
atogepant føre til økte utgifter for folketrygden. DMP har derfor ikke beregnet nye budsjettvirkninger for 
folketrygdens legemiddelbudsjett. 
 
DMP mener at forskriftens krav til langvarighet og alvorlighet er oppfylt.  
 
DMP mener at ressursbruken står i et rimelig forhold til nytten hensyntatt tilstandens alvorlighet samt 
usikkerhet i analysen og budsjettvirkningene gitt at prisen for atogepant er lik eller lavere enn erenumab.  
  
Beslutning om innføring på individuell stønad for atogepant avventer ferdigstillelse av prisforhandlinger 
som gjennomføres av Sykehusinnkjøp. 
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Erenumab 140 mg subkutant hver 4. uke 

Utfallsmål Gjennomsnittlig endring i antall månedlige migrenedager (MMD)  
Andel pasienter med minst 50 % reduksjon i MMD (responsrate) 
 

 
Direkte sammenliknende kliniske studier mellom atogepant og komparatoren erenumab foreligger ikke. 
Det er derfor nødvendig med indirekte sammenlikning av atogepant og erenumab basert på de pivotale 
studiene som lå til grunn for markedsføringstillatelsene til de to legemidlene, henholdsvis Studie 303 
PROGRESS (NCT03855137) og Studie 295 (NCT02066415) for subgruppen pasienter som hadde feilet på 
tre profylaktiske legemidler (TF3+).  
 

1.2 Migrene 
Migrene er en nevrologisk sykdom karakterisert ved episoder med moderat til kraftig hodepine (1). For 
mange pasienter er migrene også assosiert med lyd- og lysømfintlighet, kvalme og/eller oppkast. 
Livskvaliteten er derfor betydelig nedsatt ved migreneanfallene. Forekomsten av sykdommen er høyest 
rundt 40 års alder, og tre ganger hyppigere blant kvinner enn hos menn. Prevalensen er avtakende med 
alder. Det er også en tendens til mildere anfall eller at sykdommen brenner ut med tiden. 
 
Migrene deles inn i episodisk migrene med og uten aura og kronisk migrene. Nærmere beskrivelse av 
kriterier for diagnose er gitt av International Headache Society i et internasjonalt system for klassifisering 
av alle former for hodepine (ICHD-3) fra 2018 (2).  
 
Denne metodevurderingen gjelder forebyggende behandling hos voksne pasienter med kronisk migrene, 
som ikke har fått god nok virkning av minst tre andre typer forebyggende legemiddelklasser mot migrene 
(CM TF3+).  
 

1.2.1 Kronisk migrene  
For at migrenen skal betegnes som kronisk må pasienten ha minst 15 hodepinedager per måned, hvorav 8 
migrenedager over 3 måneder som oppfyller visse kriterier beskrevet i ICHD-3.  
 
Medisinske fageksperter DMP har kontaktet i tidligere metodevurderinger anslår at den norske 
migrenepopulasjonen totalt omfatter om lag 895 000-900 000 pasienter, hvorav om lag 15-20 % har fire 
eller flere migrenedager per måned (6). Det er altså et potensielt pasientgrunnlag på rundt 135 000-180 
000 pasienter som faller innenfor godkjent indikasjon til CGRP-hemmerne. Det vil imidlertid ikke være alle 
disse som er aktuelle for profylaktisk behandling, siden dette er indisert først ved 2-3 månedlige anfall (et 
anfall kan vare i flere dager). Det er heller ikke alle pasienter hvor profylaktisk behandling er indisert, som 
i dag får slik behandling. Av de som behandles profylaktisk har en god del tilstrekkelig effekt av dagens 
tilgjengelige alternativer. Det vil derfor kun være en mindre andel som har forsøkt tre tidligere 
profylaktiske legemidler uten å nå behandlingsmålet, og som dermed er aktuelle for behandling med en 
CGRP-hemmer.  
 
Ifølge tall fra Helsedirektoratet fikk om lag 12 700 pasienter en CGRP-hemmer til behandling av kronisk 
migrene på blå resept i 2023. 
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1.3 Profylaktisk behandling av kronisk migrene i norsk klinisk praksis  
Europeiske retningslinjer for behandling av migrene (8) legger til grunn at profylaktisk medikamentell 
behandling kan være aktuelt for pasienter med:  

1) betydelig redusert livskvalitet, eller stort fravær fra arbeid eller skole og/eller 
2) to eller flere anfall per måned og/eller 
3) dårlig effekt av anfallsbehandling, og/eller  
4) hyppige, lange og ubehagelige auraanfall.  

 
For pasienter som mottar profylaktisk behandling oppgir Norsk Elektronisk Legehåndhåndbok (nevroNEL) 
følgende mulige alternativer som har best dokumentert effekt: betablokkere (metoprolol/propranolol), 
kandesartan, topiramat, valproat og flunarizin. Følgende legemidler har mindre dokumentert effekt: 
amitriptylin, venlafaxin, karbamazepin og levetiracetam og simvastatin (1). Magnesium og vitamin B12 
angis som mulige sistevalg. 
 
CGRP-hemmere er alternativer for pasienter som ikke når behandlingsmålet med de ovenfor beskrevne 
tilgjengelige legemidlene for migreneprofylakse. Ikke alle pasienter vil være kandidater for alle mulige 
alternativer, og hvilke legemidler som forsøkes samt i hvilken rekkefølge er en vurdering som bør være 
opp til behandlende lege. Pasienter som har forsøkt tre tidligere profylaktiske behandlinger uten å nå 
behandlingsmålet er aktuelle for behandling med CGRP-hemmere på blå resept. Medikamentell 
behandling hos disse pasientene består i dag av anfallskupperende og symptomlindrende medisiner 
(standard støttebehandling - SoC). CGRP-hemmerne erenumbab, fremanezumab og galkanezumab er 
finansierte av folketrygden og er tilgjengelige på individuell refusjon (§ 3). Disse legemidlene gis som en 
subkutan injeksjon. 
 
Eptinezumab (infusjonsbehandling) er innført til profylaktisk behandling av kronisk migrene på sykehus, 
med krav om at man i tillegg må ha forsøkt minst to av de andre subkutane CGRP-hemmerne (7). 
 
De faglige retningslinjene angir en rekke kriterier ved profylaktisk behandling med CGRP-hemmere (1, 8). 

1.4 Forventet plassering av atogepant i behandlingsalgoritmen  
 Erenumab var den første CGRP-hemmeren som ble metodevurdert til profylaktisk behandling til 
pasienter med kronisk migrene (≥ 15 hodepinedager per måned, hvorav minst 8 med migrene) som 
tidligere har feilet på minst tre behandlinger. Senere ble relativ effekt mellom erenumab og 
fremanezumab og erenumab og galkanezumab vurdert å være sammenliknbar. Legemidlene er ikke 
kostnadseffektive til maksimalpris, men har fått refusjon gjennom likelydende refusjonskontrakter og er 
vurdert kostnadseffektive på lik linje. Dersom relativ effekt av atogepant vs. erenumab er sammenliknbar 
vil det samme gjelde for atogepant, gitt sammenlignbart prisnivå. På bakgrunn av dette vurderer DMP at  
erenumab er den mest relevante komparatoren for atogepant. 
 

DMPs konklusjon om komparator 
Relevant komparator er erenumab. 

 











                                                                       23/15668 Metodevurdering 21-02-2024 side 20/48 

 

• Populasjon: Pasienter med kronisk migrene som hadde feilet på tre eller flere tidligere 
profylaktiske behandlinger (TF3+ populasjonen) 

• Intervensjon: atogepant PROGRESS studien 

• Komparator: erenumab Studie 295 

• Utfallsmål:  
o gjennomsnittlig endring i antall månedlige migrenedager (MMD) fra baseline frem til uke 

12 i mITT-populasjonen (heretter kalt endring i MMD)  
o andel pasienter med minst 50 % reduksjon i MMD (responsrate) i mITT-populasjonen 

(heretter kalt 50 % responsrate) 
o andel pasienter med minst 30 % reduksjon i MMD (responsrate) i mITT-populasjonen 

(heretter kalt 30 % responsrate) 
 
I EPAR til atogepant angis det flere studiepopulasjoner som vist i tabell 4 over, der OTHE populasjonen er 
den som er basis for markedsføringstillatelsen i Europa. AbbVie skriver at denne populasjonen ikke er 
tilgjengelig for analysene DMP har etterspurt. De leverte derfor på mITT populasjonen, avgrenset til 
aktuell subpopulasjon (TF3+). mITT populasjonen er den som ble lagt til grunn av FDA (USA). DMP har 
godtatt dette, men påpeker at det er uklart hvorfor den europeiske populasjonen ikke er tilgjengelig for 
analyser.  
 
Systematisk litteratursøk er vurdert og beskrevet i Appendiks 1. 
 
AbbVie gjennomførte en egnethetsvurdering av om de identifiserte studiene oppfylte antagelsene for 
inklusjon i en NMA basert på sammenlikning av studiedesign og pasientkarakteristika. Bayesiansk NMA 
både fixed og random-effekt modeller ble tilpasset med MCMC metode i henhold til litteraturen (13). En 
oversikt over de gjennomførte analysene og noen resultater er beskrevet i Appendiks 4.  
 
For sammenligning av effektdata for TF3+ ble Buchermetoden for indirekte behandlingssammenligning 
utført (12). Dette er en etablert tilnærming for å utføre indirekte sammenligninger mellom par av 
behandlinger i situasjoner der behandlingene sammenlignes i randomiserte studier med en felles 
komparator, i dette tilfellet placebo. Dikotome utfallsmål ble analysert på relativ (odds ratio) og absolutt 
(risikoforskjell) skala med tilhørende standardfeil. Kontinuerlige utfallsmål analysert som gjennomsnitt 
forskjell fra placebo med tilhørende standardfeil. 
 
 

DMP har vurdert analysene mellom atogepant og erenumab for TF3+, se avsnitt 2.3.1-2.3.5 under. 
Litteratursøket og NMA er også vurdert mer overordnet, og NMA anvendes videre som støtte for 
analysene på TF3+ populasjonen. 

 

2.3.1 Sammenligning av inkluderte studier 
Forutsetninger for indirekte sammenlikninger er at antagelsen om exchangeability (similarity, 
homogeneity, consistency) ansees oppfylt. Dette betyr at studiedesign og pasientegenskaper må vurderes 
å være tilstrekkelig sammenlignbare. DMP har sammenlignet studiedesignet og vurdert om forskjellene 
kan ha medført skjevhet som favoriserte det ene legemiddelet fremfor det andre. 
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3 Økonomisk analyse 
 
AbbVie har levert en indirekte sammenligning av atogepant og erenumab som kan inngå i en 
kostnadsminimeringsanalyse. Denne har DMP vurdert.   
 
Etablering av effektlikhet er nærmere beskrevet i kap. 2. Ut over dette har ikke DMP gjort en vurdering av 
kostnadene forbundet med legemidlene. Det er ikke relevant å sammenligne prisene på AUP-nivå fordi 
legemidlene ikke er kostnadseffektive til den prisen. Prisnivået på legemidlene vil framkomme i 
forhandlingene som utføres av Sykehusinnkjøp. Øvrige kostnader vil være like for atogepant og 
erenumab, med unntak av kostnader for initiering av behandling med erenumab. I tidligere 
metodevurderinger av injiserbare CGRP-hemmere er det antatt opplæringskostnader for en time med 
sykepleier for erenumab. Det er antatt at pasientene er i stand til å administrere behandlingen selv etter 
opplæringen. 
 
Gitt de kliniske dataene og bivirkningene er det heller ingen grunn til å anta forskjeller i andre kostnader 
enn legemidler for disse pasientene.   
 

3.1 Alvorlighetsgrad og prognosetap 
 
Nytte- og kostnadskriteriene skal vurderes opp mot alvorligheten av den aktuelle tilstanden. 
Alvorlighetsgraden påvirker om kostnadene vurderes å stå i rimelig forhold til nytten av behandlingen.  
Ved høy alvorlighet aksepteres høyere ressursbruk i forhold til nytten enn ved lavere alvorlighet.  
 
DMP har ikke beregnet alvorlighetsgraden i denne metodevurderingen, men legger til grunn samme 
beregning som i en tidligere metodevurdering for erenumab (3). 
 
DMPs beregninger tar utgangspunkt i en pasientpopulasjon med gjennomsnittsalder på 42 år for 
pasienter med kronisk migrene. Tallene for hele ITT-populasjonen er anslått av Novartis og baseres på 
norske reseptregisterdata for migrenebehandling med triptaner. Aldersberegninger samsvarer med 
aldersintervaller i relevante kliniske studier og tilbakemeldinger fra klinisk praksis.  
 
Beregning av alvorlighetsgrad for de aktuelle pasientene ut fra dagens behandling tilsier et absolutt 
prognosetap på ca. 11 QALYs for pasienter med kronisk migrene (≥ 15 hodepinedager per måned, hvorav 
minst 8 med migrene) sammenlignet med Norges befolkning som helhet. Det bemerkes at beregningene 
ble utført før innføringen av CGRP-hemmere. For en pasientpopulasjon med kronisk migrene behandlet 
med erenumab er det sannsynlig at alvorlighetsgraden vil være lavere.  
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4 Konklusjon 

DMP har i denne metodevurderingen kun vurdert hvorvidt effekt og bivirkningsprofil er tilnærmet like for 
atogepant og erenumab. Ettersom det ikke er funnet konsistente forskjeller vil prioriteringskriteriene som 
ble vurdert å være oppfylt for erenumab, også være oppfylt for atogepant så lenge prisen er lik eller 
lavere enn for erenumab.  
 
Prisnivå er ikke ferdig forhandlet på tidspunkt for ferdigstillelse av denne metodevurderingen og 
beslutning om innføring på individuell refusjon på lik linje som erenumab, er derfor ikke tatt på 
nåværende tidspunkt.  
 
Metodevurderingen kan legges til grunn for at AbbVie kan inngå forhandlinger med Sykehusinnkjøp for 
Aquipta på like vilkår som Novartis for Aimovig.  
 
DMP mener at forskriftens krav til langvarighet og alvorlighet er oppfylt.  
 
DMP mener at ressursbruken står i et rimelig forhold til nytten hensyntatt tilstandens alvorlighet samt 
usikkerhet i analysen og budsjettvirkningene gitt at prisen for atogepant er lik eller lavere enn erenumab.  
  
Budsjettkonsekvenser er estimert for alle CGRP-hemmere samlet. En eventuell innføring av atogepant 
forventes ikke å påvirke det samlede estimatet. DMP har derfor ikke beregnet nye budsjettvirkninger for 
folketrygdens legemiddelbudsjett.  
 
 
 
Direktoratet for medisinske produkter, 21-02-2024 
 
 
 
Rita Hvalbye Saksutredere 
Enhetsleder   Randi Krontveit 
        Martin Arvin Aamodt 
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Appendiks 1: Litteratursøk 

Bakgrunn/formål 
Formålet med litteratursøket var å identifisere og oppsummere alle eksisterende randomiserte 
kontrollerte studier (RCTer) som vurderer effekt, sikkerhet og tolerabilitet av forebyggende behandlinger 
for kronisk migrene. 
 
Kilder 
Litteratursøket ble sist oppdatert 1. september 2022.  
 
Databasesøk: 

• MEDLINE In-Process (ved bruk av PubMed.com), 

• MEDLINE og Embase (ved bruk av Embase.com), 

• PsycINFO, 

• Cochrane Library, inkludert følgende: 
o The Cochrane Database of Systematic Review (CDSR) 
o Cochrane CENTRAL Register of Controlled Trials (CENTRAL) 

 
Konferanser ble søkt for de siste fem årene (2018-2022):  

• American Headache Society (2022, 2021, 2020, 2019, 2018) 
(https://americanheadachesociety.org/) 

• International Headache Society (2022, 2021, 2019, 2017) (https://ihs-headache.org/en/) 

• European Headache Federation Congress (2022, 2021, 2020, 2019, 2018) (https://ehf-
org.org/ehf-congresses/) 

• American Academy of Neurology (2022, 2021, 2020, 2019) (https://www.aan.com/) 

• Migraine Trust International Symposium (2022, 2020, 2018) (https://www.migrainetrust.org/) 
 
Søkestreng og -strategi er godt dokumentert. 
 
Inklusjons- og eksklusjonskriterier (PICOS) og seleksjon av studier 
Tabellen under viser inklusjons- og eksklusjonskriteriene anvendt på de publikasjonene som ble 
identifisert via første gjennomgang av titler og sammendrag (nivå 1 screening), gjennomgått av to 
uavhengig personer. 
 
Tabell 13 Inklusjon- og eksklusjonskriterier (PICOS) (kilde AbbVie). 
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Av de 32 inkluderte studiene evaluerte 13 botulinumtoksin, 10 topiramat, fire fremanezumab, og to 
studier hver evaluerte galcanezumab, eptinezumab, erenumab og amitriptylin. En studie hver evaluerte 
atogepant, propranolol og lidokain med eller uten metylprednisolon.   
 
De fleste inkluderte studiene var placebo-kontrollerte (18 studier), seks var med en aktiv-kontroll og to 
var med en aktiv- og en placebokontroll. De resterende seks studiene var dose-ranging og placebo-
kontrollerte.  
 
Av de 32 inkluderte studiene var 11 fase 3 studier, tre fase 2 studier og to fase 4 studier. I de resterende 
16 studiene var det ikke rapportert om studiefase.  
 
De fleste inkluderte studiene var dobbeltblindede (28 studier). En studie var enkeltblindet, to var åpne og 
en studie rapporterte ikke informasjon om blinding.  
 
16 studier inkluderte pasienter med medikamentoverforbrukshodepine (MOH), mens syv av studiene 
ekskluderte pasienter med MOH. De resterende ni studiene rapporterte ikke om pasienter med MOH var 
inkludert.  
 
En studie av fremanezumab og en studie av galkanezumab inkluderte kun pasienter med tidligere 
behandlingssvikt på 2-4 forebyggende behandlinger. 10 studier inkluderte pasienter både med og uten 
tidligere behandlingssvikt på forebyggende behandlinger. En studie inkluderte pasienter som ikke tidligere 
hadde blitt behandlet med forebyggende medikamenter. De resterende 19 studiene rapporterte ikke 
informasjon om tidligere behandlingssvikt på forebyggende behandlinger.  
 
DMPs vurdering 
Litteratursøket var basert på et tidligere søk som ble oppdatert i september 2022. Litteratursøket var 
svært omfattende, grundig beskrevet og inklusjonskriteriene var relevante. Fullstendig gjengivelse av 
design og pasientkarakteristika av de inkluderte studiene er ikke hensiktsmessig for denne 
metodevurderingen. 
 
 
  






















