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1 Hintergrund
1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

Die vorliegende Dossierbewertung bezieht sich auf folgendes Anwendungsgebiet:

Atogepant wird angewendet zur Prophylaxe von Migrane bei Erwachsenen mit mindestens 4
Migranetagen pro Monat.

1.2 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Atogepant gemaR
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 28.02.2025
Ubermittelt.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstandigen (eines
Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung beinhaltete die schriftliche
Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild / Krankheitsfolgen,
Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen Versorgungsalltag,
Therapieoptionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Dariiber
hinaus konnte eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Die Bewertung wurde zudem unter Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
Patientenorganisationen erstellt. Diese Einbindung beinhaltete die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfligbaren Therapien
fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls
zusatzliche Informationen.

Die Beteiligten auflerhalb des IQWiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung war erganzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4
die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte
sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die entsprechen-
den Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung aufgenommen.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Veroffentlichung an den G-BA (ibermittelt,
der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die Beschlussfassung
Uber den Zusatznutzen, die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der
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gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) sowie lber die Kosten der Therapie fiur die GKV
erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das Stellungnahmeverfahren.

1.3 Verfahren der frithen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur frihen Nutzen-
bewertung. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website des
G-BA veroffentlicht. Im Anschluss daran fiihrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu der
Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung nach
Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden
gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen erganzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pU finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).

1.4 Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 2 Teile, jeweils ggf. plus Anhdnge. Die
nachfolgende Tabelle 1 zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Teil | - Nutzenbewertung

Kapitel 11 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Kapitel 1 2 bis I 5 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschatzung des pU im
Dossier abweicht

Teil Il - Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

Kapitel Il 1 bis Il 3 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3 A, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

= Modul 3 A, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung)

= Modul 3 A, Abschnitt 3.6 (Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer an den
klinischen Priifungen zu dem Arzneimittel, die an Priifstellen im Geltungsbereich des
SGB V teilgenommen haben)

pU: pharmazeutischer Unternehmer; SGB: Sozialgesetzbuch

Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen berlicksichtigt, die in den vom G-BA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe Verfahrensordnung des G-BA [1]).
Kommentare zum Dossier und zum Vorgehen des pU sind an den jeweiligen Stellen der
Nutzenbewertung beschrieben.

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich das
betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.
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2 Offenlegung von Beziehungen (externe Sachverstindige)

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstiandigen (eines
medizinisch-fachlichen Beraters) erstellt. Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater,
die wissenschaftliche Forschungsauftrdge fir das Institut bearbeiten, haben gemaR § 139b
Abs.3 Satz 2 SGBV ,alle Beziehungen zu Interessenverbinden, Auftragsinstituten,
insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie,
einschliellich Art und Hohe von Zuwendungen” offenzulegen. Das Institut hat von dem
Berater ein ausgefllltes Formular ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen” erhalten. Die
Angaben wurden durch das speziell fir die Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete
Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine Interessenkonflikte festgestellt, die die
fachliche Unabhangigkeit im Hinblick auf eine Bearbeitung des vorliegenden Auftrags
gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu Beziehungen zusammengefasst. Alle
Informationen beruhen auf Selbstangaben der Person anhand des ,Formblatts zur
Offenlegung von Beziehungen”. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich
im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7

Henze, Thomas nein ja ja nein ja nein ja
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen” wurden folgende 7 Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband angestellt oder fur diese / dieses / diesen selbststiandig oder ehrenamtlich tatig
bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor eine Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. eine Klinik, eine Einrichtung der
Selbstverwaltung, eine Fachgesellschaft, ein  Auftragsforschungsinstitut), ein
pharmazeutisches Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen
Interessenverband beraten (z. B. als Gutachter/-in, Sachverstandige/r, in Zusammenhang mit
klinischen Studien als Mitglied eines sogenannten Advisory Boards / eines Data Safety
Monitoring Boards [DSMB] oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband Honorare erhalten (z. B. fiir Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z.B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem
pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen
Interessenverband sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstiitzung z. B. fiir
Forschungsaktivitaten, die Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen)? Sofern Sie in einer groReren Institution tatig sind,
geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
sonstige finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausriistung, Personal, Unterstiitzung
bei der Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder
Teilnahmegebihren fiir Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des
Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer
Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen,
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einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in
einer grofReren Institution tatig sind, genliigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z.B.
Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile einer Einrichtung
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen Interes-
senverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf
pharmazeutische Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie
Patente fiir ein pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode
oder Gebrauchsmuster fir ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e?
Gibt es sonstige Umstdnde, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden kénnen, z. B. Aktivitdten in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche
oder personliche Interessen?
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Teill: Nutzenbewertung
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Abbildung 16: Metaanalyse fur den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat
(MSQolL, Emotionale Funktion); relevante Teilpopulationen der Studien ELEVATE,
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|  AbkUrzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

CGRP Calcitonin-gene related Peptide

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV gesetzliche Krankenversicherung

HIT-6 Headache Impact Test-6

ICHD-3 International Classification of Headache Disorders, 3rd Edition
IQWiG Institut fUr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
MSQolL Migraine-Specific-Quality-of-Life

NSAID nicht steroidales antiinflammatorisches Arzneimittel

PT bevorzugter Begriff

pU pharmazeutischer Unternehmer

RCT Randomized controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)
SGB Sozialgesetzbuch

SMD standardisierte Mittelwertdifferenz

SOC Systemorganklasse

SUE schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

UE unerwinschtes Ereignis

VAS visuelle Analogskala
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11 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Atogepant gemaf
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 28.02.2025
Ubermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Atogepant im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie zur Migraneprophylaxe bei erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit mindestens 4 Migranetagen pro Monat.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergeben sich die in
Tabelle 2 dargestellten Fragestellungen.

Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Atogepant

Monat, die auf keine der folgend genannten
medikamentdsen Therapien / Wirkstoffklassen
ansprechen, fir die diese nicht geeignet sind
oder die diese nicht vertragen®: Metoprolol,
Propranolol, Flunarizin, Amitriptylin, Clostridium
botulinum Toxin Typ A

Frage- Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie®
stellung
1 Erwachsene mit mindestens 4 Migrdanetagen pro | Metoprolol oder Propranolol oder Flunarizin
Monat, fur die eine konventionelle (wenn die Behandlung mit Beta-
Migraneprophylaxe infrage kommt Rezeptorblockern kontraindiziert ist oder keine
ausreichende Wirkung gezeigt hat) oder
Amitriptylin oder Clostridium botulinum Toxin
Typ A (nur bei chronischer Migriane®) oder
Erenumab
2 Erwachsene mit mindestens 4 Migrdnetagen pro | Erenumab oder Fremanezumab oder

Galcanezumab

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie. In den Féllen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswahlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU gemaR der
Einschlusskriterien in Modul 4 Abschnitt 4.2.2 fett markiert.

b. Clostridium botulinum Toxin Typ A kommt auch bei chronischer Migréane nicht regelhaft fiir alle
Patientinnen und Patienten in Fragestellung 1 infrage.

c. Die Behandlung mit Biologika kann in Fragestellung 2 im Rahmen einer klinischen Studie dann infrage
kommen, wenn die Patientinnen und Patienten zuvor auf mindestens 2 medikamentdse Therapien
(Wirkstoffklassen aus Fragestellung 1) nicht angesprochen haben oder diese nicht vertragen haben. In den
Fallen, in denen die Wirkstoffe aus Fragestellung 1 fiir Patientinnen und Patienten nicht geeignet sind, ist
dies zu dokumentieren und zu begriinden.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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Fir die Fragestellungen werden zur einfacheren Darstellung und besseren Lesbarkeit im
FlieRtext in der vorliegenden Nutzenbewertung die folgenden Bezeichnungen verwendet:

=  Fragestellung 1: erwachsene Patientinnen und Patienten, fiir die eine konventionelle
Migraneprophylaxe infrage kommt

=  Fragestellung 2: erwachsene Patientinnen und Patienten, fiir die eine konventionelle
Migraneprophylaxe nicht infrage kommt

Flr beide Fragestellungen folgt der pU der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie
des G-BA. Fir Fragestellung 2 wahlt der pU fiir einen indirekten Vergleich aus den 3
dargestellten Optionen die beiden Wirkstoffe Erenumab und Fremanezumab als
Vergleichstherapie aus.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) mit einer Mindestdauer von 12 Wochen herangezogen.

Fragestellung 1: erwachsene Patientinnen und Patienten, fiir die eine konventionelle
Migraneprophylaxe infrage kommt

Der pU legt fir erwachsene Patientinnen und Patienten, fiir die eine konventionelle
Migraneprophylaxe infrage kommt, keine Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von
Atogepant im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie vor. Es ergibt sich kein
Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Atogepant gegeniiber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit flr diese Fragestellung nicht belegt.

Fragestellung 2: erwachsene Patientinnen und Patienten, fiir die eine konventionelle
Migraneprophylaxe nicht infrage kommt

Flr Fragestellung 2 wurde Gbereinstimmend mit dem pU keine Studie zum direkten Vergleich
von Atogepant gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie identifiziert.

Der pU legt fur Fragestellung 2 daher adjustierte indirekte Vergleiche fiir die Bewertung von
Atogepant gegeniliber Erenumab bzw. Fremanezumab Gber den Briickenkomparator Placebo
vor. Dafiir identifiziert er aufseiten der Intervention die Studien ELEVATE, ADVANCE und
PROGRESS und aufseiten von Erenumab bzw. Fremanezumab die Studien LIBERTY bzw.
FOCUS. Fir die vorliegende Bewertung sind primdr Analysen zum indirekten Vergleich von
Atogepant gegeniliber Erenumab oder Fremanezumab unter Berlicksichtigung aller 5 Studien
zu episodischer und/oder chronischer Migrdane relevant. Ergdnzend werden als
Sensitivitatsanalyse zudem Auswertungen zum indirekten Vergleich von Atogepant mit
Erenumab betrachtet. Hierfir werden lediglich die Studien berticksichtigt, in die ausschlieflich
Patientinnen und Patienten mit episodischer Migrane eingeschlossen wurden. Durch die
Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools wurde fiir den indirekten Vergleich von
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Atogepant gegeniiber Erenumab bzw. Fremanezumab neben den 5 vom pU identifizierten
Studien keine zusatzliche relevante Studie identifiziert.

Studienpool und Studiendesign
Studien mit Atogepant (ELEVATE, ADVANCE, PROGRESS)
Studie ELEVATE

Die Studie ELEVATE ist eine doppelblinde RCT zum Vergleich von Atogepant mit Placebo. In
die Studie wurden Patientinnen und Patienten mit episodischer Migrane eingeschlossen. Die
Studie umfasst eine 4-wochige Screening-/Baselinephase, eine 12-wochige doppelblinde,
placebokontrollierte Behandlungsphase und eine 4-wéchige Nachbeobachtungsphase.

Es wurden erwachsene Patientinnen und Patienten im Alter von 18 bis 80 Jahren
eingeschlossen, die seit mindestens 12 Monaten unter Migrane litten. Die Patientinnen und
Patienten mussten in den 3 Monaten vor Studieneinschluss sowie in der Screening-/
Baselinephase 4 bis 14 Migranetage pro Monat aufweisen.

Einschlusskriterium war auch ein dokumentiertes Therapieversagen von 2 bis 4 der folgenden
Wirkstoffe mit unterschiedlichem Wirkmechanismus: Betablocker (Propranolol / Metoprolol /
Atenolol / Bisoprolol / Timolol / Nadolol), Antikonvulsiva (Topiramat), Calciumkanalblocker
(Flunarizin), Valproat / Divalproex, trizyklische Antidepressiva (Amitriptylin / Nortriptylin),
Venlafaxin / Desvenlafaxin, Lisinopril, Angiotensin-ll-Antagonisten (Candesartan), Produkte
mit nationaler Zulassung (z. B. Oxeteron oder Pizotifen). Darunter musste > 1 Therapie-
versagen aufgrund unzureichender Wirksamkeit oder Vertraglichkeit von Betablockern
(Propranolol / Metoprolol), Topiramat, Flunarizin oder Amitriptylin vorliegen. Nicht
eingeschlossen wurden Patientinnen und Patienten mit einem Medikamentenibergebrauch
innerhalb von 3 Monaten vor Studienbeginn und wahrend der Screening-/Baselinephase.

Insgesamt wurden in der Studie ELEVATE 315 Patientinnen und Patienten im Verhaltnis 1:1
zuféllig einer Behandlung mit 60 mg Atogepant (N = 157) oder Placebo (N = 158) zugeteilt.

Die Behandlung mit Atogepant erfolgte entsprechend der Fachinformation 1-mal taglich
durch orale Gabe. Zusatzlich war im Studienverlauf die Behandlung von akuten Migrane-
attacken mit medikamentosen oder nicht pharmakologischen Interventionen maoglich.

Primarer Endpunkt der Studie waren die Migrdanetage / Monat operationalisiert als
Veranderung der Anzahl monatlicher Migranetage liber 12 Wochen gegeniiber Baseline.
Sekunddre Endpunkte waren weitere Endpunkte der Kategorien Morbiditdit und
gesundheitsbezogene Lebensqualitat sowie Endpunkte zu unerwiinschten Ereignissen (UEs).

Der pU legt die Ergebnisse einer Teilpopulation von 126 Patientinnen und Patienten im
Interventions- und 129 im Vergleichsarm vor, die zuvor auf > 2 der folgenden Wirkstoffe mit
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unterschiedlichem Wirkmechanismus nicht angesprochen haben, diese nicht vertragen haben
oder fiir die eine Kontraindikation vorlag: Betablocker (Metoprolol / Propranolol), Flunarizin,
Amitriptylin, Topiramat oder Valproinsdure. Diese vom pU vorgelegte Teilpopulation wird fiir
die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen.

Studie ADVANCE

Die Studie ADVANCE ist eine 4-armige, doppelblinde RCT zum Vergleich von Atogepant in 3
verschiedenen Dosierungen und Placebo. In die Studie wurden Patientinnen und Patienten
mit episodischer Migrdane eingeschlossen. Die Studie umfasst eine 4-wochige Screening-/
Baselinephase, eine 12-wochige doppelblinde, placebokontrollierte Behandlungsphase und
eine 4-wochige Nachbeobachtungsphase.

Wie in der Studie ELEVATE wurden erwachsene Patientinnen und Patienten im Alter von 18
bis 80 Jahren eingeschlossen, die seit mindestens 12 Monaten unter Migrdne litten. Die
Patientinnen und Patienten mussten in den 3 Monaten vor Studieneinschluss 4 bis 14
Migranetage/Monat gehabt haben.

Im Unterschied zur Studie ELEVATE wurden Erwachsene mit und ohne vorangegangene
medikamentdse Migraneprophylaxe eingeschlossen. Ausgeschlossen waren Patientinnen und
Patienten, bei denen >4 medikamentdse Therapien zur Migrdaneprophylaxe fehlgeschlagen
waren, davon 2 mit unterschiedlichem Wirkmechanismus bei folgenden Wirkstoffen:
Betablocker (Propranolol / Metoprolol / Bisoprolol / Atenolol / Nadolol / Timolol),
Antikonvulsiva (Topiramat), Calciumkanalblocker (Flunarizin), Valproat / Divalproex,
trizyklische Antidepressiva (Amitriptylin / Nortriptylin), Venlafaxin, Lisinopril, Angiotensin-II-
Antagonisten (Candesartan), lokal zugelassene Arzneimittel (z. B. Oxeteron oder Pizotifen).
AuBerdem war eine Studienteilnahme nicht moglich fur Patientinnen und Patienten mit einem
Medikamentenibergebrauch innerhalb von 3 Monaten vor Studienbeginn oder wahrend der
Screening-/Baselinephase.

Insgesamt wurden 910 Patientinnen und Patienten im Zuteilungsverhaltnis 1:1:1:1 zufallig
einer Behandlung mit Atogepant 10 mg (N =222), Atogepant 30 mg (N = 230), Atogepant
60 mg (N = 235) oder Placebo (N = 223) zugewiesen.

Atogepant wurde im relevanten Studienarm entsprechend der Fachinformation 1-mal taglich
in einer Dosierung von 60 mg oral verabreicht. Im Studienverlauf durften die Patientinnen und
Patienten zusatzlich Medikamente zur Behandlung einer akuten Migraneattacke einnehmen.
Nicht erlaubt waren dagegen nicht pharmakologische Interventionen wie z. B. Akupunktur
oder nicht invasive Neuromodulationsgerate.

Primarer Endpunkt der Studie waren die Migrdanetage / Monat operationalisiert als
Veranderung der Anzahl monatlicher Migranetage liber 12 Wochen gegeniiber Baseline.
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Sekunddre Endpunkte waren weitere Endpunkte der Kategorien Morbiditdit und
gesundheitsbezogene Lebensqualitdat sowie Endpunkte zu UEs.

Der pU legt die Ergebnisse einer Teilpopulation von 27 Patientinnen und Patienten im
relevanten Atogepant-Behandlungsarm (60 mg) und 18 Patientinnen und Patienten im
Placeboarm vor, die zuvor auf >2 der folgenden Wirkstoffe mit unterschiedlichem
Wirkmechanismus nicht angesprochen haben, diese nicht vertragen haben oder fiir die eine
Kontraindikation vorlag: Betablocker (Metoprolol / Propranolol), Flunarizin, Topiramat,
Amitriptylin oder Valproinsdure. Diese vom pU vorgelegte Teilpopulation wird fir die
vorliegende Nutzenbewertung herangezogen.

Studie PROGRESS

Bei der Studie PROGRESS handelt es sich um eine 3-armige, doppelblinde, RCT mit einer 4-
wochigen Screening-/Baselinephase, einer 12-wochigen doppelblinden, placebokontrollierten

Behandlungsphase und einer 4-woéchigen Nachbeobachtungsphase zum Vergleich von
Atogepant in 2 verschiedenen Dosierungsregimen und Placebo. Im Unterschied zu den
Studien ELEVATE und ADVANCE wurden erwachsene Patientinnen und Patienten mit einer
mindestens 1-jahrigen Vorgeschichte von chronischer Migrdane eingeschlossen. Fir eine
Studienteilnahme waren im Mittel 15 Kopfschmerztage / Monat in den vergangenen 3
Monaten nach Einschatzung der Prifarztin oder des Prifarztes erforderlich. Zudem musste
wahrend der 4-wdchigen Screening-/Baselinephase an 15 oder mehr Tagen Kopfschmerz im
elektronischen Tagebuch erfasst sein, davon mindestens 8 Migranetage.

Erwachsene im Alter von 18 bis 80 Jahren mit und ohne vorangegangene medikament&se
Migraneprophylaxe konnten an der Studie teilnehmen. Ausgeschlossen waren Patientinnen
und Patienten, bei denen >4 medikamentdose Therapien zur Migraneprophylaxe
fehlgeschlagen waren, davon 2 mit unterschiedlichen Wirkmechanismen aus folgenden
Wirkstoffen: Betablocker (Propranolol / Metoprolol / Bisoprolol / Atenolol / Nadolol /
Timolol), Antikonvulsiva (Topiramat), Calciumkanalblocker (Flunarizin / Lomerizine /
Verapamil), Valproat / Divalproex, trizyklische Antidepressiva (Amitriptylin / Nortriptylin),
Venlafaxin / Desvenlafaxin, Lisinopril, Angiotensin-ll-Antagonisten (Candesartan), lokal
zugelassene Arzneimittel (z. B. Oxeteron oder Pizotifen). Die Begleitbehandlung der
Patientinnen und Patienten mit 1 Medikament mit nachgewiesener migraneprophylaktischer
Wirkung war im Gegensatz zu den Studien ELEVATE und ADVANCE erlaubt, der Anteil der
Patientinnen und Patienten mit einer solchen Begleittherapie war jedoch auf ca. 15%
begrenzt. Patientinnen und Patienten mit Medikamenteniibergebrauch konnten im
Gegensatz zu den Studien ELEVATE und ADVANCE in die Studie eingeschlossen werden.
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Insgesamt wurden 778 Patientinnen und Patienten im Zuteilungsverhaltnis 1:1:1 zufallig einer
Behandlung mit Atogepant 30 mg 2-mal taglich (N =257), Atogepant 60 mg 1-mal taglich
(N =262) oder Placebo 2-mal taglich (N = 259) zugewiesen.

Atogepant wurde im relevanten Studienarm entsprechend der Fachinformation 1-mal taglich
in einer Dosierung von 60 mg oral verabreicht. Im Studienverlauf war die medikamentdse
Behandlung von akuten Migraneattacken moglich.

Primarer Endpunkt der Studie waren die Migranetage / Monat, operationalisiert als
Veranderung der Anzahl monatlicher Migranetage liber 12 Wochen gegeniiber Baseline.
Sekunddre Endpunkte waren weitere Endpunkte der Kategorien Morbiditdt und
gesundheitsbezogene Lebensqualitat sowie Endpunkte zu UEs.

Der pU legt die Ergebnisse einer Teilpopulation von 64 Patientinnen und Patienten im
relevanten Atogepant-Behandlungsarm und 56 im Vergleichsarm vor, die zuvor auf > 2 der
folgenden Wirkstoffe mit unterschiedlichem Wirkmechanismus nicht angesprochen haben,
diese nicht vertragen haben oder fir die eine Kontraindikation vorlag: Betablocker
(Metoprolol / Propranolol), Flunarizin, Topiramat, Amitriptylin, Clostridium botulinum Toxin A
oder Valproinsdure. Diese vom pU vorgelegte Teilpopulation wird fiir die vorliegende
Nutzenbewertung herangezogen.

Studie LIBERTY (Studie mit Erenumab)

Bei der Studie LIBERTY handelt es sich um eine randomisierte, doppelblinde Studie zum
Vergleich von Erenumab mit Placebo (iber 12 Wochen. In die Studie wurden Patientinnen und
Patienten mit episodischer Migrdane eingeschlossen. Die Studie wurde bereits in der
Dossierbewertung A18-71 ausfihrlich beschrieben.

In die Studie LIBERTY wurden erwachsene Patientinnen und Patienten im Alter von 18 bis 65
Jahren mit seit mindestens 12 Monaten dokumentierter Migrane eingeschlossen. Zudem
mussten die Patientinnen und Patienten innerhalb der letzten 3 Monate durchschnittlich 4 bis
14 Migranetage/Monat und ein Therapieversagen unter 2 bis 4 vorangegangenen
medikamentdsen Migraneprophylaxen gehabt haben. Zusatzlich war ein fehlendes
Ansprechen auf eine Therapie mit Valproinsdure oder eine Nichteignung fiir eine solche
Therapie Voraussetzung fiir den Studieneinschluss. Nicht eingeschlossen wurden Patientinnen
und Patienten mit einem Medikamentenlbergebrauch innerhalb von 1 Monat vor
Studienbeginn und wahrend der Screening-/Baselinephase.

Insgesamt wurden 246 Patientinnen und Patienten im Verhaltnis 1:1 zufallig einer Behandlung
mit Erenumab (N = 121) oder Placebo (N = 125) zugeteilt.
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Die Gabe von 140 mg Erenumab bzw. Placebo erfolgte alle 4 Wochen subkutan durch das
Studienpersonal im Rahmen geplanter Visiten. Zusatzlich war wahrend der Studie die
Akutbehandlung von Migraneattacken mit pharmakologischen oder nicht pharmakologischen
Interventionen erlaubt.

Der primadre Endpunkt der Studie waren die Migranetage / Monat, operationalisiert als
Reduktion der Migranetage/Monat um > 50 % zu Woche 12. Sekundare relevante Endpunkte
waren weitere Endpunkte der Kategorie Morbiditat und Endpunkte zu UEs.

Der pU legt die Ergebnisse einer Teilpopulation von 88 Patientinnen und Patienten im
Interventions- und 105 im Vergleichsarm vor, die zuvor auf > 2 der folgenden Wirkstoffe mit
unterschiedlichem Wirkmechanismus nicht angesprochen haben oder diese nicht vertragen
haben: Betablocker (Propranolol / Metoprolol), Flunarizin, Topiramat oder Amitriptylin. Zur
Teilpopulation zahlen auch diejenigen Patientinnen und Patienten, die nur auf 1 dieser
Wirkstoffe unzureichend angesprochen haben und fiir einen Weiteren mit unterschiedlichem
Wirkmechanismus eine Kontraindikation aufwiesen. Zudem schlieBt der pU in die
Teilpopulation nur diejenigen Patientinnen und Patienten mit einer Vorbehandlung mit
Valproinsaure ein, fir die Valproinsdure die zeitlich letzte Therapie vor Studieneinschluss war.
Diese vom pU vorgelegte Teilpopulation wird fir die vorliegende Nutzenbewertung
herangezogen.

Studie FOCUS (Studie mit Fremanezumab)

Die Studie FOCUS ist eine 3-armige, doppelblinde, randomisierte Studie zum Vergleich von
Fremanezumab in 2 verschiedenen Dosierungsregimen und Placebo. Die Studie wurde bereits
in der Dossierbewertung A19-44 und dem dazugehorigen Addendum A19-82 ausfihrlich
beschrieben. In die Studie wurden Patientinnen und Patienten mit chronischer oder
episodischer Migrdane eingeschlossen. Die Studie umfasst eine 4-wdchige Screening-
/Baselinephase, eine 12-woéchige doppelblinde, placebokontrollierte Behandlungsphase und
eine sich daran anschlielende 12-wdéchige offene Phase, in der alle Patientinnen und
Patienten Fremanezumab erhielten.

In die Studie wurden erwachsene Patientinnen und Patienten im Alter von 18 bis 70 Jahren
mit seit mindestens 12 Monaten dokumentierter chronischer oder episodischer Migrane
eingeschlossen. Patientinnen und Patienten mit episodischer Migrane mussten
durchschnittlich 26 und <14 Kopfschmerztage innerhalb der Screening-/Baselinephase
gehabt haben, davon > 4 Migranetage. Patientinnen und Patienten mit chronischer Migrane
mussten durchschnittlich > 14 Kopfschmerztage innerhalb der Screening-/Baselinephase
gehabt haben, davon > 8 Migrdnetage. Patientinnen und Patienten, die in der Screening-/
Baselinephase eine prophylaktische Migranetherapie erhielten, wurden nicht in die Studie
eingeschlossen.
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Es wurden Erwachsene mit Therapieversagen auf 2 bis 4 der folgenden Wirkstoffe mit
unterschiedlichem Wirkmechanismus in den letzten 10 Jahren eingeschlossen: Betablocker
(Metoprolol, Propranolol, Atenolol, Bisoprolol), Antikonvulsiva (Topiramat), trizyklische
Antidepressiva (Amitriptylin), Calciumkanalblocker (Flunarizin), Angiotensin-llI-Antagonisten
(Candesartan), Clostridium botulinum Toxin Typ A, Valproinsaure.

In der 12-wdéchigen doppelblinden Behandlungsphase waren die insgesamt 838 Patientinnen
und Patienten mit episodischer und chronischer Migrane in einem Verhaltnis von 1:1:1
entweder einer monatlichen Fremanezumab-Gabe (N =283), einer Vvierteljahrlichen
Fremanezumab-Gabe (N = 276) oder einer Placebo-Gabe (N = 279) zufallig zugeteilt.

Fiir die vorliegende Bewertung werden die monatliche und die vierteljdhrliche
Fremanezumab-Gabe als gleichwertig angesehen und zusammengefasst betrachtet. Bei der
monatlichen Gabe unterschied sich das Dosierungsregime je nachdem, ob bei den
Patientinnen und Patienten eine episodische oder eine chronische Migrane vorlag und
entsprach dabei nur teilweise den Vorgaben der Fachinformation (initial hohere Dosierung bei
chronischer Migrdne). Laut Europdischer Arzneimittel-Agentur werden die 2
Dosierungsschemata (mit und ohne initial erhohter Anfangsdosis bei Patientinnen und
Patienten mit chronischer Migrane) in der vorliegenden Indikation jedoch als vergleichbar
eingeschatzt. In der Studie war zusatzlich die Einnahme von Akutmedikationen bei akuten
Migrdaneattacken bei Bedarf erlaubt. Es wird davon ausgegangen, dass der Einsatz von nicht
medikamentdsen Verfahren grundsatzlich moglich war.

Primarer Endpunkt der Studie waren die Migrianetage / Monat, operationalisiert als
Veranderung der durchschnittlichen monatlichen Migranetage gegeniiber Baseline.
Sekunddre Endpunkte waren weitere Endpunkte der Kategorien Morbiditdit und
gesundheitsbezogene Lebensqualitat sowie UEs.

Der pU zieht die Ergebnisse einer Teilpopulation von 388 Patientinnen und Patienten im
Interventions- und 195 im Vergleichsarm heran, die zuvor auf > 2 Therapien (Wirkstoffklassen)
nicht angesprochen haben oder diese nicht vertragen haben: Betablocker (Propranolol oder
Metoprolol), Flunarizin, Topiramat oder Amitriptylin. Diese vom pU vorgelegte Teilpopulation
wird fiur die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen.

Ahnlichkeit der Studien fiir den indirekten Vergleich

Die 5 Studien ELEVATE, ADVANCE, PROGRESS, LIBERTY und FOCUS weisen ein ahnliches
Studiendesign auf. Die Patientenpopulationen der vorgelegten Studien weisen Unterschiede
auf, welche hauptsidchlich aus dem Unterschied des zugrunde liegenden
Krankheitscharakteristikums Migranetyp (episodische bzw. chronische Migrane) und damit
assoziierten Merkmalen resultieren. Insgesamt stellen diese Unterschiede jedoch nicht die
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hinreichende Ahnlichkeit der Studien und damit die Durchfiihrung eines indirekten Vergleichs
Uber den Briickenkomparator Placebo unter Berlicksichtigung aller 5 Studien infrage.

Um die Unsicherheit durch die beschriebenen Unterschiede zu adressieren, werden in der
vorliegenden Nutzenbewertung neben den Auswertungen zum indirekten Vergleich tber alle
5 Studien zusatzlich Auswertungen zum indirekten Vergleich betrachtet, in denen lediglich die
Studien bericksichtigt werden, in die ausschliefllich Patientinnen und Patienten mit
episodischer Migrdane eingeschlossen wurden (Studien ELEVATE und ADVANCE auf
Interventions- und Studie LIBERTY auf Vergleichsseite).

Vom pU vorgelegte Analysen

Der pU fihrt fur die 2 von ihm gewadhlten Optionen der zweckmaRigen Vergleichstherapie
jeweils einen separaten indirekten Vergleich durch und zieht diese Analysen als
Hauptanalysen fiir seine Bewertung heran. Fir den adjustierten indirekten Vergleich von
Atogepant mit Erenumab beriicksichtigt der pU dabei auf Interventionsseite ausschlieBlich die
Studie ELEVATE. Fur den adjustierten indirekten Vergleich von Atogepant mit Fremanezumab
argumentiert der pU, dass aufgrund des Einschlusses von Patientinnen und Patienten mit
unterschiedlichem Migranetyp (episodischer und chronischer Migrane) in die Studie FOCUS
auf der Vergleichsseite eine Annidherung der Ahnlichkeit der Studien auf beiden Seiten des
indirekten Vergleichs moglich sei, wenn man zusatzlich zur relevanten Teilpopulation der
Studie ELEVATE auf Interventionsseite auch die relevanten Teilpopulationen der Studien
ADVANCE und PROGRESS beriicksichtigt.

Von einer gemeinsamen Betrachtung der Studien zu den beiden auf der Vergleichsseite
gewdhlten Komparatoren Erenumab und Fremanezumab in einem gemeinsamen indirekten
Vergleich sieht der pU ab, da die entsprechenden Studien aus seiner Sicht - insbesondere
hinsichtlich des Anteils der Patientinnen und Patienten mit chronischer Migrane - nicht
hinreichend dhnlich sind. Einen indirekten Vergleich unter Berticksichtigung aller 5 Studien auf
Interventions- und Vergleichsseite stellt der pU aus diesem Grund ausschlieBlich erganzend in
Anhang 4-G zu Modul 4 A des Dossiers dar. Angesichts dessen, dass der pU in seinem
indirekten Vergleich gegeniiber Fremanezumab auf der Interventionsseite jedoch Studien zu
den unterschiedlichen Migranetypen zusammenfasst, bleibt unklar, warum er eine solche
Zusammenfassung nicht auch auf der Vergleichsseite vornimmt.

Methodik zur Durchfiihrung des indirekten Vergleichs

Der pU beschreibt, dass zur Durchfihrung der adjustierten indirekten Vergleiche der
methodische Ansatz von Bucher eingesetzt wurde. Fir eine metaanalytische
Zusammenfassung von Studienergebnissen auf Interventions- oder Vergleichsseite wahlt der
pU ein Modell mit festem Effekt unter Verwendung des Verfahrens mit inverser Varianz. Die
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Wahl des Modells mit festem Effekt auf Atogepant-Seite begriindet der pU mit einer
hinreichenden Ahnlichkeit der 3 Studien ELEVATE, ADVANCE und PROGRESS.

Auch wenn insgesamt die Ahnlichkeit der fiir den indirekten Vergleich vorgelegten Studien
nicht infrage gestellt wird, weisen die herangezogenen relevanten Teilpopulationen dennoch
Unterschiede hinsichtlich des zugrunde liegenden Krankheitscharakteristikums Migranetyp
(episodische bzw. chronische Migrane) und damit assoziierter weiterer Krankheitsmerkmale
auf. Daher wadre die Durchfihrung des indirekten Vergleichs mit einem Verfahren, das
zufallige Effekte berlicksichtigt, adaquat.

Verzerrungspotenzial

Das endpunktibergreifende Verzerrungspotenzial wird fir alle 5 Studien als niedrig
eingestuft.

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum Endpunkt Symptomatik (Migranetage/Monat)
wird flr die Studien ELEVATE, ADVANCE, LIBERTY und FOCUS jeweils als hoch bewertet, da
jeweils keine ausreichenden Angaben zur Haufigkeit oder Verteilung fehlender Werte im
elektronischen Tagebuch vorliegen. Fiir die Ergebnisse der Studien ADVANCE und LIBERTY
stellt zudem der hohe Anteil unbericksichtigter Patientinnen und Patienten bzw. der
unbekannte Anteil mittels Non-Responder-Imputation ersetzter Werte in den Auswertungen
zu diesem Endpunkt jeweils einen weiteren verzerrenden Aspekt dar.

Fir den Endpunkt Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) wird das Verzerrungspotenzial der
Ergebnisse aus den Studien ELEVATE und PROGRESS jeweils als hoch eingestuft. Bei den
Ubrigen Studien wird das Verzerrungspotenzial als niedrig eingeschatzt.

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu den Ubrigen Endpunkten wird fir alle Studien
jeweils als niedrig eingestuft.

Ergebnisse

In der vorliegenden Datensituation ware fiir die Durchfiihrung eines indirekten Vergleichs wie
zuvor beschrieben ein Verfahren, das zufillige Effekte beriicksichtigt, adaquat. Dies ist darin
begriindet, dass die 3 Studien ELEVATE, ADVANCE und PROGRESS auf Interventionsseite
Unterschiede hinsichtlich des zugrunde liegenden Krankheitscharakteristikums Migranetyp
(episodische bzw. chronische Migrane) und damit assoziierter weiterer Krankheitsmerkmale
aufweisen. Der pU wahlt im Rahmen seines indirekten Vergleichs fir die metaanalytische
Zusammenfassung der 3 Studien auf Atogepant-Seite ein Modell mit festem Effekt. Da sich in
den vom pU vorgelegten Analysen zum indirekten Vergleich aber selbst unter Verwendung
eines solchen Modells fir keinen der Endpunkte ein statistisch signifikanter und relevanter
Effekt zeigt (fur die Feststellung der Relevanz Uber die SMD muss das zugehorige
Konfidenzintervall vollstdndig aulRerhalb des Irrelevanzbereichs [-0,2; 0,2] liegen), bleibt das
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Vorgehen des pU in der vorliegenden Datensituation ohne Konsequenz fiir das Fazit der
Nutzenbewertung.

Eine Analyse zum indirekten Vergleich unter Bericksichtigung aller Studien auf der
Interventionsseite legt der pU ausschlieRRlich fur die Endpunkte allgemeine Beeintrachtigung
durch Kopfschmerz (erhoben mittels HIT-6), Gesundheitszustand (EQ-5D VAS),
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (erhoben mittels MSQol) und Abbruch wegen UEs vor.
Aus den Ergebnissen zu diesen Endpunkten Idsst sich ableiten, dass auch bei der Durchfiihrung
eines indirekten Vergleichs mit einem Verfahren, das zufdllige Effekte berlicksichtigt, kein
statistisch signifikanter und relevanter Effekt zu erwarten ist.

Auch in den Sensitivitdtsanalysen, in denen ausschlielRlich Studien zu Patientinnen und
Patienten mit episodischer Migrane beriicksichtigt werden, zeigt sich im indirekten Vergleich
fir keinen der Endpunkte ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt.

Insgesamt ergibt sich fiir keinen der Endpunkte ein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von
Atogepant gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie bei Patientinnen und Patienten
mit mindestens 4 Migranetagen pro Monat, fiir die eine konventionelle Migraneprophylaxe
nicht infrage kommt, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Ergebnisse zum Zusatznutzen

Zusammenfassend gibt es fir erwachsene Patientinnen und Patienten mit mindestens 4
Migranetagen pro Monat, fir die eine konventionelle Migraneprophylaxe nicht infrage
kommt, keinen Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von Atogepant gegeniliber der
zweckmaBigen Vergleichstherapie. Ein Zusatznutzen von Atogepant im Vergleich zur
zweckmaBigen Vergleichstherapie ist somit flr Fragestellung 2 nicht belegt.

Wabhrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und AusmaB des
Zusatznutzens von Atogepant.
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Tabelle 3: Atogepant — Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens

Frage- Indikation ZweckmaBige Wahrscheinlichkeit und
stellung Vergleichstherapie® AusmalR des Zusatznutzens
1 Erwachsene mit mindestens 4 | Metoprolol oder Propranolol Zusatznutzen nicht belegt

Migranetagen pro Monat, fur oder Flunarizin (wenn die

die eine konventionelle Behandlung mit Beta-

Migraneprophylaxe infrage Rezeptorblockern

kommt kontraindiziert ist oder keine

ausreichende Wirkung gezeigt
hat) oder Amitriptylin oder
Clostridium botulinum Toxin
Typ A (nur bei chronischer
Migrane®) oder Erenumab

2 Erwachsene mit mindestens 4 | Erenumab oder Fremanezumab | Zusatznutzen nicht belegt
Migranetagen pro Monat, die oder Galcanezumab
auf keine der folgend
genannten medikamentdsen
Therapien / Wirkstoffklassen
ansprechen, fir die diese nicht
geeignet sind oder die diese
nicht vertragen®: Metoprolol,
Propranolol, Flunarizin,
Amitriptylin, Clostridium
botulinum Toxin Typ A

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie. In den Féllen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswahlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU gemaR der
Einschlusskriterien in Modul 4 Abschnitt 4.2.2 fett markiert.

b. Clostridium botulinum Toxin Typ A kommt auch bei chronischer Migrane nicht regelhaft fiir alle
Patientinnen und Patienten in Fragestellung 1 infrage.

c. Die Behandlung mit Biologika kann in Fragestellung 2 im Rahmen einer klinischen Studie dann infrage
kommen, wenn die Patientinnen und Patienten zuvor auf mindestens 2 medikamentdse Therapien
(Wirkstoffklassen aus Fragestellung 1) nicht angesprochen haben oder diese nicht vertragen haben. In den
Fallen, in denen die Wirkstoffe aus Fragestellung 1 fiir Patientinnen und Patienten nicht geeignet sind, ist
dies zu dokumentieren und zu begriinden.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag des
|IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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12  Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Atogepant im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie zur Migraneprophylaxe bei erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit mindestens 4 Migranetagen pro Monat.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergeben sich die in
Tabelle 4 dargestellten Fragestellungen.

Tabelle 4: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Atogepant

Frage- Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie®

stellung

1 Erwachsene mit mindestens 4 Migranetagen pro | Metoprolol oder Propranolol oder Flunarizin
Monat, fir die eine konventionelle (wenn die Behandlung mit Beta-
Migraneprophylaxe infrage kommt Rezeptorblockern kontraindiziert ist oder keine

ausreichende Wirkung gezeigt hat) oder
Amitriptylin oder Clostridium botulinum Toxin
Typ A (nur bei chronischer Migrane®) oder

Erenumab
2 Erwachsene mit mindestens 4 Migrdnetagen pro | Erenumab oder Fremanezumab oder
Monat, die auf keine der folgend genannten Galcanezumab

medikamentdsen Therapien / Wirkstoffklassen
ansprechen, fiir die diese nicht geeignet sind
oder die diese nicht vertragen®: Metoprolol,
Propranolol, Flunarizin, Amitriptylin, Clostridium
botulinum Toxin Typ A

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie. In den Féllen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswahlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU gemaR der
Einschlusskriterien in Modul 4 Abschnitt 4.2.2 fett markiert.

b. Clostridium botulinum Toxin Typ A kommt auch bei chronischer Migrane nicht regelhaft fir alle
Patientinnen und Patienten in Fragestellung 1 infrage.

c. Die Behandlung mit Biologika kann in Fragestellung 2 im Rahmen einer klinischen Studie dann infrage
kommen, wenn die Patientinnen und Patienten zuvor auf mindestens 2 medikamentdse Therapien
(Wirkstoffklassen aus Fragestellung 1) nicht angesprochen haben oder diese nicht vertragen haben. In den
Fallen, in denen die Wirkstoffe aus Fragestellung 1 fir Patientinnen und Patienten nicht geeignet sind, ist
dies zu dokumentieren und zu begriinden.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Fiir die Fragestellungen werden zur einfacheren Darstellung und besseren Lesbarkeit im
FlieRtext in der vorliegenden Nutzenbewertung die folgenden Bezeichnungen verwendet:

=  Fragestellung 1: erwachsene Patientinnen und Patienten, fiir die eine konventionelle
Migraneprophylaxe infrage kommt

=  Fragestellung 2: erwachsene Patientinnen und Patienten, fir die eine konventionelle
Migraneprophylaxe nicht infrage kommt
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Fir beide Fragestellungen folgt der pU der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie
des G-BA. Fir Fragestellung 2 berticksichtigt der pU fiir einen direkten Vergleich alle Optionen
der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Fiir einen indirekten Vergleich wahlt der pU aus den 3
dargestellten Optionen dagegen die beiden Wirkstoffe Erenumab und Fremanezumab als
Vergleichstherapie aus. Er beschreibt hierzu, dass Galcanezumab aufgrund der geringeren
Evidenzgrundlage und der damit verbundenen Unsicherheit nicht als Komparator in Betracht
gezogen wirde. Dabei stellt der pU insbesondere auf die fiir die Nutzenbewertung von
Galcanezumab herangezogenen kleinen Teilpopulationen der Zulassungsstudien ab, auf die
Verfigbarkeit von Daten zu einzelnen Endpunkten, sowie darauf, dass aus den Studien zu
Galcanezumab Patientinnen und Patienten ausgeschlossen worden seien, die ein fehlendes
Ansprechen auf mindestens 3 Wirkstoffklassen prophylaktischer Migranebehandlungen
aufgewiesen haben. Darilber hinaus gibt er mit Verweis auf § 6 Absatz 2a Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung [2] an, dass der Zusatznutzen gegenliber jeder der 3
festgelegten Optionen der zweckmaBigen Vergleichstherapie nachgewiesen werden konne.

Unbenommen der Moglichkeit der Auswahl einzelner Therapien aus den vom G-BA
festgelegten Optionen der zweckmaRigen Vergleichstherapie, ist die vom pU vorgelegte
Begriindung zur Auswahl von lediglich 2 der 3 festgelegten Optionen nicht nachvollziehbar.
Aus den Zulassungsstudien zu Galcanezumab liegen Ergebnisse zu einer Teilpopulation vor,
die Uber die Studien hinweg insgesamt 218 Patientinnen und Patienten umfasst (Details siehe
Nutzenbewertungsverfahren zu Galcanezumab [3,4]). Zudem bewegt sich die GroRe der
Teilpopulation, die vom pU aus der Studie zu Erenumab beriicksichtigt wird, in einer ahnlichen
GroBenordnung. In den vom pU zu den Komparatoren Erenumab und Fremanezumab
berlicksichtigten Teilpopulationen wurden zudem liberwiegend Patientinnen und Patienten
mit 2 bis 3 fehlgeschlagenen medikamentosen Migraneprophylaxen eingeschlossen. Vor
diesem Hintergrund bleibt unklar, warum der pU nicht auch die Ergebnisse der Studien zu
Galcanezumab fir die verfligbaren Endpunkte in der Bewertung beriicksichtigt.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) mit einer Mindestdauer von 12 Wochen herangezogen. Dies
entspricht den Einschlusskriterien des pU.
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13 Fragestellung 1: erwachsene Patientinnen und Patienten, fiir die eine konventionelle
Migraneprophylaxe infrage kommt

13.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

=  Studienliste zu Atogepant (Stand zum 16.12.2024)
= bibliografische Recherche zu Atogepant (letzte Suche am 16.12.2024)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Atogepant (letzte Suche am
17.12.2024)

Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

=  Suche in Studienregistern zu Atogepant (letzte Suche am 21.03.2025), Suchstrategien
siehe | Anhang A

Durch die Uberpriifung wurde in Ubereinstimmung mit dem pU keine relevante Studie fir
Fragestellung 1 identifiziert.

13.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Der pU legt fir erwachsene Patientinnen und Patienten, fiir die eine konventionelle
Migraneprophylaxe infrage kommt, keine Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von
Atogepant im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie vor. Es ergibt sich kein
Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Atogepant gegeniiber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit flr diese Fragestellung nicht belegt.

13.3 Wabhrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Atogepant gegenliber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit mindestens 4
Migranetagen pro Monat, fiir die eine konventionelle Migraneprophylaxe infrage kommt, legt
der pU keine Daten vor. Ein Zusatznutzen von Atogepant im Vergleich zur zweckmafigen
Vergleichstherapie ist somit fiir Fragestellung 1 nicht belegt.

Dies entspricht der Einschatzung des pU.
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14 Fragestellung 2: erwachsene Patientinnen und Patienten, fiir die eine konventionelle
Migraneprophylaxe nicht infrage kommt

14.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

=  Studienlisten zu Atogepant (Stand zum 16.12.2024)
= bibliografische Recherche zu Atogepant (letzte Suche am 16.12.2024)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Atogepant (letzte Suche am
17.12.2024)

= Suche auf der Internetseite des G-BA zu Atogepant (letzte Suche am 17.12.2024)

= bibliografische Recherche zu Erenumab und Fremanezumab (letzte Suche am
16.12.2024)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Erenumab und
Fremanezumab (letzte Suche am 17.12.2024)

=  Suche auf der Internetseite des G-BA zu Erenumab und Fremanezumab (letzte Suche am
17.12.2024)

Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

=  Suche in Studienregistern zu Atogepant (letzte Suche am 21.03.2025), Suchstrategien
siehe | Anhang A

=  Suche in Studienregistern zu Erenumab und Fremanezumab (letzte Suche am
21.03.2025), Suchstrategien siehe | Anhang A

In Ubereinstimmung mit dem pU wurde durch die Uberpriifung keine Studie zum direkten
Vergleich von Atogepant gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie fir die vorliegende
Fragestellung identifiziert.

Der pU legt fir Fragestellung 2 daher adjustierte indirekte Vergleiche [5] Uber den
Briickenkomparator Placebo vor. Dabei bericksichtigt er aus den 3 Optionen der
zweckmaBigen Vergleichstherapie fir die Bewertung die 2 Optionen Erenumab und
Fremanezumab (siehe Kapitel | 2). Aufseiten der Intervention identifiziert er dafiir die Studien
ELEVATE, ADVANCE und PROGRESS und aufseiten von Erenumab bzw. Fremanezumab die
Studien LIBERTY bzw. FOCUS. In Modul 4 A des Dossiers legt der pU verschiedene indirekte
Vergleiche unter Berlicksichtigung von Teilmengen dieser Studien vor sowie einen indirekten
Vergleich unter Berticksichtigung aller 5 Studien, die er entweder fir seine Bewertung
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heranzieht oder in Anhang 4-G zu Modul 4 A des Dossiers erganzend darstellt (zur detaillierten
Erlduterung zum Vorgehen des pU siehe Abschnitt 1 4.1.3).

Fiir die vorliegende Bewertung sind primar Analysen zum indirekten Vergleich von Atogepant
gegeniber Erenumab oder Fremanezumab unter Berlicksichtigung aller 5 Studien relevant.
Ergdnzend werden als Sensitivitdtsanalyse zudem Auswertungen zum indirekten Vergleich
von Atogepant mit Erenumab betrachtet (zur Erlauterung des Vorgehens in der vorliegenden
Nutzenbewertung siehe Abschnitt | 4.1.3).

Durch die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools wurde fiir den indirekten
Vergleich von Atogepant gegeniiber Erenumab bzw. Fremanezumab neben den 5 vom pU
identifizierten Studien keine zusatzliche relevante Studie identifiziert.

14.1.1 Eingeschlossene Studien
In die Nutzenbewertung werden die in der folgenden Tabelle aufgelisteten Studien

eingeschlossen.

Tabelle 5: Studienpool — RCT, indirekter Vergleich: Atogepant vs. Erenumab oder
Fremanezumab

Studie Studienkategorie Verfiighare Quellen
Studie zur | Gesponserte | Studie Studien- | Register- | Publikation
Zulassung Studie? Dritter bericht eintrige® |und sonstige
des zu Quellen®
bewertenden
Arzneimittels (ja/ nein | (ja/nein | (ja/nein
(ja / nein) (ja / nein) |(ja/nein) | [Zitat]) [zitat]) [zitat])
Atogepant vs. Placebo
3101-304-002 (ELEVATEY) nein ja nein ja[6,7] ja[8,9]} ja [10]
3101-301-002 (ADVANCEY) ja ja nein jal11,12] | ja[13] ja[14,15]
3101-303-002 (PROGRESS) ja ja nein ja[16,17] | ja[18,19] ja [20]
Erenumab vs. Placebo
CAMG334A2301 (LIBERTYY) nein nein | ja | nein ja[21,22] ja [23-28]
Fremanezumab vs. Placebo
TEV48125-CNS-30068 nein nein ja nein ja [29,30] ja[31-39]

(FOcusY)

a. Studie, fur die der pU Sponsor war

b. Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte
Uber Studiendesign und / oder -ergebnisse

c. sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA und weitere 6ffentlich
verfugbare Quellen

d. Die Studie wird in den folgenden Tabellen mit dieser Kurzbezeichnung genannt.

pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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Der Studienpool stimmt mit dem des pU Uberein. Er umfasst auf der Interventionsseite die
Studien ELEVATE, ADVANCE und PROGRESS. Auf der Vergleichsseite enthalt der Studienpool
die Studien LIBERTY und FOCUS. Die Studie LIBERTY wurde bereits fir eine vorangegangene
Nutzenbewertung von Erenumab vorgelegt und bewertet [23]. Die Studie FOCUS wurde
ebenfalls bereits fiir eine vorangegangene Nutzenbewertung von Fremanezumab vorgelegt
und bewertet [31].

Der Studienpool ist schematisch in Abbildung 1 dargestellt.

Intervention: adjustierter indirekter Vergleich Vergleichstherapie:

Atogepant Erenumab oder Fremanezumab

ELEVATE, LIBERTY,
ADVANCE, FOCUS
PROGRESS
Briickenkomparator:
Placebo

Abbildung 1: Studienpool fir den adjustierten indirekten Vergleich zwischen Atogepant und
Erenumab oder Fremanezumab lber den Briickenkomparator Placebo

14.1.2 Studiencharakteristika

Tabelle 6 und Tabelle 7 beschreiben die Studien zur Nutzenbewertung.
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT, indirekter Vergleich: Atogepant vs. Erenumab oder Fremanezumab

(mehrseitige Tabelle)

Studie Studien-

design

Population

Interventionen (Zahl der
randomisierten Patientinnen
und Patienten)

Studiendauer

Ort und Zeitraum der
Durchfiihrung

Primarer Endpunkt;
sekundare
Endpunkte?

Atogepant vs. Placebo

Migrénetage/Monat)

@ 30 mg QD (N = 230)°
s 60 mg QD (N = 235)
= Placebo QD (N = 223)

davon relevante Teilpopulation®:

= Atogepant
= 60 mg QD (n = 27)
= Placebo QD (n = 18)

Behandlung: 12 Wochen

Nachbeobachtung: bis zu
4 Wochen nach letzter
Gabe der
Studienbehandlung

12/2018-06/2020

ELEVATE  RCT, Erwachsene (18-80 Atogepant 60 mg QD (N = 157) Screening®: 4 Wochen 73 Zentren in Danemark, primar: Veranderung
doppelblind, Jahre) mit episodischer pjacebo (N = 158) Deutschland, Frankreich, der Anzahl der
parallel Migrane (4-14 Behandlung: 12 Wochen Italien, Kanada, monatlichen

Migranetage/Monat) . L. Niederlande, Polen, Migranetage tUber 12
. , davon relevante Teilpopulation®: . .
und Therapieversagen ) Russland, Spanien, Wochen gegeniiber
von 2—4 Migrdne- Atogepant 60 mg QD (n = 126) Nachbeobachtung: bis zu Tschechien, Ungarn, USA, Baseline
Prophylaktika Placebo (n = 129) évgocdhen nach letzter Vereinigtes Kénigreich sekundir: Morbiditat,
@ ? er gesundheitsbezogene
Studienbehandlung o
03/2021-08/2022 Lebensqualitat, UEs

ADVANCE RCT, Erwachsene (18-80 = Atogepant Screening®: 4 Wochen 128 Zentren in USA primar: Veranderung
doppelblind, Jahre) mit episodischer o 10 mg QD (N = 222)¢ der Anzahl der
parallel Migrane (4-14 monatlichen

Migranetage liber 12
Wochen gegeniiber
Baseline

sekundar: Morbiditat,

gesundheitsbezogene
Lebensqualitat, UEs
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT, indirekter Vergleich: Atogepant vs. Erenumab oder Fremanezumab
(mehrseitige Tabelle)

Studien-
design

Studie

Population

Interventionen (Zahl der
randomisierten Patientinnen
und Patienten)

Studiendauer

Ort und Zeitraum der
Durchfiihrung

Primarer Endpunkt;
sekundare
Endpunkte?

Atogepant vs. Placebo

PROGRESS RCT,
doppelblind,
parallel

Erwachsene (18-80
Jahre) mit einer
mindestens 1-jahrigen
Vorgeschichte von
chronischer Migrane® ¢

= Atogepant
@ 30 mg BID (N = 257)¢
@ 60 mg QD (N = 262)
= Placebo BID (N = 259)

davon relevante Teilpopulation®:
= Atogepant

= 60 mg QD (N = 64)
= Placebo BID (N = 56)

Screening®: 4 Wochen
Behandlung: 12 Wochen

Nachbeobachtung: bis zu
4 Wochen nach letzter
Gabe der
Studienbehandlung

142 Zentren in China,
Danemark, Deutschland,

Frankreich, Italien, Japan,

Kanada, Polen, Russland,
Schweden, Spanien,
Sidkorea, Taiwan,
Tschechische Republik,
USA, Vereinigtes
Konigreich

03/2019-01/2022

primar: Verdanderung
der Anzahl der
monatlichen
Migranetage liber 12
Wochen gegeniiber
Baseline

sekundar: Morbiditat,
gesundheitsbezogene
Lebensqualitat, UEs

Erenumab vs. Placebo

LIBERTY RCT,
doppelblind,
parallel

Erwachsene (18-65
Jahre) mit episodischer
Migrdne (4-14
Migranetage/Monat)
und Therapieversagen
von 2-4
medikamentdsen
Behandlungen zur
Migrianeprophylaxe”

Erenumab (N =121)
Placebo (N = 125)

davon relevante Teilpopulation®:
Erenumab (n = 88)
Placebo (n = 105)

Screening®: bis zu 6
Wochen

Behandlung: 12 Wochen'

Nachbeobachtung: bis zu
16 Wochen nach letzter
Gabe der
Studienbehandlung in der
doppelblinden Phase’

59 Zentren in Australien,
Belgien, Danemark,
Deutschland, Finnland,

Frankreich, Griechenland,

Italien, Niederlande,
Norwegen, Osterreich,
Schweden, Schweiz,
Spanien, Tschechien,
Vereinigtes Konigreich

03/2017-10/2017

primar: Reduktion der
Migranetage/Monat
250 % in Monat 3
sekundar: Morbiditat,
UEs
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT, indirekter Vergleich: Atogepant vs. Erenumab oder Fremanezumab
(mehrseitige Tabelle)

Studie

Studien-
design

Population

Interventionen (Zahl der
randomisierten Patientinnen
und Patienten)

Studiendauer

Ort und Zeitraum der
Durchfiihrung

Primarer Endpunkt;
sekundare
Endpunkte?

Fremanezumab vs. Placebo

FOCUS

RCT,
doppelblind,
parallel

Erwachsene (18-70

Jahre) mit chronischer®

"oder episodischer
Migrane und
Therapieversagen von
2—-4 Migrane-
Prophylaktika™ in den
letzten 10 Jahren”

= Fremanezumab, mtl.
o 225 mg (N = 283)°
* Fremanezumab, vj.
@ 675 mg (N =276)
= Placebo (N =279)

davon relevante Teilpopulation®:

= Fremanezumab, mtl. / vj.
(n=388)
= Placebo (n =195)

Screening®: 28 Tage

Behandlung: 12 WochenP

Nachbeobachtung: bis zu

6 Monate nach letzter
Gabe der
Studienbehandlung?

98 Zentren in Belgien,
Danemark, Deutschland,
Finnland, Frankreich,
Italien, Niederlande,
Polen, Schweden,
Schweiz, Spanien,
Tschechien, USA,
Vereinigtes Konigreich

11/2017-10/2018

primdr: Veranderung
der durchschnittlichen
monatlichen
Migranetage liber 12
Wochen nach 1. Gabe
gegeniiber Baseline
sekundar: Morbiditat,
gesundheitsbezogene
Lebensqualitat, UEs
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT, indirekter Vergleich: Atogepant vs. Erenumab oder Fremanezumab
(mehrseitige Tabelle)

Studie Studien- Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum der Primarer Endpunkt;
design randomisierten Patientinnen Durchfiihrung sekundare
und Patienten) Endpunkte?

a. Primare Endpunkte beinhalten Angaben ohne Berlicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundare Endpunkte beinhalten ausschlieBlich
Angaben zu relevanten verfiigbaren Endpunkten fiir diese Nutzenbewertung.

b. Definiert als dokumentiertes Therapieversagen auf 2—4 der folgenden Wirkstoffe mit unterschiedlichem Wirkmechanismus: Betablocker
(Propranolol / Metoprolol / Atenolol / Bisoprolol / Timolol / Nadolol), Antikonvulsiva (Topiramat), Calciumkanalblocker (Flunarizin), Valproat / Divalproex,
trizyklische Antidepressiva (Amitriptylin / Nortriptylin), Venlafaxin / Desvenlafaxin, Lisinopril, Angiotensin-ll-Antagonisten (Candesartan), Produkte mit
nationaler Zulassung (z. B. Oxeteron, oder Pizotifen). Darunter musste > 1 Therapieversagen aufgrund unzureichender Wirksamkeit oder Vertraglichkeit von
Betablockern (Propranolol / Metoprolol), Topiramat, Flunarizin, oder Amitriptylin vorliegen.

c. Die relevanten Teilpopulationen der Studien wurden wie folgt gebildet:

@ Studien ELEVATE, ADVANCE und PROGRESS: Patientinnen und Patienten, die auf mindestens 2 der folgenden Wirkstoffe mit unterschiedlichem
Wirkmechanismus nicht angesprochen, diese nicht vertragen haben oder fiir die diese kontraindiziert waren: Betablocker (Metoprolol oder Propranolol),
Flunarizin, Topiramat, Amitriptylin oder Valproinsadure, sowie Clostridium botulinum Toxin nur bei chronischer Migrane.

@ Studie LIBERTY: Patientinnen und Patienten, die auf mindestens 2 der folgenden Wirkstoffe mit unterschiedlichem Wirkmechanismus (Betablocker [Metoprolol
oder Propranolol], Topiramat, Flunarizin, Amitriptylin) unzureichend angesprochen oder sie nicht vertragen haben, oder die auf 1 der genannten Wirkstoffe
unzureichend angesprochen oder diesen nicht vertragen haben und fiir einen weiteren aufgrund von medizinischen Griinden nicht geeignet waren, und die im
Falle der Behandlung mit Valproinsdure diese als letzte Therapieoption vor Baseline bekommen haben

@ Studie FOCUS: Patientinnen und Patienten, die auf mindestens 2 der folgenden Wirkstoffe mit unterschiedlichem Wirkmechanismus nicht angesprochen haben
oder diese nicht vertragen haben: Betablocker (Propranolol oder Metoprolol), Flunarizin, Topiramat oder Amitriptylin.

d. In den Studien wurde in den 4 Wochen vor Randomisierung die Eignung der Patientinnen und Patienten fiir die Randomisierung durch Erfassung der Migrane-
bzw. Kopfschmerzfrequenz und der Compliance beim Ausfiillen des elektronischen Migranetagebuchs Uberprift (fir Details siehe nachfolgenden Text). Diese
Phase wird in der vorliegenden Bewertung fur alle Studien als Screening-/Baselinephase bezeichnet.

e. Der Arm ist fiir die Bewertung nicht relevant und wird in den nachsten Tabellen nicht mehr dargestellt.

f. Definiert als: 1. Vorgeschichte von durchschnittlich > 15 Kopfschmerztagen pro Monat in den letzten 3 Monaten vor der ersten Visite nach Einschatzung der
Prufarztin oder des Prifarztes und 2. > 15 Kopfschmerztage wahrend der 4-wdchigen Screening-/Baselinephase gemaR dem elektronischen Tagebuch und 3. > 8
Migrénetage wahrend der 4-wochigen Screening-/Baselinephase gemaR elektronischem Tagebuch.

g. Eingeschlossen wurden auch Patientinnen und Patienten mit Medikamentenibergebrauch (definiert als Einnahme von Triptanen oder Ergotaminen an > 10
Tagen oder Schmerzmitteln [Aspirin, NSAID, Acetaminophen] an > 15 Tagen oder jeglicher Kombination aus Triptanen, Ergotaminen oder Schmerzmitteln an
> 10 Tagen) wahrend der Screening-/Baselinephase.

Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.28 -



Dossierbewertung A25-38 Version 1.0
Atogepant (Migraneprophylaxe) 28.05.2025

Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT, indirekter Vergleich: Atogepant vs. Erenumab oder Fremanezumab
(mehrseitige Tabelle)

Studie Studien- Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum der Primarer Endpunkt;
design randomisierten Patientinnen Durchfiihrung sekundare
und Patienten) Endpunkte?

h. Patientinnen und Patienten mit

@ Therapieversagen auf 2—4 der folgenden Wirkstoffe mit unterschiedlichem Wirkmechanismus: Betablocker (Propranolol/Metoprolol), Antikonvulsiva
(Topiramat), Calciumkanalblocker (Flunarizin), Valproat / Divalproex, trizyklische Antidepressiva (Amitriptylin), Venlafaxin, Lisinopril, Angiotensin-II-
Antagonisten (Candesartan), lokal angewandte Produkte (z. B. Oxeteron oder Pizotifen) UND

@ Therapieversagen auf 1 und Therapieversagen auf oder Nichteignung fiir einen 2. der folgenden Wirkstoffe mit unterschiedlichem Wirkmechanismus:
Betablocker (Propranolol oder Metoprolol), Topiramat, Flunarizin UND
@ Therapieversagen auf oder keine Eignung von Valproat oder Divalproex

i. Patientinnen und Patienten konnten im Anschluss an die doppelblinde Behandlungsphase im offenen Extensionsteil der Studie tiber 156 Wochen eine weitere
Behandlung mit Erenumab erhalten. Bei Patientinnen und Patienten, die in der doppelblinden Behandlungsphase die Therapie abbrachen oder nicht an dem
Extensionsteil der Studie teilnahmen, fand die Follow-up-Visite 16 Wochen nach der letzten Gabe der Studienmedikation statt.

j. Datum der letzten Studienvisite der doppelblinden Behandlungsphase der letzten eingeschlossenen Patientin / des letzten eingeschlossenen Patienten:
27.10.2017

k. episodische Migrane ist in der Studie definiert als 2 6 bis < 15 Kopfschmerztage pro Monat, davon 2 4 Migranetage; chronische Migrdne ist definiert als 2 15
Kopfschmerztage pro Monat, davon > 8 Migranetage

I. Ebenfalls eingeschlossen wurden Patientinnen und Patienten mit Medikamenteniibergebrauch (definiert als Einnahme von Akutmedikation zur Behandlung von
Kopfschmerzen an > 15 Tagen/ Monat oder migranespezifische Akutmedikation bzw. eine kombinierte Medikation an > 10 Tagen/Monat)

m. Einschluss der Patientinnen und Patienten mit Therapieversagen auf folgende Wirkstoffe mit unterschiedlichem Wirkmechanismus: Betablocker (Metoprolol,
Propranolol, Atenolol, Bisoprolol), Antikonvulsiva (Topiramat), trizyklische Antidepressiva (Amitriptylin), Calciumkanalblocker (Flunarizin), Angiotensin-II-
Antagonisten (Candesartan), Clostridium botulinum Toxin Typ A oder Valproinsdure

n. Angaben zum Nichtansprechen auf Therapien, die mehr als 10 Jahre zurlckliegen, wurden in der Studie nicht erhoben.

0. Im Studienarm mit monatlicher Fremanezumab-Gabe haben Patientinnen und Patienten mit chronischer Migrane eine Initialdosis von 675 mg erhalten. Dies
entspricht nicht der Angabe in der Fachinformation (siehe Nutzenbewertung zu Fremanezumab [31]). Zur Erlauterung siehe auch nachfolgenden Text.

p. Im Anschluss an die doppelblinde Behandlungsphase erhalten alle Studienpatientinnen und -patienten in einer offenen Extensionsphase eine weitere
Behandlung mit 225 mg Fremanezumab monatlich, fir insgesamt 3 Dosen. Anschliefend erfolgte die Follow-up-Visite 6 Monate nach der letzten Gabe der
Studienmedikation.

BID: 2-mal taglich; EMA: Europaische Arzneimittel-Agentur; mtl.: monatlich; NSAID: nicht steroidales Antirheumatikum; n: relevante Teilpopulation; N: Anzahl
randomisierter Patientinnen und Patienten; QD: 1-mal taglich; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UE: unerwiinschtes Ereignis; vj.: vierteljahrlich; vs. versus
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Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, indirekter Vergleich: Atogepant vs.
Erenumab oder Fremanezumab (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich

Atogepant vs. Placebo

ELEVATE Atogepant 60 mg QD, oral Placebo QD, oral

Dosisanpassung war nicht moglich

Notwendige Vorbehandlung

= 24 fehlgeschlagene medikamentdse Migraneprophylaxen® mit folgenden Wirkstoffe mit
unterschiedlichem Wirkmechanismus: Betablocker (Propranolol / Metoprolol / Atenolol /
Bisoproplol / Timolol / Nadolol), Antikonvulsiva (Topiramat), Calciumkanalblocker (Flunarizin),
Valproat / Divalproex, trizyklische Antidepressiva (Amitriptylin / Nortriptylin), Venlafaxin /
Desvenlafaxin, Lisinopril, Angiotensin-ll-Antagonisten (Candesartan), lokal zugelassene
Arzneimittel (z. B. Oxeteron oder Pizotifen), darunter mindestens 1 fehlgeschlagene
Behandlung mit 1 der folgenden Wirkstoffe: Betablocker (Propranolol / Metoprolol),
Topiramat, Flunarizin oder Amitriptylin

Nicht erlaubte Vorbehandlung

= innerhalb von 30 Tagen vor Studienbeginn und wahrend der Baseline Phase:
= medikamentdse oder nicht medikamentdse Migraneprophylaxe

= innerhalb von 3 Monaten vor Studienbeginn und wahrend der Baselinephase:
@ Opioid-haltige Schmerzmittel und Barbiturate > 2 Tage/Monat
@ Ergotamine oder Triptane > 10 Tage/Monat
o klassische Analgetika (NSAIDs, Acetaminophen, Aspirin®) > 15 Tage/Monat

= innerhalb von 6 Monaten vor Beginn und wahrend der Baselinephase:
o Therapie mit Botulinumtoxin im Kopf-Hals-Bereich
@ CGRP-Antikorper, CGRP-Rezeptor-Antagonisten

Erlaubte Begleitbehandlung

= pharmakologische Interventionen zur Akutbehandlung einer Migraneattacke [z. B. Triptane,
Ergotaminderivate, andere Schmerzmittel (einschlieflich Paracetamol, Metamizol), NSAID-
Praparate und Antiemetikal

= nicht pharmakologische Interventionen (z. B. Biofeedback, Psychotherapie, Akupunktur,
Vagusnervstimulation, transkutane supraorbitale Nervenstimulation, transkranielle
Einzelimpuls-Magnetstimulation oder andere lokal zugelassene oder empfohlene nicht
invasive Interventionen zur Behandlung akuter Migrane)

Nicht erlaubte Begleitbehandlung

<4 Wochen vor Studienbeginn und wahrend der Studie:

= starke und moderate CYP3A4-Inhibitoren/-Induktoren, starke P-gp-Inhibitoren, starke
OATP1B1/OATP1B3-Inhibitoren, Medikamente mit enger therapeutischer Spanne mit
theoretischem Potenzial fiir CYP-Arzneimittelinteraktionen, CBD-OI, Cannabis.

= Wirkstoffe mit Migrane-prophylaktischer Wirkung: Betablocker (Propranolol / Metoprolol /
Atenolol / Bisoprolol / Timolol / Nadolol), Antikonvulsiva (Topiramat), Calciumkanalblocker
(Flunarizin), Valproat / Divalproex, trizyklische Antidepressiva (Amitriptylin / Nortriptylin),
Venlafaxin / Desvenlafaxin, Lisinopril, Angiotensin-Il-Antagonisten (Candesartan), lokal
zugelassene Arzneimittel [z. B. Oxeteron oder Pizotifen])
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Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, indirekter Vergleich: Atogepant vs.
Erenumab oder Fremanezumab (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich
= kraniale Traktion, nozizeptive trigeminale Hemmung, Okzipitalnervenblockaden oder
zahnarztliche Schienenbehandlungen bei Kopfschmerzen
= Akupunktur, nicht invasive Neuromodulationsgerate (z. B. transkutane supraorbitale
Neurostimulatoren, Einzelimpuls transkranielle Magnetstimulation, Vagusnerv-Stimulator,
etc.) zur Migréneprophylaxe
= Therapie mit Botulinumtoxin A im Kopf-Hals-Bereich
= jegliche Opioid-haltige Medikation wahrend der Studie (ausgenommen fiir Chirurgie)
ADVANCE  Atogepant 60 mg 1-mal taglich, oral Placebo 1-mal taglich, oral

Dosisanpassung: war nicht moglich

Erlaubte Vorbehandlung

= < 4 fehlgeschlagene medikamentose Migraneprophylaxen?® darunter 2 Wirkstoffe mit
unterschiedlichem Wirkmechanismus): Betablocker (Propranolol / Metoprolol / Bisoprolol /
Atenolol / Nadolol / Timolol), Antikonvulsiva (Topiramat), Calciumkanalblocker (Flunarizin),
Valproat / Divalproex, trizyklische Antidepressiva (Amitriptylin / Nortriptylin), Venlafaxin,
Lisinopril, Angiotensin-llI-Antagonisten (Candesartan), lokal zugelassene Arzneimittel (z. B.
Oxeteron oder Pizotifen)

Nicht erlaubte Vorbehandlung

= innerhalb von 3 Monaten vor Beginn und wahrend der Baselinephase:
@ Opioid- oder Barbiturat-haltige Schmerzmittel > 2 Tage/Monat
@ Ergotamine oder Triptane > 10 Tage/Monat
o klassische Analgetika (NSAIDs, Acetaminophen, Aspirin®) > 15 Tage/Monat

= innerhalb von 6 Monaten vor Beginn und wahrend der Baselinephase:
o Therapie mit Botulinumtoxin im Kopf-Hals-Bereich
@ CGRP-Antikorper, CGRP-Rezeptor-Antagonisten

Erlaubte Begleitbehandlung

= Medikamente zur Akutbehandlung einer Migraneattacke [z. B. Triptane, Ergotaminderivate,
Opioide, andere Schmerzmittel (einschlieBlich Acetaminophen), NSAID-Praparate und
Antiemetika]

Nicht erlaubte Begleitbehandlung

< 4 Wochen vor Studienbeginn und wahrend der Studie:

= starke und moderate CYP3A4-Inhibitoren/-Induktoren, starke OATP1B1-Inhibitoren,
Medikamente mit enger therapeutischer Spanne mit theoretischem Potenzial fiir CYP-
Arzneimittelinteraktionen, CBD-OI

Wirkstoffe mit Migrane-prophylaktischer Wirkung (z. B. Amitriptylin, Topiramat, Propranolol)

Therapie mit Botulinumtoxin im Kopf-Hals-Bereich

nicht pharmakologische Interventionen z. B. Akupunktur, nicht invasive
Neuromodulationsgerate (z. B. transkutane supraorbitale Neurostimulatoren, Einzelimpuls
transkranielle Magnetstimulation, Vagusnerv-Stimulator, etc.), kraniale Traktion, nozizeptive
trigeminale Hemmung, Okzipitalnervenblockaden oder zahnarztliche Schienenbehandlungen
bei Kopfschmerzen
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Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, indirekter Vergleich: Atogepant vs.
Erenumab oder Fremanezumab (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich
PROGRESS  Atogepant 60 mg QD, oral (morgens) Placebo BID, oral (morgens und abends)
+

Placebo QD, oral (abends)

Dosisanpassung: war nicht moglich

Erlaubte Vorbehandlung

= < 4 fehlgeschlagene medikamentdse Migraneprophylaxen? darunter 2 Wirkstoffe mit
unterschiedlichem Wirkmechanismus): Betablocker (Propranolol / Metoprolol /Bisoprolol /
Atenolol / Nadolol / Timolol), Antikonvulsiva (Topiramat), Calciumkanalblocker (Flunarizin /
Lomerizin / Verapamil), Valproat / Divalproex, trizyklische Antidepressiva (Amitriptylin /
Nortriptylin), Venlafaxin / Desvenlafaxin, Lisinopril, Angiotensin-ll-Antagonisten
(Candesartan), lokal zugelassene Arzneimittel (z. B. Oxeteron oder Pizotifen)

Nicht erlaubte Vorbehandlung

= innerhalb von 3 Monaten vor Beginn und wahrend der Baselinephase:
= QOpioid- haltige Schmerzmittel oder Barbiturate > 4 Tage/Monat

= innerhalb von 6 Monaten vor Beginn und wahrend der Baselinephase:
@ Therapie mit Botulinumtoxin im Kopf-Hals-Bereich

= <30 Tage vor Studienbeginn und wahrend der Studie:
@ CGRP-Antikorper, CGRP-Rezeptor-Antagonisten

Erlaubte Begleitbehandlung

= pharmakologische Interventionen zur Akutbehandlung einer Migraneattacke (z. B. jegliche
Triptane, Ergotaminderivate, Opioide, Schmerzmittel [einschlielich Paracetamol], NSAID-
Praparat [einschlieRlich Aspirin] und Antiemetika)

= 1 Wirkstoff mit Migrane-prophylaktischer Wirkung® (z. B. Amitriptylin, Topiramat,
Propranolol) bei guter Vertraglichkeit und stabiler Dosierung seit > 12 Wochen und geplanter
Fortsetzung der Einnahme

= Aspirin bis zu 325 mg/Tag zur Herzprophylaxe

Nicht erlaubte Begleitbehandlung

= Wirkstoffe mit Migrane-prophylaktischer Wirkung (z. B. Amitriptylin, Topiramat, Propranolol)
zur Behandlung anderer Indikationen als Migrdane

= < 4 Wochen vor Studienbeginn und wahrend der Studie:
o starke und moderate CYP3A4-Inhibitoren/-Induktoren, starke OATP1B1-Inhibitoren,

Medikamente mit enger therapeutischer Spanne mit theoretischem Potenzial fiir CYP-
Arzneimittelinteraktionen, CBD-OI, Cannabis

o nicht pharmakologische Interventionen z. B. Akupunktur, nicht invasive
Neuromodulationsgerate (z. B. transkutane supraorbitale Neurostimulatoren, Einzelimpuls
transkranielle Magnetstimulation, Vagusnerv-Stimulator, etc.), kraniale Traktion,
nozizeptive trigeminale Hemmung, Okzipitalnervenblockaden oder zahnarztliche
Schienenbehandlungen bei Kopfschmerzen
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Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, indirekter Vergleich: Atogepant vs.
Erenumab oder Fremanezumab (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich

Erenumab vs. Placebo

LIBERTY Erenumab 2-mal 70 mg s. c. Placebo 2-mal s. c. alle 4 Wochen
(Gesamtdosis 140 mg) alle 4 Wochen

Dosisanpassung war nicht erlaubt.

Notwendige Vorbehandlung

= 2-4 fehlgeschlagene medikamentdse Migraneprophylaxen® mit folgenden Wirkstoffen
unterschiedlicher Wirkmechanismen: Betablocker (Propranolol / Metoprolol), Antikonvulsiva
(Topiramat), Calciumkanalblocker (Flunarizin), Valproat / Divalproex, trizyklische
Antidepressiva (Amitriptylin), Venlafaxin, Lisinopril, Angiotensin-lI-Antagonisten
(Candesartan), lokal zugelassene Arzneimittel (z. B. Oxeteron oder Pizotifen), darunter
mindestens 1 fehlgeschlagene Behandlung mit 1 und Therapieversagen auf oder Nichteignung
fir einen 2. der folgenden Wirkstoffe: Betablocker (Propranolol / Metoprolol), Topiramat,
Flunarizin

= fehlgeschlagene oder nicht geeignete Migraneprophylaxe mit Valproat oder Divalproex
Nicht erlaubte Vorbehandlung
= innerhalb von 1 Monat vor Beginn und wihrend der Screening-/Baselinephase:
@ medikamentdse oder nicht medikamentdse Migraneprophylaxe
@ Ergotamine oder Triptane = 10 Tage/Monat
= klassische Analgetika (NSAIDs, Acetaminophen, Paracetamol) > 15 Tage/Monat
o Opioid- oder butalbitalhaltige Analgetika > 4 Tage/Monat
= innerhalb von 4 Monaten vor Beginn und wahrend der Baselinephase:
@ Therapie mit Botulinumtoxin A im Kopf-Hals-Bereich
Erlaubte Begleitbehandlung
= pharmakologische Interventionen zur Akutbehandlung einer Migraneattacke

= nicht pharmakologische Interventionen (z. B. Biofeedback, Psychotherapie, Akupunktur oder
andere lokal zugelassene oder empfohlene Interventionen zur Migranebehandlung)

Nicht erlaubte Begleitbehandlung

= Wirkstoffe mit Migrane-prophylaktischer Wirkung (Betablocker, Topiramat, Flunarizin,
Valproat / Divalproex, Amitriptylin, Venlafaxin / Desvenlafaxin, Lisinopril, Candesartan,
Oxetoron / Pizotifen / Methysergid), es sei denn sie wurden in stabiler Dosierung seit
> 3 Monaten vor Studieneinschluss zur Behandlung einer anderen Erkrankung eingesetzt

= nicht pharmakologische Interventionen (z. B. Nervenblockade, occipitale Nervenstimulation,
transkranielle Magnetstimulation) zur Migraneprophylaxe

= Therapie mit Botulinumtoxin A im Kopf-Hals-Bereich
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Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, indirekter Vergleich: Atogepant vs.
Erenumab oder Fremanezumab (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich

Fremanezumab vs. Placebo

FOCUS * Fremanezumab, monatlich: = Placebo alle 4 Wochen (insgesamt 3
= Anfangsdosis Dosen)
- bei chronischer Migrdne: 675 mg, s. c.
- bei episodischer Migrdne: 225 mg, s. c.

= gefolgt von 225 mg s. c. alle 4 Wochen (lber
insgesamt weitere 2 Dosen)

oder
= Fremanezumab, vierteljahrlich:
@ bei episodischer und chronischer Migréne:
1-malige Dosis: 675 mg, s. c.
o gefolgt von Placebodosen alle 4 Wochen
(Uber insgesamt 2 Dosen)

Dosisanpassung war nicht erlaubt.

Notwendige Vorbehandlung

= 2-4 fehlgeschlagene medikamentdse Migraneprophylaxen? mit den folgenden Wirkstoffen
mit unterschiedlichem Wirkmechanismus: Betablocker (Propranolol, Metoprolol, Atenolol
und Bisoprolol), Antikonvulsiva (Topiramat), trizyklische Antidepressiva (Amitriptylin),
Calciumkanalblocker (Flunarizin), Angiotensin-lI-Antagonisten (Candesartan), Clostridium
botulinum Toxin Typ A®, Valproinsdure

Nicht erlaubte Vorbehandlung

= Eingriff oder Intervention gegen Migrdne (z. B. geplante Nervenblockade und transkranielle
Magnetstimulation) innerhalb von 2 Monaten vor dem Screening

= Botulinumtoxin A-Injektionen im Kopf-Hals-Bereich innerhalb von 3 Monaten vor Screening
= Opiate oder Barbiturat-haltige Schmerzmittel > 4 Tage innerhalb der Screeningphase

= Ergotamine oder Triptane als Migraneprophylaxe

= NSARs als Migraneprophylaxe

= CGRP-Antikorper

Erlaubte Begleitbehandlung’
= pharmakologische Interventionen zur Akutbehandlung einer Migraneattacke

= Andere Arzneimittel in den gleichen Wirkstoffklassen, die nicht in der Liste unter
,Notwendige Vorbehandlung” enthalten sind, sind fiir andere Indikationen zulassig.

= Weitere verschreibungspflichtige Arzneimittel miissen zum Zeitpunkt des Screenings
mindestens fiir 2 Monate stabil dosiert sein und wahrend der doppelblinden
Behandlungsphase unverdandert bleiben.

= nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel oder Nahrungsmittelerganzungen
Nicht erlaubte Begleitbehandlung

= |nitiilerung einer Migraneprophylaxe (siehe unter ,Notwendige Vorbehandlung“) wahrend
Screening-/Baselinephase® sowie fiir die Dauer der Studie”
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Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, indirekter Vergleich: Atogepant vs.
Erenumab oder Fremanezumab (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich

a. Ein Fehlschlagen der Therapie wurde von der Priifarztin oder dem Prifarzt auf Basis von mangelnder
Wirksamkeit, Unvertraglichkeit und / oder Nichteignung/Kontraindikation eingeschatzt (zur Erlduterung
siehe nachfolgender Text).

b. Aspirin bis zu 325 mg/Tag (ELEVATE, ADVANCE) und niedrig dosiert 81 mg (FOCUS) zur Herzprophylaxe war
erlaubt.

¢ Der Anteil der Patientinnen und Patienten mit begleitender Einnahme eines Wirkstoffs mit Migrane-
prophylaktischer Wirkung war auf ca. 15 % begrenzt.

d. Es konnten auch Patientinnen und Patienten eingeschlossen werden, bei denen vor Studieneinschluss nur
1 medikamentése Migraneprophylaxe fehlgeschlagen war und fiir die zuséatzlich eine Therapie mit
1 weiteren der folgenden Wirkstoffe nicht geeignet war: Betablocker (Propranolol / Metoprolol),
Topiramat oder Flunarizin. Das Fehlschlagen der Therapie wurde von der Priiféarztin oder dem Priifarzt auf
Basis von dokumentierter Unvertraglichkeit, Nichteignung oder mangelnder Wirksamkeit (in den letzten 5
Jahren vor Screening) eingeschatzt.

e. Sofern Botulinum Toxin A als vorherige prophylaktische Medikation eingesetzt wurde, mussten mindestens
2 Injektionen verabreicht und 3 Monate seit der letzten Injektion vor dem Screening vergangen sein.

f. Angaben zu erlaubten nicht medikamentdsen Begleitbehandlungen liegen in den Studienunterlagen nicht
vor (siehe nachfolgender Text).

g. Zum Zeitpunkt des Screenings mussten mindestens 5 Halbwertszeiten der vorherigen medikamentésen
Migraneprophylaxe verstrichen sein.

h. auch firr die Behandlung anderer Indikationen als Migrdne nicht erlaubt (auRRer als topische
Darreichungsform oder als Augentropfen)

BID: 2-mal taglich; CBD: Cannabidiol; CGRP: Calcitonin-gene related Peptide; CYP3A4: Cytochrom P450 3A4;
k. A.: keine Angabe; NSAID: nicht steroidales antiinflammatorisches Arzneimittel; NSAR: nicht steroidales
Antirheumatikum; OATP1B1/OATP1B3; Organic Anion Transporting Polypeptide; QD: 1-mal taglich; P-gp:
P-Glykoprotein; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; s.c.: subkutan; vs.: versus

Studien mit Atogepant (ELEVATE, ADVANCE, PROGRESS)
Studie ELEVATE

Die Studie ELEVATE ist eine doppelblinde RCT zum Vergleich von Atogepant mit Placebo. In
die Studie wurden Patientinnen und Patienten mit episodischer Migrane eingeschlossen. Die
Studie umfasst eine 4-woéchige Screening-/Baselinephase, eine 12-wochige doppelblinde,
placebokontrollierte Behandlungsphase und eine 4-wéchige Nachbeobachtungsphase.

Es wurden erwachsene Patientinnen und Patienten im Alter von 18 bis 80 Jahren
eingeschlossen, die seit mindestens 12 Monaten unter Migriane (definiert gemalR der
International Classification of Headache Disorders, 3rd Edition [ICHD-3] [40]) litten. Die
Patientinnen und Patienten mussten beim ersten Auftreten der Migrane jlinger als 50 Jahre
alt gewesen sein und in den 3 Monaten vor Studieneinschluss sowie in der Screening-/
Baselinephase 4 bis 14 Migranetage pro Monat aufweisen. Inwieweit das Einschlusskriterium
zur Anzahl der Migréanetage/Monat erfiillt war, wurde anhand der Eintrage der Patientinnen
und Patienten in ein elektronisches Migranetagebuch wahrend der 4-wéchigen Screening-/
Baselinephase lberpriift. Fiir den Ubergang in die randomisierte Behandlungsphase mussten
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die Patientinnen und Patienten an mindestens 20 von 28 Tagen das elektronische
Migranetagebuch ausgefillt haben.

Einschlusskriterium war auch ein dokumentiertes Therapieversagen von 2 bis 4 der folgenden
Wirkstoffe mit unterschiedlichem Wirkmechanismus: Betablocker (Propranolol / Metoprolol /
Atenolol / Bisoprolol / Timolol / Nadolol), Antikonvulsiva (Topiramat), Calciumkanalblocker
(Flunarizin), Valproat / Divalproex, trizyklische Antidepressiva (Amitriptylin / Nortriptylin),
Venlafaxin / Desvenlafaxin, Lisinopril, Angiotensin-lI-Antagonisten (Candesartan), Produkte
mit nationaler Zulassung (z. B. Oxeteron oder Pizotifen). Darunter musste >1
Therapieversagen aufgrund unzureichender Wirksamkeit oder Vertraglichkeit von
Betablockern (Propranolol / Metoprolol), Topiramat, Flunarizin oder Amitriptylin vorliegen.
Als Therapieversagen galt, wenn im Laufe der letzten 7 Jahre nach mindestens 2-monatiger
Therapie zur Migraneprophylaxe mit Ublicher Dosierung keine klinisch bedeutsame
Verbesserung der Migrane eingetreten war oder jemals in der Vorgeschichte die Behandlung
aufgrund eines unerwiinschten Ereignisses (UEs) abgebrochen werden musste.
Kontraindikationen zdhlten nicht als Therapieversagen. Nicht eingeschlossen wurden
Patientinnen und Patienten mit einem Medikamentenibergebrauch, definiert als Behandlung
der akuten Migrane mit Triptanen oder Ergotaminen an > 10 Tagen/Monat oder klassischen
Analgetika (nicht steroidale antiinflammatorische Arzneimittel [NSAIDs], Acetaminophen,
Aspirin) an > 15 Tagen/Monat [41] innerhalb von 3 Monaten vor Studienbeginn oder wahrend
der Screening-/Baselinephase.

Insgesamt wurden in der Studie ELEVATE 315 Patientinnen und Patienten im Verhéltnis 1:1
zufallig einer Behandlung mit 60 mg Atogepant (N = 157) oder Placebo (N = 158) zugeteilt. Die
Randomisierung erfolgte stratifiziert nach Anzahl der Migranetage pro Monat (4 bis < 8 vs. > 8),
Anzahl der fehlgeschlagenen Migraneprophylaxen mit Wirkstoffen mit unterschiedlichem
Wirkmechanismus (2 vs. > 2) und Region (Nordamerika vs. Europa vs. Asien / Pazifik).

Die Behandlung mit Atogepant erfolgte entsprechend der Fachinformation [42] 1-mal taglich
durch orale Gabe. Zusatzlich war im Studienverlauf die Behandlung von akuten Migrane-
attacken mit medikamentdsen oder nicht pharmakologischen Interventionen moglich.

Primarer Endpunkt der Studie waren die Migranetage / Monat operationalisiert als
Veranderung der Anzahl monatlicher Migranetage liber 12 Wochen gegeniiber Baseline.
Sekunddre Endpunkte waren weitere Endpunkte der Kategorien Morbiditdt und
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt sowie Endpunkte zu UEs.

Der pU legt die Ergebnisse einer Teilpopulation derjenigen Patientinnen und Patienten vor,
die zuvor auf 22 der folgenden Wirkstoffe mit unterschiedlichem Wirkmechanismus nicht
angesprochen haben, diese nicht vertragen haben oder fiir die eine Kontraindikation vorlag:
Betablocker (Metoprolol / Propranolol), Flunarizin, Amitriptylin, Topiramat oder
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Valproinsaure. Die Teilpopulation umfasst 126 Patientinnen und Patienten im Interventions-
und 129 im Vergleichsarm. Diese vom pU vorgelegte Teilpopulation wird fir die vorliegende
Nutzenbewertung herangezogen.

Studie ADVANCE

Die Studie ADVANCE ist eine 4-armige, doppelblinde RCT zum Vergleich von Atogepant in 3
verschiedenen Dosierungen und Placebo, die ausschlieBlich in den USA durchgefiihrt wurde.
In die Studie wurden Patientinnen und Patienten mit episodischer Migrdane eingeschlossen.
Die Studie umfasst eine 4-wdchige Screening-/Baselinephase, eine 12-woéchige doppelblinde,
placebokontrollierte Behandlungsphase und eine 4-wéchige Nachbeobachtungsphase.

Wie in der Studie ELEVATE wurden erwachsene Patientinnen und Patienten im Alter von 18
bis 80 Jahren eingeschlossen, die seit mindestens 12 Monaten unter Migrane (definiert geman
ICHD-3 [40]) litten. Die Patientinnen und Patienten mussten beim ersten Auftreten der
Migrane jlinger als 50 Jahre alt gewesen sein und gemal prifarztlicher Einschatzung in den 3
Monaten vor Studieneinschluss 4 bis 14 Migranetage/Monat gehabt haben. In der 4-wdchigen
Screening-/Baselinephase wurde mittels eines elektronischen Migranetagebuchs das
Einschlusskriterium von 4 bis 14 Migranetagen/Monat sowie die Compliance der Patientinnen
und Patienten Uberprift, das Tagebuch auszufiillen. Dabei musste das Tagebuch an
mindestens 20 von 28 Tagen ausgeflllt sein.

Im Unterschied zur Studie ELEVATE wurden Erwachsene mit und ohne vorangegangene
medikamentdse Migraneprophylaxe eingeschlossen. Gemal Studienprotokoll sollten ca. 70%
der Patientinnen und Patienten bereits mindestens 1 vorangegangene prophylaktische
Migranetherapie mit nachgewiesener Wirksamkeit erhalten haben. Ein Nichtansprechen war
jedoch keine Voraussetzung fiir eine Studienteilnahme. Ausgeschlossen waren dagegen
Patientinnen und Patienten, bei denen > 4 medikamentdse Therapien zur Migraneprophylaxe
fehlgeschlagen waren, davon 2 mit unterschiedlichem Wirkmechanismus bei folgenden
Wirkstoffen: Betablocker (Propranolol / Metoprolol / Bisoprolol / Atenolol / Nadolol /
Timolol), Antikonvulsiva (Topiramat), Calciumkanalblocker (Flunarizin), Valproat / Divalproex,
trizyklische Antidepressiva (Amitriptylin / Nortriptylin), Venlafaxin, Lisinopril, Angiotensin-II-
Antagonisten (Candesartan), lokal zugelassene Arzneimittel (z. B. Oxeteron oder Pizotifen).
Aullerdem war eine Studienteilnahme nicht moglich fur Patientinnen und Patienten mit einem
Medikamenteniibergebrauch, definiert als Behandlung der akuten Migrane mit Triptanen
oder Ergotaminen an >10Tagen/Monat oder klassischen Analgetika (NSAIDs,
Acetaminophen, Aspirin) an 215 Tagen/Monat [41] innerhalb von 3 Monaten vor
Studienbeginn oder wahrend der Screening-/Baselinephase.

Insgesamt wurden 910 Patientinnen und Patienten im Zuteilungsverhaltnis 1:1:1:1 zufallig
einer Behandlung mit Atogepant 10 mg (N =222), Atogepant 30 mg (N = 230), Atogepant
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60 mg (N = 235) oder Placebo (N = 223) zugewiesen. Die Dosierungen von 10 mg und 30 mg
Atogepant sind fir die Bewertung nicht relevant und werden daher in der vorliegenden
Nutzenbewertung nicht weiter betrachtet. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach
vorheriger Exposition gegenliber einem Migrdaneprophylaktikum mit nachgewiesener
Wirkung (ja vs. nein).

Atogepant wurde im relevanten Studienarm entsprechend der Fachinformation [42] 1-mal
taglich durch orale Gabe verabreicht. Im Studienverlauf durften die Patientinnen und
Patienten zusatzlich Medikamente zur Behandlung einer akuten Migraneattacke einnehmen
(z. B. Triptane, Ergotaminderivate, Opioide, andere Schmerzmittel einschlieRlich
Acetaminophen, NSAID-Prdparate und Antiemetika). Nicht erlaubt waren dagegen nicht
pharmakologische Interventionen wie z.B. Akupunktur oder nicht invasive
Neuromodulationsgerite.

Primarer Endpunkt der Studie waren die Migranetage / Monat operationalisiert als
Veranderung der Anzahl monatlicher Migranetage liber 12 Wochen gegeniiber Baseline.
Sekunddre Endpunkte waren weitere Endpunkte der Kategorien Morbiditdt und
gesundheitsbezogene Lebensqualitat sowie Endpunkte zu UEs.

Der pU legt die Ergebnisse einer Teilpopulation derjenigen Patientinnen und Patienten vor,
die zuvor auf 22 der folgenden Wirkstoffe mit unterschiedlichem Wirkmechanismus nicht
angesprochen haben, diese nicht vertragen haben oder fiir die eine Kontraindikation vorlag:
Betablocker (Metoprolol / Propranolol), Flunarizin, Topiramat, Amitriptylin oder
Valproinsaure. Der pU identifiziert eine Teilpopulation von 27 Patientinnen und Patienten im
relevanten Atogepant-Behandlungsarm (60 mg) und 18 Patientinnen und Patienten im
Placeboarm. Diese vom pU vorgelegte Teilpopulation wird fur die vorliegende
Nutzenbewertung herangezogen.

Studie PROGRESS

Bei der Studie PROGRESS handelt es sich um eine 3-armige, doppelblinde RCT mit einer 4-
wochigen Screening-/Baselinephase, einer 12-wochigen doppelblinden, placebokontrollierten
Behandlungsphase und einer 4-woéchigen Nachbeobachtungsphase zum Vergleich von
Atogepant in 2 verschiedenen Dosierungsregimen und Placebo. Im Unterschied zu den
Studien ELEVATE und ADVANCE wurden erwachsene Patientinnen und Patienten mit einer
mindestens 1-jahrigen Vorgeschichte von chronischer Migrane gemdll ICHD-3 [40]
eingeschlossen. Danach ist eine chronische Migrane definiert als Kopfschmerz an mehr als 15
Tagen pro Monat fiir einen Zeitraum von mehr als 3 Monaten, wobei der Kopfschmerz in
diesem Zeitraum an mindestens 8 Tagen pro Monat die Kriterien fir eine Migrane erfiillen
muss [40]. Fur eine Studienteilnahme waren im Mittel 15 Kopfschmerztage / Monat in den
vergangenen 3 Monaten nach Einschatzung der Prifarztin oder des Prifarztes erforderlich.
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Zudem musste wahrend der 4-wochigen Screening-/Baselinephase an 15 oder mehr Tagen
Kopfschmerz im elektronischen Tagebuch erfasst sein, davon mindestens 8 Migranetage.
Weiterhin mussten in der Screening-/Baselinephase Eintrdage im elektronischen
Migrdanetagebuch an mindestens 20 von 28 Tagen vorliegen.

Erwachsene im Alter von 18 bis 80 Jahren mit und ohne vorangegangene medikamentdse
Migraneprophylaxe konnten an der Studie teilnehmen. GemaR Studienprotokoll sollten ca.
70 % der Patientinnen und Patienten bereits mindestens 1 vorangegangene prophylaktische
Migranetherapie mit nachgewiesener Wirksamkeit erhalten haben. Ein Nichtansprechen war
jedoch keine Voraussetzung fiir eine Studienteilnahme. Ausgeschlossen waren dagegen
Patientinnen und Patienten, bei denen > 4 medikamentose Therapien zur Migraneprophylaxe
fehlgeschlagen waren, davon 2 mit unterschiedlichen Wirkmechanismen aus folgenden
Wirkstoffen: Betablocker (Propranolol / Metoprolol / Bisoprolol / Atenolol / Nadolol /
Timolol), Antikonvulsiva (Topiramat), Calciumkanalblocker (Flunarizin / Lomerizine /
Verapamil), Valproat / Divalproex, trizyklische Antidepressiva (Amitriptylin / Nortriptylin),
Venlafaxin / Desvenlafaxin, Lisinopril, Angiotensin-ll-Antagonisten (Candesartan), lokal
zugelassene Arzneimittel (z. B. Oxeteron oder Pizotifen). Im Unterschied zu den Studien
ELEVATE und ADVANCE war die Begleitbehandlung der Patientinnen und Patienten mit 1
Medikament mit nachgewiesener migraneprophylaktischer Wirkung erlaubt, vorausgesetzt
die Dosierung war liber mindestens 12 Wochen vor Studieneinschluss stabil und wurde gut
vertragen. Dabei war der Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer solchen
Begleittherapie auf ca. 15 % begrenzt. Patientinnen und Patienten mit Medikamenten-
Ubergebrauch, definiert als Behandlung mit Triptanen oder Ergotaminen an > 10 Tagen,
klassischen Analgetika (Aspirin, NSAIDs, Acetaminophen) an 2> 15 Tagen oder jeglicher
Kombination aus Triptanen, Ergotaminen oder klassischen Analgetika an mindestens 10 Tagen
wahrend der Screening-/Baselinephase, konnten im Gegensatz zu den Studien ELEVATE und
ADVANCE in die Studie PROGRESS eingeschlossen werden.

Insgesamt wurden 778 Patientinnen und Patienten im Zuteilungsverhaltnis 1:1:1 zufallig einer
Behandlung mit Atogepant 30 mg 2-mal taglich (N =257), Atogepant 60 mg 1-mal taglich
(N =262) oder Placebo 2-mal taglich (N = 259) zugewiesen. Die Dosierung von 30 mg als 2-mal
tagliche Gabe ist fiir die Bewertung nicht relevant und wird daher in der vorliegenden Nutzen-
bewertung nicht weiter betrachtet. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach Region
(Nordamerika vs. Europa vs. Japan vs. China vs. Japan vs. andere), akutem Kopfschmerz-
Medikamenteniibergebrauch (ja vs. nein) sowie nach Exposition gegenliber Medikamenten
zur Migraneprophylaxe (derzeitige Verwendung vs. friihere Verwendung vs. nie verwendet).
Dabei wurde fiir Patientinnen und Patienten mit derzeitiger oder friiherer Verwendung eine
weitere Stratifizierung anhand der Anzahl der bisherigen Therapien (0 oder > 1 erfolglose
Therapie mit Arzneimitteln mit demselben Wirkmechanismus vs. 2 bis 4 erfolglose Therapien
mit Arzneimitteln mit unterschiedlichen Wirkmechanismen) vorgenommen.
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Atogepant wurde im relevanten Studienarm entsprechend der Fachinformation [42] 1-mal
taglich durch orale Gabe verabreicht. Zusatzlich erhielten die Patientinnen und Patienten im
Interventionsarm neben 60 mg Atogepant Placebogaben am Morgen und am Abend, um die
Verblindung gegeniber dem Atogepant-Arm mit 2-mal taglicher Gabe von 30 mg
aufrechtzuerhalten. Patientinnen und Patienten im Placeboarm erhielten entsprechend
Placebo am Morgen und am Abend.

Im Studienverlauf war die medikamentdse Behandlung von akuten Migrdaneattacken moglich.
Wie zuvor beschrieben war dariiber hinaus im Unterschied zu den Studien ELEVATE und
ADVANCE auch die Begleitbehandlung mit 1 Medikament mit nachgewiesener
migraneprophylaktischer Wirkung bei etwa 15 % der eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten erlaubt.

Primarer Endpunkt der Studie waren die Migranetage / Monat, operationalisiert als
Veranderung der Anzahl monatlicher Migranetage liber 12 Wochen gegeniiber Baseline.
Sekunddre Endpunkte waren weitere Endpunkte der Kategorien Morbiditdt und
gesundheitsbezogene Lebensqualitat sowie Endpunkte zu UEs.

Der pU legt die Ergebnisse einer Teilpopulation derjenigen Patientinnen und Patienten vor,
die zuvor auf 22 der folgenden Wirkstoffe mit unterschiedlichem Wirkmechanismus nicht
angesprochen haben, diese nicht vertragen haben oder fiir die eine Kontraindikation vorlag:
Betablocker (Metoprolol / Propranolol), Flunarizin, Topiramat, Amitriptylin, Clostridium
botulinum Toxin A oder Valproinsdure. Die Teilpopulation umfasst 64 Patientinnen und
Patienten im relevanten Atogepant-Behandlungsarm und 56 im Vergleichsarm. Diese vom pU
vorgelegte Teilpopulation wird fir die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen.

Studie LIBERTY (Studie mit Erenumab)

Bei der Studie LIBERTY handelt es sich um eine randomisierte, doppelblinde Studie zum
Vergleich von Erenumab mit Placebo liber 12 Wochen. In die Studie wurden Patientinnen und
Patienten mit episodischer Migrane eingeschlossen. Im Anschluss an die 12-wdchige
doppelblinde Behandlungsphase konnten die Patientinnen und Patienten im offenen
Extensionsteil der Studie 156 Wochen mit Erenumab weiterbehandelt werden. Die Studie
wurde bereits in der Dossierbewertung A18-71 ausfihrlich beschrieben [28]. Fiir die
vorliegende  Bewertung sind  Auswertungen zur 12-woéchigen  doppelblinden
Behandlungsphase relevant. Der offene Extensionsteil der Studie wird daher nachfolgend
nicht weiter thematisiert.

In die Studie LIBERTY wurden erwachsene Patientinnen und Patienten im Alter von 18 bis 65
Jahren mit seit mindestens 12 Monaten dokumentierter Migrane gemals der ICHD-3 [40]
eingeschlossen. Zudem mussten die Patientinnen und Patienten innerhalb der letzten 3
Monate durchschnittlich 4 bis 14 Migranetage/Monat und ein Therapieversagen unter 2 bis 4
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vorangegangenen medikamentdsen Migraneprophylaxen gehabt haben. Zusatzlich war ein
fehlendes Ansprechen auf eine Therapie mit Valproinsdure oder eine Nichteignung fiir eine
solche Therapie Voraussetzung fiir den Studieneinschluss. Therapieversagen aufgrund von
fehlender Wirksamkeit war in der Studie LIBERTY definiert als fehlende bedeutsame
Reduktion der Kopfschmerzhaufigkeit nach der Gabe des entsprechenden Arzneimittels fiir
einen angemessenen Zeitraum in allgemein anerkannten Dosierungen innerhalb der letzten 5
Jahre vor dem Screening basierend auf prifarztlicher Einschatzung. Ein angemessener
Zeitraum wird angegeben als 2 bis 3 Monate gemal} den Behandlungsleitlinien der European
Headache Federation [43]. Therapieversagen aufgrund von fehlender Vertraglichkeit war
definiert als dokumentierter Abbruch der entsprechenden Therapie aufgrund von UEs zu
jedem Zeitpunkt vor dem Screening.

Innerhalb  der  Screening-/Baselinephase  wurde mittels eines elektronischen
Migranetagebuchs die Migranehdaufigkeit von 4 bis 14 Migranetagen/Monat ebenso tUberprift
wie die Compliance der Patientinnen und Patienten das Tagebuch auszufiillen. Fiir den
Ubergang in die randomisierte Behandlungsphase musste die Compliance innerhalb von 4
Wochen vor Randomisierung = 80 % betragen. Nicht eingeschlossen wurden Patientinnen und
Patienten mit einem Medikamentenlbergebrauch, definiert als Behandlung der akuten
Migrane mit Triptanen oder Ergotaminen an = 10 Tagen/Monat oder klassischen Analgetika
(NSAIDs, Acetaminophen, Aspirin) an > 15 Tagen/Monat [41], innerhalb von 1 Monat vor
Studienbeginn und wahrend der Screening-/Baselinephase.

Insgesamt wurden 246 Patientinnen und Patienten im Verhaltnis 1:1 zufallig einer Behandlung
mit Erenumab (N =121) oder Placebo (N =125) zugeteilt. Die Randomisierung erfolgte
stratifiziert nach der in der Screening-/Baselinephase ermittelten Migranehaufigkeit (4 bis 7
Migranetage/Monat vs. 8 bis 14 Migranetage/Monat).

Die Gabe von 140 mg Erenumab bzw. Placebo erfolgte alle 4 Wochen subkutan durch das
Studienpersonal im Rahmen geplanter Visiten. GemaR Fachinformation wird eine Dosis von
70 mg Erenumab empfohlen. Allerdings kdnnen manche Patientinnen und Patienten von einer
Dosis von 140 mg profitieren [44]. Der Einsatz von 140 mg in der Studie LIBERTY ist somit von
der Zulassung umfasst. Im Rahmend es Verfahrens der friihen Nutzenbewertung zu Erenumab
wurde durch die Zulassungsbehorden zudem bestétigt, dass es sich bei der in der Studie
LIBERTY eingeschlossenen Patientenpopulation um eine Gruppe handelt, die gemal
Fachinformation von einer Behandlung mit 140 mg Erenumab profitieren kann [23]. Zusatzlich
war wahrend der Studie die Akutbehandlung von Migraneattacken mit pharmakologischen
oder nicht pharmakologischen Interventionen erlaubt.

Der primadre Endpunkt der Studie waren die Migranetage / Monat, operationalisiert als
Reduktion der Migréanetage/Monat um > 50 % zu Woche 12. Sekundare relevante Endpunkte
waren weitere Endpunkte der Kategorie Morbiditat und Endpunkte zu UEs.
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Der pU legt die Ergebnisse einer Teilpopulation derjenigen Patientinnen und Patienten vor,
die zuvor auf 22 der folgenden Wirkstoffe mit unterschiedlichem Wirkmechanismus nicht
angesprochen haben oder diese nicht vertragen haben: Betablocker (Propranolol /
Metoprolol), Flunarizin, Topiramat oder Amitriptylin. Zur Teilpopulation zdhlen auch
diejenigen Patientinnen und Patienten, die nur auf 1 dieser Wirkstoffe unzureichend
angesprochen haben und fir einen Weiteren mit unterschiedlichem Wirkmechanismus eine
Kontraindikation aufwiesen. Zudem schlieRt der pU in die Teilpopulation nur diejenigen
Patientinnen und Patienten mit einer Vorbehandlung mit Valproinsaure ein, fir die
Valproinsdure die zeitlich letzte Therapie vor Studieneinschluss war. Die Teilpopulation
umfasst 88 Patientinnen und Patienten im Interventions- und 105 im Vergleichsarm. Diese
vom pU vorgelegte Teilpopulation wird fur die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen.

Studie FOCUS (Studie mit Fremanezumab)

Die Studie FOCUS ist eine 3-armige, doppelblinde, randomisierte Studie zum Vergleich von
Fremanezumab in 2 verschiedenen Dosierungsregimen und Placebo. Die Studie wurde bereits
in der Dossierbewertung A19-44 [37] und dem dazugehorigen Addendum A19-82 [38]
ausfiihrlich beschrieben. In die Studie wurden Patientinnen und Patienten mit chronischer
oder episodischer Migrane eingeschlossen. Die Studie umfasst eine 4-wochige Screening-
/Baselinephase, eine 12-wochige doppelblinde, placebokontrollierte Behandlungsphase und
eine sich daran anschlielende 12-wdéchige offene Phase, in der alle Patientinnen und
Patienten Fremanezumab erhielten. Fir die vorliegende Nutzenbewertung sind
Auswertungen zur 12-wochigen doppelblinden Behandlungsphase relevant. Die offene Phase
der Studie wird daher nachfolgend nicht weiter thematisiert.

In die Studie wurden erwachsene Patientinnen und Patienten im Alter von 18 bis 70 Jahren
mit seit mindestens 12 Monaten dokumentierter chronischer oder episodischer Migrane
(definiert gemall der ICHD-3 [40]) eingeschlossen. Patientinnen und Patienten mit
episodischer Migrane mussten durchschnittlich > 6 und < 14 Kopfschmerztage innerhalb der
Screening-/Baselinephase gehabt haben, davon > 4 Migranetage. Patientinnen und Patienten
mit chronischer Migrdne mussten durchschnittlich > 14 Kopfschmerztage innerhalb der
Screening-/Baselinephase gehabt haben, davon > 8 Migranetage. Patientinnen und Patienten,
die an >80 % ihrer Wachphase Kopfschmerzen aufwiesen und an <4 Tagen/Monat ohne
Kopfschmerz waren, wurden nicht in die Studie eingeschlossen. Auch Patientinnen und
Patienten, die in der Screening-/Baselinephase eine prophylaktische Migranetherapie
erhielten oder fiir >4 Tage Opioide oder Barbiturate zur Migranebehandlung einnahmen,
wurden nicht in die Studie eingeschlossen. Patientinnen und Patienten mit
Medikamentenibergebrauch waren nicht von der Studienteilnahme ausgeschlossen.

Inwieweit das Einschlusskriterium zur Anzahl der Kopfschmerz- bzw. Migranetage/Monat
erflllt war, wurde anhand der Eintrage der Patientinnen und Patienten in ein elektronisches
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Migranetagebuch wahrend der 4-wochigen Screening-/Baselinephase Gberpriift. Gleichzeitig
wurde dadurch auch die Compliance der Patientinnen und Patienten fir das Ausfillen des
Tagebuchs gepriift. Fir den Ubergang in die randomisierte Behandlungsphase musste die
Compliance in der Screening-/Baselinephase > 85 % betragen.

Es wurden Erwachsene mit Therapieversagen auf 2 bis 4 der folgenden Wirkstoffe mit
unterschiedlichem Wirkmechanismus in den letzten 10 Jahren eingeschlossen: Betablocker
(Metoprolol, Propranolol, Atenolol, Bisoprolol), Antikonvulsiva (Topiramat), trizyklische
Antidepressiva (Amitriptylin), Calciumkanalblocker (Flunarizin), Angiotensin-Il-Antagonisten
(Candesartan), Clostridium botulinum Toxin Typ A, Valproinsaure. Als Therapieversagen galt,
wenn nach mindestens 3-monatiger Therapie zur Migraneprophylaxe mit stabiler Dosis keine
klinisch bedeutsame Verbesserung eingetreten war, die Behandlung aufgrund eines UE
abgebrochen werden musste oder die Behandlung kontraindiziert oder ungeeignet fiir eine
prophylaktische Migranebehandlung der Patientin oder des Patienten war.

In der 12-wdchigen doppelblinden Behandlungsphase waren die insgesamt 838 Patientinnen
und Patienten mit episodischer und chronischer Migrdne in einem Verhéltnis von 1:1:1
entweder einer monatlichen Fremanezumab-Gabe (N =283), einer vierteljahrlichen
Fremanezumab-Gabe (N = 276) oder einer Placebo-Gabe (N = 279) zufillig zugeteilt.

Die vierteljahrliche Fremanezumab-Gabe bestand fiir alle Patientinnen und Patienten der
Studie aus einer Dosierung von 675 mg Fremanezumab. Bei der monatlichen Gabe
unterschied sich das Dosierungsregime je nachdem, ob bei den Patientinnen und Patienten
eine episodische oder eine chronische Migrane vorlag. Die Fremanezumab-Gabe bei
Patientinnen und Patienten mit episodischer Migrane (insgesamt 3 Dosen a 225 mg)
entspricht der Zulassung. Das bei Patientinnen und Patienten mit chronischer Migrane
verwendete Dosierungsschema von Fremanezumab (initiale Gabe von 675 mg gefolgt von 2
weiteren 225 mg-Gaben) weicht von der in der Fachinformation [45] beschriebenen
Dosierung ab. Die Fachinformation sieht fiir alle Patientinnen und Patienten — unabhéangig
davon, ob eine episodische oder chronische Migrane vorliegt — entweder eine monatliche
Dosierung von 225 mg oder eine vierteljahrliche Dosierung von 675 mg Fremanezumab vor
[45]. Da laut Einschdtzung der Europdischen Arzneimittel-Agentur die 2 Dosierungsschemata
(mit und ohne Anfangsdosis von 675 mg bei Patientinnen und Patienten mit chronischer
Migrdne) in der vorliegenden Indikation vergleichbar sind, wurde das Dosierungsschema im
Verfahren der friihen Nutzenbewertung von Fremanezumab [31] als angemessen angesehen.
Die monatliche und die vierteljahrliche Fremanezumab-Gabe werden daher auch in der
vorliegenden Nutzenbewertung als gleichwertig angesehen und zusammengefasst betrachtet.

In der Studie war die Einnahme von Akutmedikationen bei akuten Migraneattacken bei Bedarf
erlaubt. Zum Einsatz von nicht medikamentdsen Verfahren liegen keine Angaben vor bzw.
wurden diese nicht dokumentiert. Da solche MaRnahmen nicht explizit ausgeschlossen waren,
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wurde im Verfahren der Nutzenbewertung von Fremanezumab [31] jedoch davon
ausgegangen, dass deren Anwendung grundsatzlich moglich war.

Primarer Endpunkt der Studie waren die Migréanetage / Monat, operationalisiert als
Veranderung der durchschnittlichen monatlichen Migrianetage gegeniiber Baseline.
Sekunddre Endpunkte waren weitere Endpunkte der Kategorien Morbiditdt und
gesundheitsbezogene Lebensqualitat sowie UEs.

Der pU zieht die Ergebnisse einer Teilpopulation derjenigen Patientinnen und Patienten heran,
die zuvor auf > 2 Therapien (Wirkstoffklassen) nicht angesprochen haben oder diese nicht
vertragen haben: Betablocker (Propranolol oder Metoprolol), Flunarizin, Topiramat oder
Amitriptylin. Die Teilpopulation umfasst 388 Patientinnen und Patienten im Interventions-
und 195 im Vergleichsarm. Diese vom pU vorgelegte Teilpopulation wird fir die vorliegende
Nutzenbewertung herangezogen.

Patientencharakteristika

Tabelle 8 zeigt die Charakteristika der Patientinnen und Patienten der Teilpopulationen der
eingeschlossenen Studien.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.44 -



Dossierbewertung A25-38

Version 1.0

Atogepant (Migraneprophylaxe)

28.05.2025

Tabelle 8: Charakterisierung der relevanten Teilpopulationen sowie Studien- / Therapieabbruch — RCT, indirekter Vergleich: Atogepant vs.
Erenumab bzw. Fremanezumab (mehrseitige Tabelle)

Studie

ELEVATE ADVANCE PROGRESS LIBERTY FOCUS
Charakteristikum Atogepant Placebo  Atogepant Placebo  Atogepant Placebo Erenumab  Placebo Fremanezumab Placebo
Kategorie 2=123 N°=127  N°=26 2=17 =63 =54 N°=86  N°=104 N° = 388 =195
Alter [Jahre], MW (SD) 41 (10) 43 (10) 41(12)  40(13) 39(11)  43(13) 44 (11) 45 (11) 45 (11) 46 (11)
Geschlecht [w / m], % 89/11 91/9 88 /12 82/18 87/13 89/11 81/19 88 /12 85/ 15 87/13
Abstammung, n (%)
weil 116 (94) 122 (96) 25 (96) 16 (94) 43(68)  42(78) 77 (90) 95 (91) 361 (93) 182 (93)
schwarz 3(2) 3(2) 1(4) 0(0) 2 (3) 1(2) - - 2(<1) 2(<1)
asiatisch 2(2) 2(2) 0(0) 1(6) 17 (27) 11 (20) 0(0) 1(<1) 3(<1) 1(<1)
andere® 2(2) 0 (0) 0(0) 0 (0) 1(2) 0 (0) 9(11) 8(8) 3(<1) 0 (0)
nicht berichtet - - - - - - - - 19 (5) 10 (5)
geografische Region
Nordamerika 16 (13) 16 (13) 26 (100)° 17 (100)° 18 (29) 18 (33) 0 (0)f 0 (o) k. A2 k. A8
Europa 107 (87) 111 (87) 0(0) 0(0) 28 (44) 26 (48) 84 (98)f 104 (100) k. A8 k. A8
Asien / Pazifik 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 17 (27) 10 (19) 2 (2)f 0 (o) 0(0) 0(0)
Krankheitsdauer: Zeit seit 20,3 (11,3) 19,9(11,2) 22,1(13,3) 20,2(12,7) 20,6(10,6) 20,7 (11,8) 26,1(12,2)" 23,8(11,0)"  23,4(13,1) 22,9
Migranediagnose [Jahre], (13,1)
MW (SD)
Migranetyp, n (%)
EM 123 (100) 127 (100)  26(100) 17 (100) 0(0) 0(0) 86 (100) 104 (100) 149 (38) 76 (39)
™ 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 63 (100) 54 (100) 0(0) 0(0) 239 (62) 119 (61)
Anzahl der Migrinetage 9,4(2,5 9,4(2,2) 80(2,6) 9,0(2,9  180(7,00 16,6(6,1) 9,1(2,3) 9,1(2,5) 14,3 (5,4) 14,2 (5,9)
[Tage/Monat], MW (SD)
Anzahl der 10,3 (2,4) 10,1(2,4)  9,9(2,9) 11,6(2,00 22,9(51) 21,9(4,9) 9,9(2,5)  9,9(2,5) 14,2 (5,8) 14,2 (6,1)
Kopfschmerztage',
[Tage/Monat], MW (SD)
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Tabelle 8: Charakterisierung der relevanten Teilpopulationen sowie Studien- / Therapieabbruch — RCT, indirekter Vergleich: Atogepant vs.
Erenumab bzw. Fremanezumab (mehrseitige Tabelle)

Studie ELEVATE ADVANCE PROGRESS LIBERTY FOCUS
Charakteristikum Atogepant Placebo Atogepant Placebo Atogepant Placebo Erenumab  Placebo Fremanezumab Placebo
Kategorie 2=123 N°=127  N°=26 2=17 =63 =54 N°=86  N°=104 N° = 388 =195
fehlgeschlagene
medikamentdse
Migrianeprophylaxel, n (%)
1 0(0) 0(0) 0 (0)f 0 (0)f k. Ak k. Ak 6 (7)M! 2 (2)M! 0(0) 0 (0)
2 59 (48) 59 (46) 22 (85) 15 (88) 28 (44) 23 (43) 44 (50)" 66 (63)" 296 (76) 143 (73)
3 52 (42) 53 (42) 3(12) 2 (12) 18 (29) 14 (26) 33(38)" 28 (27)" 83 (21) 49 (25)
4 12 (10) 15 (12) 1(4) 0(0) 8 (13) 7 (13) 5 (6)" 9 (9)" 9(2) 3(2)
akute Kopfschmerz-
medikation, n (%)
keine 0(0) 3(2) 0(0) 0(0) 0(0) 1(2) 3(4) 1(<1) k. A. k. A.
jegliche Akutmedikation 123 (100) 124 (98) 26 (100) 17 (100) 63(100) 53 (98) 83 (97) 103 (99) k. A. k. A.
migranespezifisch™ 101(82) 105 (83) 11 (42) 14 (82) 48 (76) 41 (76) 70 (81) 90 (87) k. A k. A
Anzahl der Tage mit Ein- k.A k. A k.A k. A 16,6 (7,4) 15,9 (7,4) 4,6 (2,9) 4,4 (2,8) 9(6,4) 9,2 (6,7)
nahme von migranespezi-
fischer Akutmedikation
[Tage/Monat], MW (SD)
jegliche nicht k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 6(7) 9(9) k. A. k. A.
medikamentdse
Migraneprophylaxe, n (%)
Medikamenten- - - - - k. A.P k. A.P - - 204 (53f) 91 (47
Ubergebrauch, n (%)
begleitende - - - - 9 (14) 10 (19) - - - -
Migraneprophylaxe
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Tabelle 8: Charakterisierung der relevanten Teilpopulationen sowie Studien- / Therapieabbruch — RCT, indirekter Vergleich: Atogepant vs.
Erenumab bzw. Fremanezumab (mehrseitige Tabelle)

Studie ELEVATE ADVANCE PROGRESS LIBERTY FOCUS

Charakteristikum Atogepant Placebo Atogepant Placebo Atogepant Placebo Erenumab  Placebo Fremanezumab Placebo
Kategorie N°=123 N=127 N°=26 N =17 N°=63 N°=54 N*=86  N°=104 N° =388 N¢ =195
allgemeine Beeintriachti- 64,6 (4,3) 64,8 (4,1) 63,1(4,8) 646(3,9) 645(4,7) 663(35)  625(3,9) 622(52) 64,2 (4,4)  64,0(5,2)

gung durch Kopfschmerz,
gemessen anhand des HIT-

6, MW (SD)
Therapieabbruch, n (%) 10 (8) 4(3) 4 (15)° 1(6)° 4 (6) 7 (13) k. A. k. A. k. A. k. A.
Studienabbruch, n (%) k. A k. A9 k. A9 k. A9 k. A k. A 3(3) 3(3) k. A. k. A.

a. Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten in der relevanten Teilpopulation, die mindestens 1 Dosis der jeweiligen Studienmedikation erhalten haben
und die eine auswertbare Screening-/Baselinephase und fiir mindestens einen auswertbaren vierwéchigen Zeitraum nach Baseline (Wochen 1 bis 4, 5 bis 8 oder
9 bis 12) wahrend des doppelblinden Behandlungszeitraums Eintrage im elektronischen Tagebuch aufweisen (mITT-Population).

b. Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten in der relevanten Teilpopulation, die mindestens 1 Dosis der Studienmedikation erhalten und fiir mindestens
1 Monat einen Post-Baselinewert zu monatlichen Migranetagen in der doppelblinden Behandlungsphase haben (FAS-Population).

c. Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten in der relevanten Teilpopulation, die mindestens 1 Dosis der Studienmedikation erhalten haben und fir die an
mindestens 10 Tagen eine Erhebung zu Migrane vorliegt (mITT-Population).

d. In den Studien zu Atogepant fallen in diese Kategorie Patientinnen und Patienten mit multipler Abstammung.

e. Bei der Studie ADVANCE handelt es sich um eine Studie, die nur an Studienzentren in den USA durchgefiihrt wurde

f. eigene Berechnung

g. Bezogen auf die Gesamtpopulation der Studie FOCUS stammen 14 % der Patientinnen und Patienten aus den USA und 86 % aus Europa.

h. bezogen auf die 88 vs. 105 randomisierten Patientinnen und Patienten in der relevanten Teilpopulation

i. Fur die Studien zu Atogepant handelt es sich um die durchschnittliche Anzahl von Kopfschmerztagen pro Monat in den letzten 3 Monaten, fir LIBERTY und FOCUS
handelt es sich um die Anzahl der Kopfschmerztage im letzten Monat.

j. Ein Fehlschlagen der Therapie wurde von der Priifarztin oder dem Prifarzt auf Basis von mangelnder Wirksamkeit, Unvertraglichkeit und / oder
Nichteignung/Kontraindikation eingeschatzt.

k. Es liegen lediglich fiir 54 von 63 vs. 44 von 54 Patientinnen und Patienten Angaben vor, obwohl das Merkmal zur Bildung der relevanten Teilpopulation
herangezogen wurde. Per Definition der relevanten Teilpopulation diirften die fehlenden 9 vs. 10 Patientinnen und Patienten jedoch nicht nur 1
fehlgeschlagene medikamentdse Migraneprophylaxe erhalten haben; Patientinnen und Patienten mit mehr als 4 Therapien wurden nicht in die Studie
eingeschlossen.

. zusatzlich mindestens 1 Nichteignung fiir eine Therapie mit Propranolol / Metoprolol, Topiramat, Flunarizin, Amitriptylin

m. Anzahl bzw. Anteil Patientinnen und Patienten der relevanten Teilpopulation, die Triptane erhalten haben

n. Es liegen nur Angaben fir die Gesamtpopulation vor, Fremanezumab vs. Placebo: 86 % vs. 85 %

Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.47 -



Dossierbewertung A25-38

Version 1.0
Atogepant (Migraneprophylaxe)

28.05.2025

Tabelle 8: Charakterisierung der relevanten Teilpopulationen sowie Studien- / Therapieabbruch — RCT, indirekter Vergleich: Atogepant vs.
Erenumab bzw. Fremanezumab (mehrseitige Tabelle)

Studie ELEVATE ADVANCE PROGRESS LIBERTY FOCUS

Charakteristikum Atogepant Placebo Atogepant Placebo Atogepant Placebo Erenumab  Placebo Fremanezumab Placebo

Kategorie N°=123 N°=127  N°=26 N°=17 N'=63  N°=54 N°=86  N°=104 N°=388  N°=195

0. Es liegen nur Angaben fiir die Gesamtpopulation (mITT) vor; MW (SD) [Tage], Atogepant vs. Placebo: 7,5 (3,0) vs. 7,7 (3,4) in ELEVATE; 6,9 (3,2) vs. 6,5 (3,2) in
ADVANCE.

p. Es liegen nur Angaben fiir die Gesamtpopulation vor, Atogepant vs. Placebo: 63 % vs. 64 %
g. In Bezug auf 27 vs. 18 Patientinnen und Patienten (mit mindestens 1 Dosis der Studienmedikation; Atogepant vs. Placebo)

r. Es liegen nur Angaben fir die Gesamtpopulation (mit mindestens 1 Dosis der Studienmedikation) vor, Atogepant vs. Placebo: 8 % vs. 4 % in ELEVATE; 13 % vs.
10 % in ADVANCE; 11 % vs. 11 % in PROGRESS

CM: chronische Migréne; EM: episodische Migrédne; FAS: Full Analysis Set; HIT: Headache Impact Test; k. A.: keine Angabe; m: mannlich; mITT: modified Intent to

Treat; MW: Mittelwert; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; w: weiblich

Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.48 -



Dossierbewertung A25-38 Version 1.0

Atogepant (Migraneprophylaxe) 28.05.2025

Die Charakteristika der relevanten Teilpopulationen sind zwischen den Armen der einzelnen
Studien weitgehend ausgewogen. Die Patientinnen und Patienten waren in allen Studien
durchschnittlich etwa 40 bis 45 Jahre alt, sowie mehrheitlich weiblich und weiR. Die
Studienteilnehmerinnen und -teilnehmer wurden tGberwiegend in Europa und Nordamerika in
die Studien eingeschlossen, lediglich in der Studie PROGRESS waren auch asiatische
Studienzentren beteiligt. Die Studie ADVANCE wurde ausschlief3lich in den USA durchgefiihrt.

In allen 5 Studien litten die Patientinnen und Patienten seit gut 20 Jahren an Migrane und
hatten vor Studieneinschluss (iberwiegend 2 bis 3 medikamentése Migraneprophylaxen
erhalten. Sie bendtigten (iberwiegend Akutmedikation zur Behandlung von Kopfschmerzen
und waren entsprechend den Angaben aus dem HIT-6-Fragebogen zu Studienbeginn stark
durch den Kopfschmerz beeintrachtigt.

Ein deutlicher Unterschied zwischen den Studien zeigt sich in dem Anteil von Patientinnen und
Patienten mit chronischer Migrane: Wahrend in den Studien ELEVATE und ADVANCE sowie in
der Studie LIBERTY ausschlielRlich Patientinnen und Patienten mit episodischer Migrdne
eingeschlossen wurden, lag der Anteil von Patientinnen und Patienten mit chronischer
Migrane in der Studie FOCUS bei etwa 60 %. Die Studie PROGRESS untersuchte ausschlieBlich
Patientinnen und Patienten mit chronischer Migrane. Entsprechend unterscheiden sich auch
einzelne Krankheitscharakteristika, die mit dem zugrunde liegenden Migrdanetyp assoziiert
sind, insbesondere die Anzahl der Migranetage/Monat, die in den Studien mit episodischer
Migrdane grundsatzlich geringer ist als in den Studien, in die auch (Studie FOCUS) oder
ausschlieBlich (Studie PROGRESS) Patientinnen und Patienten mit chronischer Migrdne
eingeschlossen wurden. Zudem ist entsprechend auch die Anzahl der Tage mit Einnahme von
Akutmedikation zur Behandlung von Migrdane in diesen Studien erhdht. In die Studien
PROGRESS und FOCUS wurden auch Patientinnen und Patienten mit Medikamenten-
Ubergebrauch eingeschlossen, was bei Patientinnen und Patienten mit chronischer Migrane
haufiger zu erwarten ist als bei Patientinnen und Patienten mit episodischer Migrane. In die
Studie PROGRESS wurden zudem etwa 15% der Patientinnen und Patienten mit 1
begleitenden prophylaktischen Therapie zur Behandlung der Migrdne eingeschlossen. Eine
detaillierte Diskussion der Unterschiede zwischen den Studien erfolgt in Abschnitt 1 4.1.3 zur
Beschreibung der Ahnlichkeit der Patientenpopulationen fiir den indirekten Vergleich.

Angaben zu Studien- oder Therapieabbriichen liegen fir die relevanten Teilpopulationen der
Studien nur teilweise vor. Der Anteil der Therapieabbriiche war in den Atogepant-Studien
ELEVATE, ADVANCE und PROGRESS niedrig. Ebenso war der Anteil der Studienabbriche
bezogen auf die Gesamtpopulationen dieser 3 Studien sowie fiir die Studie LIBERTY gering.
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14.1.3 Ahnlichkeit der Studien fiir den indirekten Vergleich

Nachfolgend werden zentrale Aspekte die Ahnlichkeit der Studien zur Durchfiihrung eines
adjustierten indirekten Vergleichs betreffend (iber die in Abschnitt 14.1.2 beschriebenen
Studiencharakteristika hinaus diskutiert.

Studiendesign

Bei allen 5 vom pU fiir einen adjustierten indirekten Vergleich vorgelegten Studien handelt es
sich um multizentrische, doppelblinde RCTs mit (iberwiegend vergleichbarem Studiendesign,
in die erwachsene Patientinnen und Patienten mit chronischer und / oder episodischer
Migrane mit > 4 Migranetagen im Monat eingeschlossen wurden.

Die Endpunkte zur Morbiditat und zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wurden Gber
den Zeitraum einer 12-wochigen placebokontrollierten Behandlungsphase erhoben und
ausgewertet. Ergebnisse fiir die Endpunkte der Kategorie Nebenwirkungen liegen in den
Studien LIBERTY und FOCUS fiir die 12-wochige Behandlungsphase vor, wahrend diese in den
Studien ELEVATE, ADVANCE und PROGRESS zu Atogepant zusatzlich zur 12-wdéchigen
Behandlungsphase eine 4-wdéchige Nachbeobachtungsphase umfassen. Aufgrund der
vergleichbar geringen Anzahl an Ereignissen bleibt dies in der vorliegenden Datensituation fur
den indirekten Vergleich jedoch ohne Konsequenz.

Die Zeitrdume der Studiendurchfiihrung unterscheiden sich geringfiigig, stellen jedoch die
Vergleichbarkeit der Studien fir den indirekten Vergleich nicht infrage. Wahrend die
doppelblinden Behandlungsphasen der Studien auf der Vergleichsseite, LIBERTY und FOCUS,
bereits im Zeitraum 2017 bis 2018 begonnen und abgeschlossen wurden, erfolgte die
Durchfiihrung der Studien auf Interventionsseite zwischen 2018 und 2022.

Ahnlichkeit der Patientenpopulation

Fiir die Studien ELEVATE, LIBERTY und FOCUS war jeweils das Versagen von 2 bis 4
Vortherapien zur Migraneprophylaxe Voraussetzung fiir eine Studienteilnahme. Hingegen
wurden in die Studien ADVANCE und PROGRESS Patientinnen und Patienten unabhangig
davon eingeschlossen, ob sie zuvor eine medikamentdse Migraneprophylaxe erhalten haben
oder ob sie auf eine vorausgegangene prophylaktische Therapie angesprochen bzw. diese
nicht vertragen haben. GemaR Studienprotokoll dieser beiden Studien sollten ca. 70 % der
jeweiligen Studienpopulation bereits mindestens 1 vorangegangene prophylaktische
Migrdanetherapie mit nachgewiesener Wirksamkeit erhalten haben.

Zur Bildung der relevanten Teilpopulationen flr den indirekten Vergleich nutzt der pU fiir alle
5 Studien vergleichbare Definitionen, um die hinreichende Ahnlichkeit der beriicksichtigten
Patientinnen und Patienten sicher zu stellen. In Anlehnung an die vorangegangenen
Nutzenbewertungsverfahren zu Erenumab [23] und Fremanezumab [31] berticksichtigt der pU
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dabei Metoprolol, Propranolol, Flunarizin, Amitriptylin, Clostridium botulinum Toxin Typ A
(nur bei chronischer Migrane) sowie Valproinsaure und Topiramat als eine mogliche Option
fir eine fehlgeschlagene Migraneprophylaxe. Valproinsdure und Topiramat bericksichtigt der
pU dabei zusatzlich zu den fiir die vorliegende Fragestellung maRgeblichen Therapien (siehe
Tabelle 4), da fir die Studien LIBERTY und FOCUS keine Auswertungen ohne Berlicksichtigung
dieser Wirkstoffe vorliegen.

Angaben zu den Patientencharakteristika der relevanten Teilpopulationen der 3 Studien
ELEVATE, ADVANCE und PROGRESS auf Interventionsseite sowie der beiden Studien LIBERTY
und FOCUS auf Vergleichsseite sind Abschnitt | 4.1.2 zu entnehmen.

Die demografischen und klinischen Charakteristika der relevanten Teilpopulationen sind
zwischen den 5 Studien weitgehend vergleichbar. Unterschiede zwischen den Studien zeigen
sich jedoch im Migranetyp der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten und den damit
verbundenen Merkmalen. In die Studien ELEVATE und ADVANCE auf Interventionsseite sowie
LIBERTY auf Vergleichsseite wurden ausschlieBlich Patientinnen und Patienten mit
episodischer Migrdane mit 4 bis 14 Migranetagen pro Monat eingeschlossen. Im Gegensatz
dazu wurden in der Atogepant-Studie PROGRESS nur Studienteilnehmerinnen und -
teilnehmer mit chronischer Migrdane untersucht. Die Studie FOCUS umfasst beide
Migranetypen, wobei der Anteil der Patientinnen und Patienten mit chronischer Migrane in
der relevanten Teilpopulation bei etwa 60 % liegt. Die mittlere Anzahl der Migranetage pro
Monat unterscheidet sich zwischen den Studien ebenfalls einhergehend mit dem zugrunde
liegenden Migranetyp und liegt zu Studienbeginn bei etwa 9 Tagen fiir die Patientinnen und
Patienten mit episodischer Migrane, bei fast dem Doppelten (18,0 bzw. 16,6 Tage) in der
Studie PROGRESS fiir chronische Migrane und bei 14 Tagen in der Studie FOCUS mit
gemischter Patientengruppe bezliglich des Migranetyps. Vergleichbare Unterschiede liegen
ebenso fir die Anzahl der Kopfschmerztage zu Studienbeginn vor.

Ein deutlicher Unterschied, der ebenso mit dem Migranetyp einhergeht, liegt im Anteil von
Patientinnen und Patienten mit Medikamenteniibergebrauch vor, definiert als Behandlung
der akuten Migrane mit Triptanen oder Ergotaminen an > 10 Tagen/Monat oder klassischen
Analgetika (NSAIDs, Acetaminophen, Aspirin) an > 15 Tagen/Monat. Eine Teilnahme an den
Studien ELEVATE, ADVANCE und LIBERTY zu episodischer Migrane war fir Patientinnen und
Patienten mit Medikamentenibergebrauch nicht moglich, wohingegen die Teilnahme an den
Studien PROGRESS und FOCUS fir diese Patientengruppe moglich war. In der Gesamt-
population der Studie PROGRESS lag der Anteil der davon betroffenen Patientinnen und
Patienten bei 64 %, in der relevanten Teilpopulation der Studie FOCUS [39] bei etwa 50 %.
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Ahnlichkeit des Briickenkomparators

Der Brickenkomparator im vorliegenden indirekten Vergleich ist Placebo. Zusatzliche
begleitende medikamentdse Therapien zur Akutbehandlung von Kopfschmerzen oder
Migraneattacken waren in allen 5 Studien erlaubt. Zusatzlich bestand ausschlieRlich in der
Studie PROGRESS gemdR Studienprotokoll fiir etwa 15% der Patientenpopulation die
Moglichkeit studienbegleitend 1 Wirkstoff mit nachgewiesener Wirksamkeit in der
Migraneprophylaxe zu erhalten, unter der Voraussetzung der Einnahme in stabiler Dosierung
Uber mindestens 12 Wochen vor Studienbeginn und guter Vertraglichkeit. In allen anderen fiir
den indirekten Vergleich vorgelegten Studien war eine begleitende Therapie zur
Migraneprophylaxe dagegen grundsatzlich ausgeschlossen. Zu nicht medikamentdsen
Verfahren zur Akuttherapie oder als Migraneprophylaxe in der Vortherapie bzw.
studienbegleitend liegen fiir die 5 Studien nur sehr eingeschrankt Angaben vor. Zum Teil gab
es dabei unterschiedliche Vorgaben fiir Akuttherapie und Prophylaxe (Details siehe Tabelle 7).
Fir die Studie FOCUS liegen keine Angaben zum Einsatz von nicht medikamentdsen
MaBnahmen vor, die Anwendung war jedoch nicht ausgeschlossen (zur Erlduterung siehe
Abschnitt 1 4.1.2).

Zusammenfassung zur Ahnlichkeit der Studien

Eine zentrale Voraussetzung fur die Bertlicksichtigung von Studien im adjustierten indirekten
Vergleich ist die Ahnlichkeit. Die 5 Studien ELEVATE, ADVANCE, PROGRESS, LIBERTY und
FOCUS weisen ein dhnliches Studiendesign auf. Die Patientenpopulationen der vorgelegten
Studien weisen Unterschiede auf, welche hauptsachlich aus dem Unterschied des zugrunde
liegenden Krankheitscharakteristikums Migranetyp (episodische bzw. chronische Migrédne)
und damit assoziierten Merkmalen resultieren. Insgesamt stellen diese Unterschiede jedoch
nicht die hinreichende Ahnlichkeit der Studien und damit die Durchfiihrung eines indirekten
Vergleichs Uber den Brickenkomparator Placebo unter Beriicksichtigung aller 5 Studien
infrage.

Die Beziehung zwischen episodischer und chronischer Migrdane wird von den Autoren einer
Publikation zu Unterschieden zwischen episodischer und chronischer Migrane als komplex
angenommen [46]. So kann sich eine episodische Migrdane zu einer chronischen Migrdane
entwickeln und auch umgekehrt. Die Autoren derselben Publikation beschreiben, dass die
Unterscheidung zwischen episodischer und chronischer Migrane nicht klar sei, weisen aber
darauf hin, dass die entsprechenden Gruppen sich unterscheiden (z.B. beziglich
Epidemiologie, Symptomen oder Komorbiditaten) [46].

Um die Unsicherheit durch die beschriebenen Unterschiede zu adressieren, werden in der
vorliegenden Nutzenbewertung neben den Auswertungen zum indirekten Vergleich tber alle
5 Studien zusatzlich Auswertungen zum indirekten Vergleich betrachtet, in denen lediglich die
Studien bericksichtigt werden, in die ausschlielllich Patientinnen und Patienten mit
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episodischer Migrdane eingeschlossen wurden (Studien ELEVATE und ADVANCE auf
Interventions- und Studie LIBERTY auf Vergleichsseite). Grundsatzlich waren als
Sensitivitdtsanalysen in der vorliegenden Datensituation indirekte Vergleiche getrennt nach
Migrdanetyp von Interesse, d. h. ebenfalls separate Analysen fiir Patientinnen und Patienten
mit chronischer Migrdne. Da aus der Studie FOCUS fir die relevante Teilpopulation jedoch
keine getrennten Auswertungen zu Patientinnen und Patienten mit episodischer und
chronischer Migrane vorliegen, sind solche Analysen nicht méglich.

Vom pU vorgelegte Analysen

Im Gegensatz zum Vorgehen der vorliegenden Nutzenbewertung fihrt der pU fir die 2 von
ihm gewadhlten Optionen der zweckmaRigen Vergleichstherapie jeweils einen separaten
indirekten Vergleich durch und zieht diese Analysen als Hauptanalysen fiir seine Bewertung
heran. Fiir den adjustierten indirekten Vergleich von Atogepant mit Erenumab berticksichtigt
der pU dabei auf Interventionsseite ausschliefilich die Studie ELEVATE. Die Studie ADVANCE
schlieBt er aus dieser Analyse mit der Begriindung aus, dass die Studien ELEVATE und LIBERTY
eine grolRtmogliche Vergleichbarkeit hinsichtlich des Studiendesigns zeigten und die relevante
Teilpopulation aus der Studie ADVANCE im Vergleich zur Studie ELEVATE nur ein geringes
Gewicht hatte. Einen indirekten Vergleich unter Bericksichtigung der Studien ELEVATE und
ADVANCE auf Interventions- und LIBERTY auf Vergleichsseite stellt der pU unter Verweis auf
konsistente Ergebnisse bei homogener Datenlage in Anhang 4-G zu Modul 4 A des Dossiers
erganzend dar.

Flr den adjustierten indirekten Vergleich von Atogepant mit Fremanezumab argumentiert der
pU, dass aufgrund des Einschlusses von Patientinnen und Patienten mit unterschiedlichem
Migrdanetyp (episodischer und chronischer Migrdne) in die Studie FOCUS auf der
Vergleichsseite eine Anniaherung der Ahnlichkeit der Studien auf beiden Seiten des indirekten
Vergleichs moglich sei, wenn man zusatzlich zur relevanten Teilpopulation der Studie ELEVATE
auf Interventionsseite auch die relevanten Teilpopulationen der Studien ADVANCE und
PROGRESS berticksichtigt. Der resultierende Studienpool enthalt damit auf Interventionsseite
einen Anteil von etwa 70 % der Patientinnen und Patienten mit episodischer Migrdane und
etwa 30 % mit chronischer Migrdane. Demgegeniiber umfasst die relevante Teilpopulation der
Studie FOCUS einen Anteil von etwa 40 % mit episodischer und etwa 60 % mit chronischer
Migrane.

Von einer gemeinsamen Betrachtung der Studien zu den beiden auf der Vergleichsseite
gewdhlten Komparatoren Erenumab und Fremanezumab in einem gemeinsamen indirekten
Vergleich sieht der pU ab, da die entsprechenden Studien aus seiner Sicht - insbesondere
hinsichtlich des Anteils der Patientinnen und Patienten mit chronischer Migrane - nicht
hinreichend dhnlich sind. Einen indirekten Vergleich unter Berticksichtigung aller 5 Studien auf
Interventions- und Vergleichsseite stellt der pU aus diesem Grund ausschlieBlich erganzend in
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Anhang 4-G zu Modul 4 A des Dossiers dar. Angesichts dessen, dass der pU in seinem
indirekten Vergleich gegenliber Fremanezumab auf der Interventionsseite jedoch Studien zu
den unterschiedlichen Migranetypen zusammenfasst, bleibt unklar, warum er eine solche
Zusammenfassung nicht auch auf der Vergleichsseite vornimmt. Zudem wird bei gemeinsamer
Betrachtung der Studien LIBERTY und FOCUS die Ahnlichkeit der Populationen hinsichtlich des
Migranetyps auf beiden Seiten des indirekten Vergleichs noch erhéht mit einem Anteil von
Patientinnen und Patienten mit episodischer bzw. chronischer Migrane von jeweils etwa 50 %
auf der Vergleichsseite.

Abweichend vom pU wird wie zuvor beschrieben der indirekte Vergleich von Atogepant
gegentber Erenumab oder Fremanezumab unter Bericksichtigung aller 5 Studien als
Hauptanalyse betrachtet.

14.1.4 Methodik zur Durchfiihrung des indirekten Vergleichs

Der pU beschreibt, dass zur Durchfihrung der adjustierten indirekten Vergleiche der
methodische Ansatz von Bucher eingesetzt wurde [5].

Flir eine metaanalytische Zusammenfassung von Studienergebnissen auf Interventions- oder
Vergleichsseite wahlt der pU ein Modell mit festem Effekt unter Verwendung des Verfahrens
mit inverser Varianz. Die Varianz zwischen den Studien bestimmt er auf Basis der Paule-
Mandel-Methode. Das Vorliegen von Heterogenitat Gberprift der pU mittels Q-Test.

Die Wahl des Modells mit festem Effekt auf Atogepant-Seite begriindet der pU mit einer
hinreichenden Ahnlichkeit der 3 Studien ELEVATE, ADVANCE und PROGRESS. Auch wenn
insgesamt die Ahnlichkeit der fiir den indirekten Vergleich vorgelegten Studien nicht infrage
gestellt wird, weisen die herangezogenen relevanten Teilpopulationen dennoch, wie in
Abschnitt 14.1.3 beschrieben, Unterschiede hinsichtlich des zugrunde liegenden
Krankheitscharakteristikums Migranetyp (episodische bzw. chronische Migrane) und damit
assoziierter weiterer Krankheitsmerkmale auf. Daher ware die Durchfiihrung des indirekten
Vergleichs mit einem Verfahren, das zuféllige Effekte berlicksichtigt, addquat.

Da sich in der vorliegenden Datensituation selbst unter Verwendung eines Modells mit festem
Effekt fir die metaanalytische Zusammenfassung auf Atogepant-Seite in den vom pU
vorgelegten Analysen zum indirekten Vergleich fir keinen der Endpunkte ein statistisch
signifikanter und relevanter Effekt im adjustierten indirekten Vergleich nach Bucher zeigt,
bleibt das Vorgehen des pU fir das Fazit der vorliegenden Nutzenbewertung ohne
Konsequenz. Aus den Ergebnissen lasst sich ableiten, dass auch bei der Durchfiihrung eines
indirekten Vergleichs mit einem Verfahren, das zufallige Effekte beriicksichtigt, kein statistisch
signifikanter und relevanter Effekt zu erwarten ist (siehe Abschnitt | 4.2.3).
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14.1.5 Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene)
Tabelle 9 zeigt das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial (Verzerrungspotenzial auf

Studienebene).

Tabelle 9: Endpunktibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene) — RCT, indirekter
Vergleich: Atogepant vs. Erenumab oder Fremanezumab

Vergleich . Verblindung _
. o & & s
Studie S c 2 2
oo E &D -] c ¥ - S g
=) $ 3 = ® 5 o = 5
T v = = c 3 o0 o (]
E o e} 'a c o o :: P o g
o £ by + o © © © 0 0
o c 3 c £ S H c g
23 ERl- £ 8§ o S 2 3 3 33
© € = o P - ¢ ] 3 -
3 T o 0 o c c c S € = c £ = 3
oo 3 - o oo c 9 2 G a3 o &
5% 82 5 & 55 oG s g § 5
<3 9 >0 e & @ & il e & >
Atogepant vs. Placebo
ELEVATE ja ja ja ja ja ja niedrig
ADVANCE ja ja ja ja ja ja niedrig
PROGRESS ja ja ja ja ja ja niedrig
Erenumab bzw. Fremanezumab vs. Placebo
LIBERTY ja ja ja ja ja ja niedrig
FOCUS ja ja ja ja ja ja niedrig
RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial wird fir alle 5 Studien als niedrig
eingestuft.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Der pU geht von einer guten Ubertragbarkeit der Ergebnisse der Studien und der indirekten
Vergleiche auf den deutschen Versorgungskontext aus. Daflir sprachen die Charakteristika der
Patientinnen und Patienten der Studien ELEVATE, ADVANCE und PROGRESS sowie zentrale
Aspekte der Studiendurchfihrung. Die Studien seien in nordamerikanischen und
europdischen Studienzentren durchgefiihrt worden. Es seien Patientinnen und Patienten
betrachtet worden, bei denen > 2 in Deutschland zugelassene bzw. in der deutschen Leitlinie
als Medikamente mit hoher Evidenz empfohlene Migrane-Prophylaktika versagt hatten oder
die flir diese nicht geeignet gewesen seien. Dadurch werde die jeweilige Teilpopulation auf
solche Patientinnen und Patienten beschrankt, die den deutschen Versorgungskontext
bestmoglich abbildeten. Die Anwendung von Atogepant entspriache der deutschen
Fachinformation. Zur Beurteilung des Therapieansprechens seien in den Studien valide
Instrumente zum Einsatz gekommen, die auch im klinischen Alltag in Deutschland verwendet
wirden und u. a. in der deutschen Migraneleitlinie Erwdahnung fanden. Auch hinsichtlich der
zentralen Einschlusskriterien der Studienpopulation ergdben sich keine wesentlichen
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Abweichungen gegeniber der in Deutschland relevanten Zielpopulation der Erwachsenen mit
mindestens 4 Migranetagen pro Monat. Die bei den Patientinnen und Patienten ermittelten
Baselinewerte entsprdachen im Wesentlichen den in der Literatur beschriebenen Werten. So
sei aus der Literatur bekannt, dass Migrdane haufig im Alter zwischen 20 und 50 Jahren
auftrete. Dabei seien Frauen héaufiger betroffen als Manner. Diese Alters- und
Geschlechtsverteilung spiegele sich auch in den Baseline-Daten der Studien ELEVATE,
ADVANCE und PROGRESS wider.

Die Studien LIBERTY und FOCUS seien bereits zur Nutzenbewertung von Erenumab bzw.
Fremanezumab  herangezogen worden. Aufgrund der demografischen und
krankheitsspezifischen Merkmale der Studienpopulationen lasse sich auf eine gute
Ubertragbarkeit der Studiendaten auf den deutschen Versorgungskontext schlieRen.

Der pU legt keine weiteren Informationen zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext vor.

14.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen

14.2.1 Eingeschlossene Endpunkte

In die Bewertung sollten folgende patientenrelevante Endpunkte eingehen:

=  Mortalitat
o Gesamtmortalitat
*  Morbiditat
@ Symptomatik, gemessen lUber die Migranetage/Monat

o allgemeine Beeintrachtigung durch Kopfschmerz, erhoben liber den Headache
Impact Test-6 (HIT-6)

o Gesundheitszustand, erhoben mittels visueller Analogskala (VAS) des EQ-5D-
Fragebogens

= gesundheitsbezogene Lebensqualitat

o gesundheitsbezogene Lebensqualitat, erhoben liber den Migraine-Specific-Quality-
of-Life(MSQol)-Fragebogen

= Nebenwirkungen
o schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUEs)
@ Abbruch wegen UEs

o gegebenenfalls weitere spezifische UEs
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Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht von der Auswahl des pU ab, der im
Dossier (Modul 4 A) weitere Endpunkte heranzieht.

Tabelle 10 zeigt, fiir welche Endpunkte in den eingeschlossenen Studien Daten zur Verfligung
stehen (ja / nein) und ob basierend auf den zur Verfliigung stehenden Daten ein indirekter
Vergleich moglich ist (ja / nein).

Tabelle 10: Matrix der Endpunkte — RCT, indirekter Vergleich: Atogepant vs. Erenumab oder
Fremanezumab

Vergleich Endpunkte
Studie o0
: —
&9
2 ¥ —_
= £Z @32
© i = ° c g "
© c - N c v n w
b3 S Eag & o= =
+ = ‘o E b N~ c
= < 0 S QL = ) ]
] ¥g o9 N BE % =)
] k@ o & E—) 2= P
E £83 £§ 2% 23 z 5
= o £ 9w ] T 3 ] ]
£ £ £ - c 2 c e S &
© [oT) O = B = 2T (] S N
4 Es 25 889 §= = 3 2
o a = < T ow o3 ) < 0
Atogepant vs. Placebo
ELEVATE jaP ja ja ja ja ja ja nein‘
ADVANCE jab ja ja ja ja jaP ja nein®
PROGRESS jaP nein® ja ja ja ja ja nein®
Erenumab bzw. Fremanezumab vs. Placebo
LIBERTY jab ja ja ja nein® ja ja neinf
FOCUS jaP ja ja ja ja ja ja neiné
Indirekter Vergleich durchfiihrbar  nein" nein’ ja ja ja ja ja nein

a. Die Ergebnisse zur Gesamtmortalitdt beruhen auf den Angaben zu todlich verlaufenen UEs.

b. In der relevanten Teilpopulation trat kein Ereignis fiir diesen Endpunkt auf.

c. Der pU gibt an, dass er auf die Darstellung der UE nach SOC und PT fiir die Studien ELEVATE, ADVANCE und
PROGRESS verzichtet, da flr die Vergleichsseite nur unvollstandige Auswertungen zu UEs zur Verfligung
stehen.

d. Es liegen keine Ergebnisse zur relevanten Operationalisierung (Reduktion der Migranetage / Monat um
> 50 % im Vergleich zu Baseline in Monat 3) vor.

e. Endpunkt nicht erhoben

f. Es wurden keine spezifischen UEs basierend auf den in der Studie aufgetretenen unerwiinschten Ereignissen
identifiziert.

g. keine vollstandigen Auswertungen zu UEs vorhanden. Daten liegen nur auf SOC-Ebene und nicht auf PT-
Ebene vor, eine auf vollstdndigen Daten basierende Auswahl spezifischer UEs ist daher nicht moglich.

h. In der relevanten Teilpopulation trat in keiner der Studien ein Ereignis fir diesen Endpunkt auf. Daher
wurde auf die Durchfiihrung eines indirekten Vergleichs verzichtet.

i. Anforderung an die Ergebnissicherheit zur Durchfiihrung eines adjustierten indirekten Vergleichs ist nicht
erfillt (siehe nachfolgender Text, Tabelle 11 und Abschnitt | 4.2.2)

HIT-6: Headache Impact Test-6; MSQoL: Migraine-Specific Quality of Life; PT: bevorzugter Begriff;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala
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Gesamtmortalitat

In den relevanten Teilpopulationen aller 5 Studien trat kein Ereignis zu diesem Endpunkt auf.
Auf die Durchfiihrung eines indirekten Vergleichs wurde fir diesen Endpunkt daher verzichtet.

Symptomatik — Migranetage/Monat

Die Beurteilung des Endpunkts Symptomatik erfolgt in der vorliegenden Nutzenbewertung auf
Grundlage der Migranetage/Monat. Die Angaben wurden von den Patientinnen und Patienten
in allen 5 Studien taglich in ihrem elektronischen Patiententagebuch erfasst. Vor dem
Hintergrund der Symptomlast der Patientinnen und Patienten in den Studien stellt die
Reduktion der Migranetage/Monat um >50 %, unabhdngig davon, ob eine episodische
Migrdane oder eine chronische Migrane vorliegt, ein angemessenes Responsekriterium dar. Fiir
die Ableitung des Zusatznutzens ist daher die Reduktion der Migranetage/Monat um =50 %
relevant. Dargestellt wird die Reduktion im Vergleich zu Baseline in Monat 3, da zu dieser
Operationalisierung Auswertungen fir beide Studien auf der Vergleichsseite vorliegen.
Auswertungen zu dieser Operationalisierung sind grundsatzlich auch fiir die Interventionsseite
moglich, wurden vom pU allerdings nur fiir die Studien ELEVATE und ADVANCE vorgelegt,
nicht aber fur die Studie PROGRESS. Dies wiirde dazu fiihren, dass auf Interventionsseite
ausschlieBlich Patientinnen und Patienten mit episodischer Migrane bericksichtigt werden,
wahrend auf Vergleichsseite aus der Studie FOCUS auch Patientinnen und Patienten mit
chronischer Migrdne eingehen. Um eine hinreichende Ahnlichkeit im indirekten Vergleich zu
erreichen, konnen fiir diesen Endpunkt daher ausschlieBlich die Ergebnisse zum Vergleich von
Atogepant mit Erenumab auf Basis der Studien ELEVATE und ADVANCE vs. LIBERTY
bericksichtigt werden. Da die Ergebnisse zu diesem Endpunkt aus der Studie LIBERTY die
Anforderung an die Ergebnissicherheit zur Durchfihrung eines adjustierten indirekten
Vergleichs nicht erfillt (siehe Tabelle 11 und Abschnitt 14.2.2), wird der indirekte Vergleich
fir diesen Endpunkt jedoch nicht fiir die Nutzenbewertung herangezogen.

Fir die Reduktion der Migranetage/Monat um > 75 % oder 100 % sind keine Auswertungen
Uber alle 5 Studien moglich, da fir die beiden Studien auf der Vergleichsseite nur
Auswertungen zu unterschiedlichen Operationalisierungen vorliegen (Studie LIBERTY:
Auswertungen zur Reduktion gegeniliber Baseline in Monat 3; Studie FOCUS: Auswertungen
zur Reduktion gegentiiber Baseline gemittelt Gber 12 Wochen). Da fir die Auswertungen der
Studien auf der Vergleichsseite dabei jeweils das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse als hoch
eingeschatzt wird, ist fir die Ergebnisse zu beiden Operationalisierungen die Anforderung an
die Ergebnissicherheit zur Durchfliihrung eines adjustierten indirekten Vergleichs nicht erfillt.
Damit ist auch der adjustierte indirekte Vergleich flir diese Operationalisierungen jeweils nicht
fir die Nutzenbewertung geeignet. Da eine Analyse zum indirekten Vergleich fir die
Reduktion der Migranetage/Monat nur unter Berlicksichtigung aller 5 Studien in den
Auswertungen moglich ist, wird in der vorliegenden Bewertung auf eine Darstellung der
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Ergebnisse der einzelnen Studien zur Reduktion der Migranetage/Monat um =75 % oder
100 % verzichtet.

Stetige Auswertungen zur Veranderung gegeniber Baseline in Monat 3 mittels gemischtem
Modell fir wiederholte Messungen liegen ebenso wie die Auswertungen zur Reduktion der
Migranetage/Monat um = 50 % in Monat 3 zwar fur beide Studien auf der Vergleichsseite vor,
wurden vom pU jedoch fiir die Studie PROGRESS nicht vorgelegt. Ein indirekter Vergleich ist
fir diese Operationalisierung damit ebenfalls nicht durchfiihrbar.

Anmerkungen zu Endpunkten der Kategorie Nebenwirkungen
SUEs und Abbruch wegen UEs

In den relevanten Teilpopulationen aller Studien traten insgesamt sehr wenige Ereignisse fiir
die Endpunkte SUEs und Abbruch wegen UEs auf. In der vorliegenden Datensituation wird
daher auf eine Betrachtung der Sensitivitdtsanalysen zum indirekten Vergleich, in denen
lediglich die Studien bertcksichtigt werden, in die ausschlieBlich Patientinnen und Patienten
mit episodischer Migrdane eingeschlossen wurden (Studien ELEVATE und ADVANCE auf
Interventions- und Studie LIBERTY auf Vergleichsseite) verzichtet.

Spezifische UEs

Der pU gibt an, dass er auf die Darstellung der UEs nach Systemorganklassen (SOC) und
bevorzugtem Begriff (PT) fir die Studien ELEVATE, ADVANCE und PROGRESS verzichtet, da fiir
die Vergleichsseite nur unvollstandige Auswertungen zu UEs zur Verfiigung stehen. Fir die
Studie LIBERTY zu Erenumab liegen zwar Angaben zu haufigen UEs mit Schwellenwert 10 % in
der vorangegangenen Nutzenbewertung vor, es wurden jedoch keine spezifischen UEs
basierend auf den in der Studie aufgetretenen unerwiinschten Ereignissen identifiziert [28].
Fiir die Studie FOCUS zu Fremanezumab sind fir die relevante Teilpopulation lediglich Daten
zu UEs auf der Ebene der SOC verfligbar. Angaben zu PT liegen nicht vor [31]. Eine auf
vollstandigen Daten basierende Auswahl spezifischer UEs ist daher nicht moglich.

14.2.2 Verzerrungspotenzial

Tabelle 11 beschreibt das Verzerrungspotenzial fiir die Ergebnisse der relevanten Endpunkte.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.59 -



Dossierbewertung A25-38 Version 1.0

Atogepant (Migraneprophylaxe) 28.05.2025

Tabelle 11: Endpunktibergreifendes und endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial — RCT,
indirekter Vergleich: Atogepant vs. Erenumab oder Fremanezumab

Vergleich Endpunkte
Studie
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Atogepant vs. Placebo
ELEVATE N N HP N He N N N -
ADVANCE N N Hb e N N N N N —d
PROGRESS N N —f He N -
Erenumab bzw. Fremanezumab vs.
Placebo
LIBERTY N N Hb 8 N N -h N N —
FOCUS N N HP N N N N N -

a. Die Ergebnisse zur Gesamtmortalitdt beruhen auf den Angaben zu tédlich verlaufenen UEs.

b. Fur die relevante Teilpopulation liegen keine ausreichenden Angaben zur Haufigkeit oder Verteilung
fehlender Werte im elektronischen Tagebuch vor, zur Erlauterung siehe nachfolgenden Textabschnitt.

c. vermutlich hoher Anteil nicht in der Auswertung bericksichtigter Patientinnen und Patienten (> 10 %); es
wird davon ausgegangen, dass nur Patientinnen und Patienten mit Baselinewert und mindestens 1 Post-
Baselinewert in die Auswertung eingingen; in den Studien ELEVATE und PROGRESS lagen zu Baseline nur
flir 60 % vs. 64 % bzw. 50 % vs. 41 % der in die relevante Teilpopulation Randomisierten Werte vor;
Aufgrund der jeweils in beiden Armen dhnlichen Anteile und der Doppelblindheit der Studien wird davon
ausgegangen, dass das Fehlen der Werte nicht im starkeren Zusammenhang mit der Behandlung steht.
Daher werden die Ergebnisse zwar herangezogen, ihr Verzerrungspotenzial wird aber dennoch jeweils als
hoch eingestuft.

d. Der pU gibt an, dass er auf die Darstellung der UE nach SOC und PT fir die Studien ELEVATE, ADVANCE und
PROGRESS verzichtet, da fir die Vergleichsseite nur unvollstandige Auswertungen zu UEs zur Verfligung
stehen.

e. hoher und sich zwischen den Behandlungsarmen unterscheidender Anteil nicht in der Auswertung
bertcksichtigter Patientinnen und Patienten

f. Es liegen keine Ergebnisse zur relevanten Operationalisierung (Reduktion der Migrédnetage / Monat um
> 50 % im Vergleich zu Baseline in Monat 3) vor.

g. keine Angaben zum Anteil NRI-ersetzter Werte

h. Endpunkt nicht erhoben

i. Es wurden keine spezifischen UEs basierend auf den in der Studie aufgetretenen unerwiinschten Ereignissen
identifiziert

j. keine vollstandigen Auswertungen zu UEs vorhanden. Daten liegen nur auf SOC-Ebene und nicht auf PT-
Ebene vor, eine auf vollstandigen Daten basierende Auswahl spezifischer UEs ist daher nicht moglich.

HIT-6: Headache Impact Test-6; MSQoL: Migraine-Specific Quality of Life; H: hoch; N: niedrig; NRI: Non-
Responder-Imputation; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC:
Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS:
visuelle Analogskala
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Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum Endpunkt Symptomatik (Migranetage/Monat)
wird flr die Studien ELEVATE, ADVANCE, LIBERTY und FOCUS jeweils als hoch bewertet, da
jeweils keine ausreichenden Angaben zur Haufigkeit oder Verteilung fehlender Werte im
elektronischen Tagebuch vorliegen.

Der Endpunkt wurden in allen Studien (iber das von den Patientinnen und Patienten taglich zu
fihrende elektronische Migranetagebuch erhoben.

In den Atogepant-Studien qualifizierten sich diejenigen Patientinnen und Patienten flr eine
Randomisierung, wenn sie mindestens 28 Tage in der Screening-/Baselinephase waren und
wahrenddessen an mindestens 20 Tagen einen Eintrag im Tagebuch vorgenommen haben.
Nach der Randomisierung mussten im weiteren Studienverlauf in 3 aufeinanderfolgenden
Zeitfenstern von jeweils 4 Wochen (d. h. 28 Tage) an mindestens 14 Tagen pro Zeitfenster
Erhebungen vorliegen. Wenn fiir weniger als 14 Tage Erhebungen vorlagen, galt bei der
Patientin bzw. dem Patienten die Anzahl von Migrdnetagen fir dieses 4-Wochen-Fenster als
fehlend. Wenn in einem 4-Wochen-Zeitfenster einer Patientin bzw. eines Patienten fir
mindestens 14, aber weniger als 28 Tage Erhebungen vorlagen, wurde der Anteil der
Migrdanetage bezogen auf die Tage mit Erhebung bestimmt und anschlieBRend auf das 4-
Wochen-Fenster lbertragen.

Der pU legt lediglich Angaben dazu vor, fir wie viele Patientinnen und Patienten fiir das
jeweilige 4-Wochen-Fenster ein Wert vorliegt. Bei diesen Patientinnen und Patienten kann
jedoch an bis zu 14 Tagen eine Erhebung gefehlt haben. Eine Aufbereitung zur Verteilung der
Anzahl von Tagen ohne Erhebung legt der pU nicht vor. Wiirde bei einem hohen Anteil der
Patientinnen und Patienten Erhebungen an vielen Tagen fehlen, kdnnte dies zu einer
bedeutsamen Verzerrung fiihren, da die monatlichen Migranetage entsprechend des Anteils
der Migranetage unter den dokumentierten Tagen auf das entsprechende 4-Wochen-Fenster
umgelegt wurden.

In den Atogepant-Studien wurden bei der Auswertung der Morbiditdtsendpunkte
randomisierte Patientinnen und Patienten bericksichtigt, die mindestens 1 Dosis der
jeweiligen Studienmedikation erhalten haben und fiir die in mindestens 1 4-Wochen-
Zeitfenster nach Baseline an mindestens 14 Tagen Eintrdge im elektronischen Tagebuch
vorliegen. Bei der Studie ELEVATE gingen aus diesem Grund 3 (2,4 %) der in den Atogepant-
Armvs. 2 (1,6 %) der in den Placeboarm Randomisierten nicht in die Auswertung ein; bei der
Studie ADVANCE war es jeweils 1 Patientin bzw. Patient (3,7 % vs. 5,6 %).

Darlber hinaus hat der pU bei der Auswertung der Reduktion der Migranetage/Monat bei
einem Teil der Studien Ersetzungen fehlender Werte vorgenommen, wenn an weniger als 14
Tagen in Monat 3 Eintrage im elektronischen Tagebuch vorlagen. So erfolgte die Auswertung
bei der Studie ELEVATE unter Anwendung einer Non-Responder-Imputation (NRI) bei
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Patientinnen und Patienten, fiir die an weniger als 14 Tagen in Monat 3 Eintrage im
elektronischen Tagebuch vorlagen (9 vs. 3). Insgesamt wurde also bei 9,5% vs. 3,9 % der
Randomisierten entweder der fehlende Wert ersetzt oder sie wurden nicht in der Auswertung
berlicksichtigt.

Bei der Studie ADVANCE erfolgte bei Patientinnen und Patienten, fiir die an weniger als 14
Tagen in Monat 3 Eintrage im elektronischen Tagebuch vorlagen (3 vs. 0), keine Ersetzung.
Damit wurden insgesamt 14,8 % vs. 5,6 % der Randomisierten nicht in der Auswertung der
Reduktion der Migranetage/Monat beriicksichtigt. Dieser hohe und sich zwischen den
Behandlungsarmen unterscheidende Anteil unbertlicksichtigter Patientinnen und Patienten
stellt fur das Ergebnis der Studie ADVANCE einen weiteren verzerrenden Aspekt dar.

Die Angaben zur Anzahl von Tagen ohne Erhebung liegen auch fiir die Studien LIBERTY und
FOCUS nicht vor, was bereits in den Nutzenbewertungen zu Erenumab [28] und
Fremanezumab [38] beschrieben wurde.

Bei der Studie LIBERTY erfolgte die Auswertung unter Anwendung einer NRI bei Patientinnen
und Patienten, flir die an weniger als 14 Tagen in Monat 3 Eintrdge im elektronischen
Tagebuch vorlagen (es liegen keine Angaben zu den Anteilen vor), bei der Studie FOCUS: unter
Anwendung einer Last-observation-carried-forward-Imputation bei Patientinnen und
Patienten, fur die an weniger als 10 Tagen in Monat 3 Eintrage im elektronischen Tagebuch
vorlagen (bezogen auf die relevante Teilpopulation 2,6 % vs. 4,6 %). Fur das Ergebnis aus der
Studie LIBERTY stellen die fehlenden Angaben zum Anteil ersetzter Werte einen weiteren
verzerrenden Aspekt dar.

Fir den Endpunkt Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) werden die Ergebnisse aus den Studien
ELEVATE und PROGRESS trotz des hohen Anteils fehlender Werte insbesondere zu
Studienbeginn zwar herangezogen, weil aufgrund der in beiden Armen dhnlichen Anteile und
der Doppelblindheit der Studie davon ausgegangen wird, dass das Fehlen der Werte nicht im
starkeren Zusammenhang mit der Behandlung steht. Das Verzerrungspotenzial wird aber
dennoch jeweils als hoch eingestuft. Bei den Ubrigen Studien wird das Verzerrungspotenzial
als niedrig eingeschatzt.

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu den uUbrigen Endpunkten wird fir alle Studien
jeweils als niedrig eingestuft.

14.2.3 Ergebnisse

Tabelle 12 und Tabelle 13 fassen die Ergebnisse zum Vergleich von Atogepant mit Erenumab
oder Fremanezumab zur Migraneprophylaxe bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit
mindestens 4 Migranetagen pro Monat, fiir die eine konventionelle Migraneprophylaxe nicht
infrage kommt, zusammen. Die Daten aus dem Dossier des pU werden, wo notwendig, durch
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eigene Berechnungen ergadnzt. Forest Plots zu den dargestellten Metaanalysen befinden sich

in | Anhang B der vorliegenden Nutzenbewertung.

Tabelle 12: Ergebnisse (Mortalitdt, Morbiditat, Nebenwirkungen, dichotom) — RCT, indirekter
Vergleich: Atogepant vs. Erenumab bzw. Fremanezumab (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Atogepant bzw. Erenumab Placebo Gruppenunterschied
Endpunkt bzw. Fremanezumab
Vergleich N Patientinnen N Patientinnen RR [95 %-KI]; p-Wert?
Studie und Patienten und Patienten
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
Mortalitat
Gesamtmortalitat™©
Atogepant vs. Placebo
ELEVATE 125 0 (0) 128 0(0) -
ADVANCE 27 0(0) 18 0(0) -
PROGRESS 64 0(0) 56 0(0) -
Gesamt -
Erenumab bzw. Fremanezumab vs. Placebo
LIBERTY 86 0(0) 104 0(0) -
FOCUS 388 0 (0) 195 0(0) -
Gesamt -

Atogepant vs. Erenumab bzw. Fremanezumab

Indirekter Vergleich iiber Briickenkomparatoren:
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-1.63 -



Dossierbewertung A25-38 Version 1.0

Atogepant (Migraneprophylaxe) 28.05.2025

Tabelle 12: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, Nebenwirkungen, dichotom) — RCT, indirekter
Vergleich: Atogepant vs. Erenumab bzw. Fremanezumab (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Atogepant bzw. Erenumab Placebo Gruppenunterschied
Endpunkt bzw. Fremanezumab
Vergleich N Patientinnen N  Patientinnen RR [95 %-KI]; p-Wert®
Studie und Patienten und Patienten
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
Morbiditat

Symptomatik: Migranetage/Monat

Reduktion um = 50 % gegenliber Baseline in Monat 3

Atogepant vs. Placebo

ELEVATE® 123 67 (54,4) 127 39 (30,7) 1,77 [1,30; 2,41]; < 0,001°¢
ADVANCE® 23 16 (69,6) 17 4(23,5) 2,96 [1,20; 7,26]; 0,004
PROGRESS k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
Gesamt k. A.

Erenumab bzw. Fremanezumab vs. Placebo

LIBERTY' 86 26 (30,2) 104 14 (13,5) 2,25 [1,25; 4,03]; 0,005
Focusf 3878 152 (39,3)8 195 33 (17) 2,32 [1,66; 3,24]; < 0,001"
Gesamt k. A.

Indirekter Vergleich iiber Briickenkomparatoren:

Atogepant vs. Erenumab bzw. Fremanezumab k. Al

Sensitivitdtsanalyse
Atogepant vs. Placebo

ELEVATE/ADVANCE, 1,87 [1,40; 2,50]; < 0,001}
Gesamt

Erenumab vs. Placebo
LIBERTY 86 26 (30,2) 104 14 (13,5) 2,25 [1,25; 4,03]; 0,005

Indirekter Vergleich iiber Briickenkomparatoren:

Atogepant vs. Erenumab —
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Tabelle 12: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, Nebenwirkungen, dichotom) — RCT, indirekter
Vergleich: Atogepant vs. Erenumab bzw. Fremanezumab (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Atogepant bzw. Erenumab Placebo Gruppenunterschied
Endpunkt bzw. Fremanezumab
Vergleich N Patientinnen N  Patientinnen RR [95 %-KI]; p-Wert®
Studie und Patienten und Patienten
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
Nebenwirkungen®
UEs (erganzend dargestellt)
Atogepant vs. Placebo
ELEVATE 125 68 (54,4) 128  70(54,7) -
ADVANCE 27 12 (44,4) 18 13 (72,2) -
PROGRESS 64 39 (60,9) 56 31 (55,4) -
Gesamt -
Erenumab bzw. Fremanezumab vs. Placebo
LIBERTY 86 52 (60,5) 104 61 (58,7) -
FOCUS 388 208 (53,6) 195 101 (51,8) -
Gesamt -
SUEs
Atogepant vs. Placebo
ELEVATE 125 4(3,2) 128 0(0) 9,21 [0,50; 169,38]'; 0,044°
ADVANCE 27 0(0) 18 0(0) -
PROGRESS 64 1(1,6) 56 0(0) 2,63 [0,11; 63,31]'; 0,515¢°
ELEVATE/PROGRESS, 5,20 [0,61; 44,56]; 0,132
Gesamt
Erenumab bzw. Fremanezumab vs. Placebo
LIBERTY 86 2(2,3) 104 1(1,0) 2,42 [0,22; 26,22]; 0,592
FOCUS 388 4(1,0) 195 3(1,5) 0,67 [0,15; 2,96]; 0,625
Gesamt 0,96 [0,27; 3,40]; 0,950!

Indirekter Vergleich iiber Briickenkomparatoren™:

Atogepant vs. Erenumab bzw. Fremanezumab

5,42 [0,45; 65,54]; 0,184
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Tabelle 12: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, Nebenwirkungen, dichotom) — RCT, indirekter
Vergleich: Atogepant vs. Erenumab bzw. Fremanezumab (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Atogepant bzw. Erenumab Placebo Gruppenunterschied
Endpunkt bzw. Fremanezumab
Vergleich N Patientinnen N  Patientinnen RR [95 %-KI]; p-Wert®
Studie und Patienten und Patienten
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)

Abbruch wegen UEs

Atogepant vs. Placebo

ELEVATE 125 2(1,6) 128 1(0,8) 2,05 [0,19; 22,30]; 0,601°
ADVANCE 27 1(3,7) 18 1(5,6) 0,67 [0,04; 9,99]; 0,808¢°
PROGRESS 64 2(3,1) 56 2(3,6) 0,88 [0,13; 6,01]; 0,975¢
Gesamt 1,07 [0,29; 3,98]; 0,920
Erenumab bzw. Fremanezumab vs. Placebo
LIBERTY 86 0 (0) 104 2(1,9) 0,24 [0,01; 4,96]'; 0,228
FOCUS 388 3(0,8) 195 2(1,0) 0,75[0,13; 4,47]; 0,829
Gesamt 0,57 [0,12; 2,64]; 0,470

Indirekter Vergleich iiber Briickenkomparatoren™:
Atogepant vs. Erenumab bzw. Fremanezumab 1,89 [0,25; 14,24]; 0,538

a. p-Wert auf Studienebene: unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [47])

b. Die Ergebnisse zur Gesamtmortalitdt beruhen auf den Angaben zu todlich verlaufenen UEs.

c. umfasst sind Ereignisse, die innerhalb der 12-wdchigen doppelblinden Behandlungsphase aufgetreten sind;
fur ELEVATE / ADVANCE / PROGRESS sind zusatzlich Ereignisse umfasst, die innerhalb der 4-wéchigen
Follow-up-Phase aufgetreten sind

d. ELEVATE: Die Auswertung erfolgte unter Anwendung einer Non-Responder-Imputation bei Patientinnen
und Patienten, fiir die an weniger als 14 Tagen in Monat 3 Eintrage im elektronischen Tagebuch vorlagen
(Details siehe Abschnitt 1 4.2.2).

ADVANCE: Die Auswertung erfolgte ohne Ersetzung bei Patientinnen und Patienten, fiir die an weniger als
14 Tagen in Monat 3 Eintrige im elektronischen Tagebuch vorlagen (Details siehe Abschnitt 1 4.2.2).

e. eigene Berechnung von p-Wert

f. LIBERTY: Die Auswertung erfolgte unter Anwendung einer Non-Responder-Imputation bei Patientinnen und
Patienten, fur die an weniger als 14 Tagen in Monat 3 Eintrdge im elektronischen Tagebuch vorlagen
(Details siehe Abschnitt 1 4.2.2).

FOCUS: Die Auswertung erfolgte unter Anwendung einer Last-observation-carried-forward-Imputation bei
Patientinnen und Patienten, fir die an weniger als 10 Tagen in Monat 3 Eintrage im elektronischen
Tagebuch vorlagen (Details siehe Abschnitt | 4.2.2).

g. eigene Berechnung

h. eigene Berechnung von RR, KI (asymptotisch) und p-Wert (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode nach [47]).

i. Der pU legt fur die Studie PROGRESS und daher auch firr den indirekten Vergleich tber alle 5 Studien keine
Auswertungen vor (zur Erlduterung siehe Abschnitt 1 4.2.1).

j. Metaanalyse, Modell mit festem Effekt (Verfahren mit inverser Varianz)

k. Anforderung an die Ergebnissicherheit zur Durchfiihrung eines adjustierten indirekten Vergleichs ist nicht

erfillt (siehe Tabelle 11 und Abschnitt | 4.2.2)

I. Berechnung von RR und KI mit Korrekturfaktor 0,5 in beiden Studienarmen. Mogliche Diskrepanz zwischen

p-Wert (exakt) und Kl (asymptotisch) aufgrund unterschiedlicher Berechnungsmethoden.

m. indirekter Vergleich nach Bucher [5]
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Tabelle 12: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, Nebenwirkungen, dichotom) — RCT, indirekter
Vergleich: Atogepant vs. Erenumab bzw. Fremanezumab (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Atogepant bzw. Erenumab Placebo Gruppenunterschied
Endpunkt bzw. Fremanezumab

Vergleich N Patientinnen N  Patientinnen RR [95 %-KI]; p-Wert®

Studie und Patienten und Patienten
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis;
N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives
Risiko; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 13: Ergebnisse (Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat, stetig) — RCT,
indirekter Vergleich: Atogepant vs. Erenumab bzw. Fremanezumab (mehrseitige Tabelle)

Endpunkt- Atogepant bzw. Erenumab Placebo Gruppenunterschied
kategorie bzw. Fremanezumab
Endpunkt N? Werte  Anderung N2 Werte  Anderung MWD [95 %-KI];
Vergleich Studien- in Monat Studien- in Monat p-Wert®
Studie beginn 3 bzw. beginn 3 bzw.
MW (SD) Woche 12 MW (SD) Woche 12
MW (SE)® MW (SE)P

Morbiditat

Atogepant vs. Placebo

Symptomatik: Migrénetage/Monat (Verdnderung gegeniiber Baseline in Monat 3) (ergénzend dargestellt)

ELEVATE 123  89(2,4) -4,1(0,4) 127 95(23) -2,3(04) -1,80[-2,91; -0,69];
0,002
ADVANCE 26 8,5(2,5) -4,2(0,9) 17 7,9(2,00 -1,1(1,1) -3,11[-5,91; -0,31];
0,030
PROGRESS k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
Gesamt k. A.

Erenumab bzw. Fremanezumab vs. Placebo

Atogepant vs. Erenumab bzw. Fremanezumab

LIBERTY 86 91(23) -1,6(05) 104 9,1(2,5) -01(0,4) -1,51[-2,73; -0,28];
0,016
FOCUS 387° 14,3(54)] -4,1(0,3)F° 195 14,2(59) -1,0(0,5) -3,1[-4,26; -1,94];
<0,001°
Gesamt k. A.
Indirekter Vergleich iiber Briickenkomparatoren:
k. A

Sensitivitdtsanalyse
Atogepant vs. Placebo

ELEVATE/
ADVANCE,
Gesamt

-1,98 [-3,01; -0,95];
<0,001¢

Erenumab vs. Placebo

Atogepant vs. Erenumab

LIBERTY 8 91(23) -1,6(05) 104 91(2,5) -01(04) -1,51[-2,73; -0,28];
0,016
Indirekter Vergleich iiber Briickenkomparatoren:
—f
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Tabelle 13: Ergebnisse (Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat, stetig) — RCT,
indirekter Vergleich: Atogepant vs. Erenumab bzw. Fremanezumab (mehrseitige Tabelle)

Endpunkt- Atogepant bzw. Erenumab Placebo Gruppenunterschied
kategorie bzw. Fremanezumab
Endpunkt N? Werte  Anderung N2 Werte  Anderung MWD [95 %-KI];
Vergleich Studien- in Monat Studien- in Monat p-Wert®
Studie beginn 3 bzw. beginn 3 bzw.
MW (SD) Woche 12 MW (SD) Woche 12
MW (SE)° MW (SE)®
allgemeine Beeintrachtigung durch Kopfschmerz (HIT-68) (Woche 12)
Atogepant vs. Placebo
ELEVATE k.AM 64,6(4,3) -10,8(0,8) k. A" 64,8(4,1) -48(0,8) -5,99 [-8,02; -3,96];
< 0,001
ADVANCE k.A" 63,1(48) -91(1,3) kA" 646(3,9 -3,3(1,6) -5,83 [-10,01; -1,64];
0,007
PROGRESS k.AM 64,5(4,7) -7,8(1,00 k. AM 66,3(3,5 -4,1(1,1) -3,67 [-6,50; -0,83];
0,012
Gesamt -5,29 [-6,82; -3,75];
<0,001¢
Erenumab bzw. Fremanezumab vs. Placebo
LIBERTY 8 62,5(3,9 -6,1(0,7) 104 62,2(5,2) -2,5(0,5) -3,60 [-5,30; -1,90];
<0,001
FOCUS 388 64,2(4,4) -6,05(0,5)° 195 64,0(52) -2,3(0,7) -3,37 [-4,45; -2,30]; <
0,001
Gesamt -3,44 [-4,34; -2,53];
<0,001¢
Indirekter Vergleich iiber Briickenkomparatoren':
Atogepant vs. Erenumab bzw. Fremanezumab -1,85 [-3,64; -0,07];
0,042
SMDPk:
-0,17 [-0,33; -0,01]
Sensitivitdtsanalyse
Atogepant vs. Placebo
ELEVATE/ -5,96 [-7,79; -4,13];
ADVANCE, <0,001¢
Gesamt
Erenumab vs. Placebo
LIBERTY 86 62,5(39) -6,1(0,7) 104 62,2(52) -2,5(05) -3,60 [-5,30; -1,90];
<0,001
Indirekter Vergleich iiber Briickenkomparatoren':
Atogepant vs. Erenumab -2,36 [-4,85; 0,14];
0,064
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Tabelle 13: Ergebnisse (Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat, stetig) — RCT,
indirekter Vergleich: Atogepant vs. Erenumab bzw. Fremanezumab (mehrseitige Tabelle)

Endpunkt- Atogepant bzw. Erenumab Placebo Gruppenunterschied
kategorie bzw. Fremanezumab
Endpunkt N? Werte  Anderung N2 Werte  Anderung MWD [95 %-KI];
Vergleich Studien- in Monat Studien- in Monat p-Wert®
Studie beginn 3 bzw. beginn 3 bzw.
MW (SD) Woche 12 MW (SD) Woche 12
MW (SE)® MW (SE)P
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS') (Woche 12)
Atogepant vs. Placebo
ELEVATE k.A. 77,1(12,9) 7,0(1,4) k. A™ 759 (14,0) 5,0(1,4) 1,97 [-1,80; 5,74];
m 0,304
ADVANCE  k.A. 79,0(16,2) 3,2(2,5) k.A™ 83,8(155) 3,31(3,0) -0,10 [-7,89; 7,70];
m 0,980
PROGRESS  k.A. 59,8(23,0) 7,6(3,2) k AM™ 62,1(159) 5,1(3,6) 2,58 [-6,55; 11,71];
m 0,575
Gesamt 1,70 [-1,48; 4,88];
0,295¢
Erenumab bzw. Fremanezumab vs. Placebo
LIBERTY 86 79,7(16,8) 2,1(2,1) 104 77,5(19,9) 0,8(1,8) 1,35 [-4,18; 6,88];
0,630
FOCUS 388 69,6 (21,2) 5,45(1,3)™¢ 195 70,1(20,1) 1,2 (1,8)" 4,22 [1,28; 7,17;
0,005"
Gesamt 3,59 [0,99; 6,19];
0,007¢

Indirekter Vergleich iiber Briickenkomparatoren':

Atogepant vs. Erenumab bzw. Fremanezumab

-1,89 [-5,99; 2,22];
0,368

Sensitivitdtsanalyse
Atogepant vs. Placebo

ELEVATE/
ADVANCE,
Gesamt

1,58 [-1,82; 4,97];
0,362¢

Erenumab vs. Placebo

LIBERTY 86 79,7(168) 2,1(2,1) 104 77,5(19,9) 0,8(1,8)

1,35 [-4,18; 6,88];
0,630

Indirekter Vergleich iiber Briickenkomparatoren':

Atogepant vs. Erenumab

0,23 [-6,26; 6,72];
0,945
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Tabelle 13: Ergebnisse (Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat, stetig) — RCT,
indirekter Vergleich: Atogepant vs. Erenumab bzw. Fremanezumab (mehrseitige Tabelle)

Endpunkt- Atogepant bzw. Erenumab Placebo Gruppenunterschied
kategorie bzw. Fremanezumab
Endpunkt N? Werte  Anderung N2 Werte  Anderung MWD [95 %-KI];
Vergleich Studien- in Monat Studien- in Monat p-Wert®
Studie beginn 3 bzw. beginn 3 bzw.
MW (SD) Woche 12 MW (SD) Woche 12
MW (SE)® MW (SE)P

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
MSQol' (Woche 12)

Einschrankung der Rollenfunktion

Atogepant vs. Placebo
ELEVATE k. Al 41,5(16,5) 32,3(1,9) k.AM 42,8(15,7) 15,0(2,0) 17,27 [12,09; 22,45];

<0,001
ADVANCE k.AM 50,4 (16,4) 31,1(4,1) k. APM 43,2(16,6) 15,2(5,0) 15,89 [3,04; 28,74];
0,016
PROGRESS k.A." 42,2(18,5) 22,9(2,9) k.A" 35,6(18,5) 14,3(3,2) 8,59 [0,37; 16,81];
0,041
Gesamt 14,92 [10,77; 19,06];
<0,001¢
Erenumab bzw. Fremanezumab vs. Placebo
LIBERTY - - - - - - -
FOCUS 388 47,6(17,4) 17,7 (1,4)° 195 47,6(19,0) 8,7(1,9) 9,06 [5,77; 12,35];
< 0,001
Gesamt -
Indirekter Vergleich iiber Briickenkomparatoren':
Atogepant vs. Erenumab bzw. 5,86 [0,56; 11,15];
Fremanezumab 0,030
SMD¥k;

0,18 [0,02; 0,35]
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Tabelle 13: Ergebnisse (Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat, stetig) — RCT,
indirekter Vergleich: Atogepant vs. Erenumab bzw. Fremanezumab (mehrseitige Tabelle)

Endpunkt- Atogepant bzw. Erenumab Placebo Gruppenunterschied
kategorie bzw. Fremanezumab
Endpunkt N? Werte  Anderung N2 Werte  Anderung MWD [95 %-KI];
Vergleich Studien- in Monat Studien- in Monat p-Wert®
Studie beginn 3 bzw. beginn 3 bzw.
MW (SD) Woche 12 MW (SD) Woche 12
MW (SE)® MW (SE)P

MSQol' (Woche 12)
Verhinderung der Rollenfunktion

Atogepant vs. Placebo

ELEVATE k.A" 53,6(21,9) 28,3(1,8) k. AN 56,0(21,1) 14,6(1,9) 13,72 [8,83; 18,62];
< 0,001
ADVANCE k.AM 67,6(17,4) 23,0(3,5) k.AM 60,3(23,9) 15,5(4,2) 7,44 [-3,55; 18,43];
0,182
PROGRESS k.A." 56,0(22,9) 21,9(2,7) k. AN 53,6(24,4) 12,1(3,1) 9,79 [1,94; 17,64];
0,015
Gesamt 11,97 [8,09; 15,86];
<0,001¢

Erenumab bzw. Fremanezumab vs. Placebo

LIBERTY - - - - - - -
FOCUS 388 63,2(20,4) 13,8(1,3)° 195 64,2(21,0) 8,0(1,7) 5,81 [2,82; 8,80];
<0,001
Gesamt -
Indirekter Vergleich iiber Briickenkomparatoren':
Atogepant vs. Erenumab bzw. 6,16 [1,26; 11,07];
Fremanezumab 0,014
SMDPk:

0,21 [0,04; 0,38]
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Tabelle 13: Ergebnisse (Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat, stetig) — RCT,
indirekter Vergleich: Atogepant vs. Erenumab bzw. Fremanezumab (mehrseitige Tabelle)

Endpunkt- Atogepant bzw. Erenumab Placebo Gruppenunterschied
kategorie bzw. Fremanezumab
Endpunkt N? Werte  Anderung N2 Werte  Anderung MWD [95 %-KI];
Vergleich Studien- in Monat Studien- in Monat p-Wert®
Studie beginn 3 bzw. beginn 3 bzw.
MW (SD) Woche 12 MW (SD) Woche 12
MW (SE)® MW (SE)P

MSQol' (Woche 12)
Emotionale Funktion

Atogepant vs. Placebo

ELEVATE k.AM 57,1(26,5) 25,4 (2,00 k.A." 58,1(24,7) 13,1(2,0) 12,35 [7,04; 17,66];
<0,001
ADVANCE k.AM 54,8(27,0) 29,7 (4,6) k.A" 57,1(20,8) 15,8(5,6) 13,88 [-0,59; 28,35];
0,060
PROGRESS k.A." 50,3(27,3) 22,9(2,9) k.AP 48,2 (27,9) 13,6(3,3) 9,28 [0,92; 17,65];
0,030
Gesamt 11,68 [7,40; 15,96];
<0,001°

Erenumab bzw. Fremanezumab vs. Placebo

LIBERTY - - - - - - -
FOCUS 388 60,6(23,9) 15,2 (1,5) 195 60,6(25,3) 6,1(2,1) 9,14 [5,52; 12,77];
< 0,001
Gesamt -
Indirekter Vergleich iiber Briickenkomparatoren':
Atogepant vs. Erenumab bzw. Fremanezumab 2,54 [-3,07; 8,15];
0,375

a. Anzahl der Patientinnen und Patienten, die bei der Effektschatzung bericksichtigt wurden, die Werte zu
Studienbeginn (und in Monat 3 bzw. Woche 12) kénnen auf anderen Patientenzahlen basieren.
b. wenn nicht anders angegeben, MW und SE (pro Behandlungsgruppe) sowie MWD, KI und p-Wert
(Gruppenvergleich): MMRM
o ELEVATE: adjustiert bezliglich Baselinewert, Anzahl der fehlgeschlagenen friiheren prophylaktischen
Behandlungsklassen (2 / > 2) und Anzahl der Migrénetage (4 bis < 8 / 2 8) (entfillt, beim Endpunkt
Symptomatik: Migranetage/Monat)
@ ADVANCE: adjustiert bezliglich Baselinewert
= PROGRESS: adjustiert bezliglich Baselinewert, Region und Medikamenteniibergebrauch
LIBERTY: adjustiert beziglich Baselinewert und Krankheitsschwere (4 bis 7 Migranetage/Monat / 8 bis 14
Migranetage/Monat)
@ FOCUS: es wird von Adjustierung bezliglich Baselinewert, Geschlecht, geographische Region,
Therapieversager, Migranetyp und Jahre seit Beginn der Migrane ausgegangen

a

c. eigene Berechnung

d. Der pU legt fiir die Studie PROGRESS und daher auch fiir den indirekten Vergleich tiber alle 5 Studien keine
Auswertungen vor (zur Erlduterung siehe Abschnitt 1 4.2.1).

e. Metaanalyse, Modell mit festem Effekt (Verfahren mit inverser Varianz)

f. Anforderung an die Ergebnissicherheit zur Durchfiihrung eines adjustierten indirekten Vergleichs ist nicht
erfillt (siehe Tabelle 11 und Abschnitt | 4.2.2)
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Tabelle 13: Ergebnisse (Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat, stetig) — RCT,
indirekter Vergleich: Atogepant vs. Erenumab bzw. Fremanezumab (mehrseitige Tabelle)

Endpunkt- Atogepant bzw. Erenumab Placebo Gruppenunterschied
kategorie bzw. Fremanezumab
Endpunkt N? Werte  Anderung N2 Werte  Anderung MWD [95 %-KI];
Vergleich Studien- in Monat Studien- in Monat p-Wert®
Studie beginn 3 bzw. beginn 3 bzw.
MW (SD) Woche 12 MW (SD) Woche 12
MW (SE)® MW (SE)P

g. Niedrigere Werte bedeuten eine geringere allgemeine Beeintrachtigung durch den Kopfschmerz
(Wertebereich der Skala: 36 bis 78); im direkten Vergleich entspricht ein negativer Gruppenunterschied
einem Vorteil fiir Atogepant bzw. Erenumab bzw. Fremanezumab. Im indirekten Vergleich entspricht ein
negativer Effekt einem Vorteil flr Atogepant.

h. Es ist unklar, wie viele Patientinnen und Patienten tatsachlich in der Auswertung beriicksichtigt wurden; es
wird davon ausgegangen, dass diejenigen Patientinnen und Patienten eingingen, fir die der Baselinewert
und mindestens 1 Post-Baselinewert vorliegt. Anzahl Patientinnen und Patienten, die mindestens in der
Auswertung beriicksichtigt wurden, da fiir sie der Baselinewert und der Wert fiir Woche 12 vorliegt
(Atogepant vs. Placebo): 116 vs. 123 in ELEVATE, 23 vs. 16 in ADVANCE, 60 vs. 47 in PROGRESS

i. indirekter Vergleich nach Bucher [5]

j. Der pU bestimmt die SMD basierend auf der aus dem indirekten Vergleich resultierenden MWD inkl. KI. Ob
zur Bestimmung der SMD die Anzahl ausschlieRlich derjenigen Patientinnen und Patienten verwendet
wurde, deren Erhebungen auch bei der Bestimmung der MWD eingingen, bleibt unklar.

Das Vorgehen des pU bleibt ohne Konsequenz, da das vom pU verwendete Verfahren zur Durchfiihrung
des indirekten Vergleichs in der vorliegenden Situation ohnehin nicht adaquat ist (siehe Abschnitt 1 4.1.4).

k. Liegt das Kl fur die SMD vollsténdig auRerhalb des Irrelevanzbereichs [-0,2; 0,2], wird dies als relevanter
Effekt interpretiert. In anderen Fallen I3sst sich nicht ableiten, dass ein relevanter Effekt vorliegt.

I. h6here Werte bedeuten einen besseren Gesundheitszustand (Wertebereich der Skala: 0 bis 100) bzw. eine
bessere gesundheitsbezogene Lebensqualitat (Wertebereich der Skala: Einschrankung der Rollenfunktion
7 bis 42, Verhinderung der Rollenfunktion 4 bis 24, Emotionale Funktion 3 bis 18); im direkten Vergleich
entspricht ein positiver Gruppenunterschied einem Vorteil fir Atogepant bzw. Erenumab bzw.
Fremanezumab. Im indirekten Vergleich entspricht ein positiver Effekt einem Vorteil fir Atogepant.

m. Es ist unklar, wie viele Patientinnen und Patienten tatsachlich in der Auswertung berticksichtigt wurden; es
wird davon ausgegangen, dass diejenigen Patientinnen und Patienten eingingen, fiir die der Baselinewert
und mindestens 1 Post-Baselinewert vorliegt. Anzahl Patientinnen und Patienten, die mindestens in der
Auswertung beriicksichtigt wurden, da fiir sie der Baselinewert und der Wert fiir Woche 12 vorliegt
(Atogepant vs. Placebo): 69 vs. 73 in ELEVATE, 23 vs. 16 in ADVANCE, 27 vs. 21 in PROGRESS (Details siehe
Abschnitt | 4.2.2).

n. MW und SE (pro Behandlungsgruppe) sowie MWD, Kl und p-Wert (Gruppenvergleich): ANCOVA; es wird
von einer Adjustierung beziglich Baselinewert, Geschlecht, geographische Region, Therapieversager,
Migranetyp und Jahre seit Beginn der Migrane ausgegangen

ANCOVA: Kovarianzanalyse; HIT-6: Headache Impact Test-6; k. A.: keine Angabe; Kl: Konfidenzintervall;

mITT: Modified Intent to Treat; MMRM: gemischtes Modell fiir wiederholte Messungen; MSQoL: Migraine-
Specific Quality of Life; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen
und Patienten; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD:
Standardabweichung; SE: Standardfehler; SMD: Standardisierte Mittelwertdifferenz; VAS: visuelle Analogskala

Wie in Abschnitt 14.1.4 beschrieben, wéare in der vorliegenden Datensituation fir die
Durchfiihrung eines indirekten Vergleichs ein Verfahren, das zufdllige Effekte bericksichtigt,
adaquat. Dies ist darin begriindet, dass die 3 Studien ELEVATE, ADVANCE und PROGRESS auf
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Interventionsseite Unterschiede hinsichtlich des zugrunde liegenden Krankheitscharakteristi-
kums Migranetyp (episodische bzw. chronische Migrane) und damit assoziierter weiterer
Krankheitsmerkmale aufweisen. Der pU wéahlt im Rahmen seines indirekten Vergleichs fir die
metaanalytische Zusammenfassung der 3 Studien auf Atogepant-Seite ein Modell mit festem
Effekt. Da sich in den vom pU vorgelegten Analysen zum indirekten Vergleich aber selbst unter
Verwendung eines solchen Modells fur keinen der Endpunkte ein statistisch signifikanter und
relevanter Effekt zeigt (fur die Feststellung der Relevanz iber die SMD muss das zugehorige
Konfidenzintervall vollstandig aulRerhalb des Irrelevanzbereichs [-0,2; 0,2] liegen), bleibt das
Vorgehen des pU in der vorliegenden Datensituation ohne Konsequenz fir das Fazit der
Nutzenbewertung. Eine Analyse zum indirekten Vergleich unter Beriicksichtigung aller Studien
auf der Interventionsseite legt der pU ausschlieBlich fiir die Endpunkte allgemeine
Beeintrachtigung durch Kopfschmerz (erhoben mittels HIT-6), Gesundheitszustand (EQ-5D
VAS), gesundheitsbezogene Lebensqualitadt (erhoben mittels MSQolL) und Abbruch wegen UEs
vor. Aus den Ergebnissen zu diesen Endpunkten lasst sich ableiten, dass auch bei der
Durchfiihrung eines indirekten Vergleichs mit einem Verfahren, das zuféillige Effekte
berlicksichtigt, kein statistisch signifikanter und relevanter Effekt zu erwarten ist.

Auch in den in Tabelle 12 und Tabelle 13 dargestellten Sensitivitdtsanalysen, in denen
ausschlieBlich Studien zu Patientinnen und Patienten mit episodischer Migrane bericksichtigt
werden, zeigt sich im indirekten Vergleich fiir keinen der Endpunkte ein statistisch
signifikanter und relevanter Effekt.

Insgesamt ergibt sich fur keinen der Endpunkte ein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von
Atogepant gegenliber der zweckmaRigen Vergleichstherapie bei Patientinnen und Patienten
mit mindestens 4 Migrdanetagen pro Monat, fiir die eine konventionelle Migraneprophylaxe
nicht infrage kommt, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

14.2.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung von Atogepant liegen keine Subgruppenanalysen fiir
den indirekten Vergleich vor. Somit sind keine Aussagen zu potenziellen Effektmodifikationen
fir den Vergleich von Atogepant mit Erenumab oder Fremanezumab moglich.

14.3 Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Zusammenfassend gibt es fir erwachsene Patientinnen und Patienten mit mindestens 4
Migranetagen pro Monat, fiir die eine konventionelle Migraneprophylaxe nicht infrage
kommt, keinen Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von Atogepant gegeniliber der
zweckmaBigen Vergleichstherapie. Ein Zusatznutzen von Atogepant im Vergleich zur
zweckmaBigen Vergleichstherapie ist somit fur Fragestellung 2 nicht belegt.
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Diese Einschatzung weicht von der des pU ab, der fiir diese Patientengruppe einen
Anhaltspunkt flir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen von Atogepant gegeniiber der
zweckmaBigen Vergleichstherapie ableitet. Dies ist darin begriindet, dass der pU zwar SMDs
vorlegt, diese jedoch bei den Endpunkten, fur die sich statistisch signifikante Unterschiede
zwischen den Behandlungsgruppen zeigen, fir die Einschdtzung dazu, ob diese Unterschiede
relevant sind, nicht heranzieht.
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I5 Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens — Zusammenfassung

Tabelle 14 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Atogepant im Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 14: Atogepant — Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens

Frage- Indikation ZweckmaBige Wahrscheinlichkeit und
stellung Vergleichstherapie® AusmalR des Zusatznutzens
1 Erwachsene mit mindestens 4 | Metoprolol oder Propranolol Zusatznutzen nicht belegt

Migranetagen pro Monat, fur oder Flunarizin (wenn die

die eine konventionelle Behandlung mit Beta-

Migraneprophylaxe infrage Rezeptorblockern

kommt kontraindiziert ist oder keine

ausreichende Wirkung gezeigt
hat) oder Amitriptylin oder
Clostridium botulinum Toxin
Typ A (nur bei chronischer
Migrane®) oder Erenumab

2 Erwachsene mit mindestens 4 | Erenumab oder Fremanezumab | Zusatznutzen nicht belegt
Migranetagen pro Monat, die oder Galcanezumab
auf keine der folgend
genannten medikamentdsen
Therapien / Wirkstoffklassen
ansprechen, fir die diese nicht
geeignet sind oder die diese
nicht vertragen®: Metoprolol,
Propranolol, Flunarizin,
Amitriptylin, Clostridium
botulinum Toxin Typ A

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie. In den Féllen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswahlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU gemaR der
Einschlusskriterien in Modul 4 Abschnitt 4.2.2 fett markiert.

b. Clostridium botulinum Toxin Typ A kommt auch bei chronischer Migréane nicht regelhaft fiir alle
Patientinnen und Patienten in Fragestellung 1 infrage.

c. Die Behandlung mit Biologika kann in Fragestellung 2 im Rahmen einer klinischen Studie dann infrage
kommen, wenn die Patientinnen und Patienten zuvor auf mindestens 2 medikamentdse Therapien
(Wirkstoffklassen aus Fragestellung 1) nicht angesprochen haben oder diese nicht vertragen haben. In den
Fallen, in denen die Wirkstoffe aus Fragestellung 1 fiir Patientinnen und Patienten nicht geeignet sind, ist
dies zu dokumentieren und zu begriinden.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag des
|IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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I Anhang A Suchstrategien

Studienregister

Suche zu Atogepant

1. ClinicalTrials.gov

Anbieter: U.S. National Institutes of Health
*  URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

atogepant OR AGN-241689 OR MK-8031 [Other terms]

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

= URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

atogepant* OR AGN-241689 OR (AGN 241689) OR AGN241689 OR MK-8031 OR (MK 8031) OR MK8031

3. Clinical Trials Information System (CTIS)
Anbieter: European Medicines Agency

= URL: https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials

= Eingabeoberflache: Basic Search (Contain any of these terms)

Suchstrategie
Atogepant, AGN-241689, AGN241689, MK-8031, MK8031
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Suche zu Erenumab

1. ClinicalTrials.gov

Anbieter: U.S. National Institutes of Health
»  URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberflache: Basic Search

28.05.2025

Suchstrategie

erenumab OR AMG-334 [Other terms]

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

= URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

erenumab* OR AMG-334 OR (AMG 334) OR AMG334

3. Clinical Trials Information System (CTIS)
Anbieter: European Medicines Agency

= URL: https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials

= Eingabeoberflache: Basic Search (Contain any of these terms)

Suchstrategie

erenumab, AMG-334, AMG334

Suche zu Fremanezumab

1. ClinicalTrials.gov

Anbieter: U.S. National Institutes of Health
* URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

fremanezumab OR TEV-48125 OR LBR-101 [Other terms]
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2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

= URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

fremanezumab* OR TEV-48125 OR (TEV 48125) OR TEV48125 OR LBR-101 OR (LBR 101) OR LBR101

3. Clinical Trials Information System (CTIS)
Anbieter: European Medicines Agency

= URL: https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials

= Eingabeoberflache: Basic Search (Contain any of these terms)

Suchstrategie

fremanezumab, TEV-48125, TEV48125, LBR-101, LBR101
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I Anhang B Metaanalysen

Studie Relatives Risiko RR 95 %-KI Gewicht
ELEVATE - 177 [1,30:2,41]  89,5%
ADVANCE — 296 [1,20;7,26] 10,5%
Modell mit festen Effekten < 1,87 [1,40; 2,50] 100,0%
Heterogenitat: /2 = 10%, 1> = 0,013, p = 0,2917 | I |
Test auf Effekt: p <0,0001 02 05 1 2 5

Vorteil Placebo Vorteil Atogepant

Abbildung 2: Metaanalyse flr den Endpunkt Symptomatik: Migranetage/Monat
(Verdanderung gegeniber Baseline in Monat 3, Reduktion um =50 %); relevante
Teilpopulationen der Studien ELEVATE und ADVANCE

Studie Relatives Risiko RR 95 %-KI Gewicht
ELEVATE T 9,21 [0,50; 169,38]  54,4%
PROGRESS : 2,63 [0,11; 63,31] 45,6%
Modell mit festen Effekten ~ 5,20 [0,61; 44,56] 100,0%
Heterogenitét: 12 = 0%, *= 0, p = 0,5688 | ! ! '

Test auf Effekt: p =0,1323 0,01 0,1 1 10 100

Vorteil Atogepant Vorteil Placebo

Abbildung 3: Metaanalyse fir den Endpunkt SUE; relevante Teilpopulationen der Studien
ELEVATE und PROGRESS

Studie Relatives Risiko RR 95 %-KI Gewicht
LIBERTY - Erenumab + 242 [0,22;26,22] 28,0%
FOCUS - Fremanezumab —m— 0,67 [0,15; 296] 72,0%
Modell mit festen Effekten -<,> 0,96 [0,27; 3,40] 100,0%
Heterogenitat: 12 = 0%, ©* = 0, p = 0,3716 ! o !
Test auf Effekt: p = 0,9497 0,1 051 2 10

Vorteil zVT Vorteil Placebo

Abbildung 4: Metaanalyse fir den Endpunkt SUE; relevante Teilpopulationen der Studien
LIBERTY und FOCUS
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Studie Relatives Risiko RR 95 %-KI Gewicht
ELEVATE I ™= 2,05 [0,19; 22,30] 30,4%
PROGRESS 0y 0,88 [0,13; 6,01] 47,0%
ADVANCE * ': 0,67 [0,04; 9,99] 226%
Modell mit festen Effekten Q‘L‘—> 1,07 [0,29; 3,98] 100,0%
Heterogenitat: 12 = 0%, = 0, p = 0,8039 ! L !

Test auf Effekt: p =0,9198 0,1 051 2 10

Vorteil Atogepant Vorteil Placebo

Abbildung 5: Metaanalyse fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs; relevante Teilpopulationen
der Studien ELEVATE, ADVANCE und PROGRESS

Studie Relatives Risiko RR 95 %-KI Gewicht
LIBERTY - Erenumab % 0,24 [0,01;4,96] 24,5%
FOCUS - Fremanezumab — 0,75 [0,13;4,47] 75,5%
Modell mit festen Effekten ' 0,57 [0,12; 2,64] 100,0%
Heterogenitat: /> = 0%, t° =0, p = 0,5318

Test auf Effekt: p = 0,4695 01 0512 10

Vorteil zVT Vorteil Placebo

Abbildung 6: Metaanalyse fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs; relevante Teilpopulationen
der Studien LIBERTY und FOCUS

Studie Mittelwertsdifferenz LSMD 95 %-KI Gewicht
ELEVATE — -1,80 [-2,91;-069] 86,4%
ADVANCE —_— -3,11 [-5,91;-0,31] 13,6%
Modell mit festen Effekten <> -1,98 [-3,01; -0,95] 100,0%
Heterogenitat: 12 = 0%, ©* = 0, p = 0,3940 et
Test auf Effekt: p = 0,0002 4 2 0 2 4

Vorteil Atogepant Vorteil Placebo

Abbildung 7: Metaanalyse fir den Endpunkt Symptomatik: Migranetage/Monat
(Veranderung gegeniiber Baseline in Monat 3); relevante Teilpopulationen der Studien
ELEVATE und ADVANCE
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Studie Mittelwertsdifferenz LSMD 95 %-KI Gewicht

ELEVATE S 5,99 [-8,02:-3,96] 57,2%

ADVANCE —+:— -5,83 [-10,01;-1,64] 13,5%

PROGRESS ——— -3,67 [-6,50;-0,83] 29,3%
<

Modell mit festen Effekten -5,29 [-6,82; -3,75] 100,0%
Heterogenitat: 12 = 0%, *= 0, p =0,4117 ' ! !
Test auf Effekt: p < 0,0001 -10 -5 0 5 10

Vorteil Atogepant Vorteil Placebo

Abbildung 8: Metaanalyse fir den Endpunkt allgemeine Beeintrachtigung durch
Kopfschmerz (HIT-6); relevante Teilpopulationen der Studien ELEVATE, ADVANCE und
PROGRESS

Studie Mittelwertsdifferenz LSMD 95 %-KlI Gewicht
LIBERTY - Erenumab -3,60 [-5,30;-1,90] 28,6%
FOCUS - Fremanezumab —— -3,37 [-4/45;-2,30] 71,4%
Modell mit festen Effekten <'> -3,44 [-4,34; -2,53] 100,0%
Heterogenitét: /2 = 0%, t* = 0, p = 0,8227 el
Test auf Effekt: p <0,0001 4 -2 0 2 4

Vorteil zVT Vorteil Placebo

Abbildung 9: Metaanalyse fir den Endpunkt allgemeine Beeintrachtigung durch
Kopfschmerz (HIT-6); relevante Teilpopulationen der Studien LIBERTY und FOCUS

Studie Mittelwertsdifferenz LSMD 95 %-KI Gewicht
ELEVATE —. -599 [-8,02;-3,96] 81,0%
ADVANCE —_—;— -5,83 [-10,01;-1,64] 19,0%

'

Modell mit festen Effekten
Heterogenitat: 1> = 0%, 1* =0, p =0,9462 !
Test auf Effekt: p < 0,0001 -10 -5 0 5 10

Vorteil Atogepant Vorteil Placebo

-5,96 [-7,79; -4,13] 100,0%
|

Abbildung 10: Metaanalyse fiir den Endpunkt allgemeine Beeintrachtigung durch
Kopfschmerz (HIT-6); relevante Teilpopulationen der Studien ELEVATE und ADVANCE
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Studie Mittelwertsdifferenz LSMD 95 %-KI Gewicht
ADVANCE -0,10 [-7,89; 7,70] 16,7%

PROGRESS 2,58 [-6,55; 11,71] 12,1%

Modell mit festen Effekten

Heterogenitat: /2= 0%, ©*=0,p =0,8780 ! '

Test auf Effekt: p =0,2951 10 -5 0 5 10
Vorteil Placebo Vorteil Atogepant

1,70 [-1,48; 4,88] 100,0%

ELEVATE —|~— 1,97 [-1,80; 5,74] 71,2%
| [

Abbildung 11: Metaanalyse fiir den Endpunkt Gesundheitszustand (EQ-5D VAS); relevante
Teilpopulationen der Studien ELEVATE, ADVANCE und PROGRESS

Studie Mittelwertsdifferenz LSMD 95 %-KI Gewicht
LIBERTY - Erenumab + : 1,35 [-4,18;6,88] 22,1%
FOCUS - Fremanezumab —=— 422 [1,28;717] 77,9%
Modell mit festen Effekten — 3,59 [0,99; 6,19] 100,0%
Heterogenitat: 1°= 0%, ©*=0,p=03693 | T 1 T
Test auf Effekt: p =0,0069 6 4 2 0 2 4 6

Vorteil Placebo Vorteil zZVT

Abbildung 12: Metaanalyse fiir den Endpunkt Gesundheitszustand (EQ-5D VAS); relevante
Teilpopulationen der Studien LIBERTY und FOCUS

Studie Mittelwertsdifferenz LSMD 95 %-KI Gewicht

ELEVATE 1,97 [-1,80:574] 81,0%
ADVANCE 0,10 [7,89:7,70]  19,0%

Modell mit festen Effekten <-J,'::.'::> 1,58 [-1,82; 4,97] 100,0%

Heterogenitat: 12 = 0%, 12 = 0, p = 0,6394 ! ! |
Test auf Effekt: p = 0,3623 -5 0 5

Vorteil Placebo Vorteil Atogepant

Abbildung 13: Metaanalyse fiir den Endpunkt Gesundheitszustand (EQ-5D VAS); relevante
Teilpopulationen der Studien ELEVATE und ADVANCE
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Studie Mittelwertsdifferenz LSMD 95 %-KI Gewicht
ELEVATE —— 17,27 [12,09; 22,45] 64,1%
ADVANCE —f'— 15,89 [3,04;28,74] 10,4%
PROGRESS ——L 8,59 [0,37;16,81] 25,5%
Modell mit festen Effekten <> 14,92 [10,77; 19,06] 100,0%
Heterogenitat: 1> = 35%, * = 7,063, p=0,2133 ' ! ro

Test auf Effekt. p < 0,0001 20 10 0 10 20

Vorteil Placebo Vorteil Atogepant

Abbildung 14: Metaanalyse fir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitdat (MSQol,
Einschrankung der Rollenfunktion); relevante Teilpopulationen der Studien ELEVATE,
ADVANCE und PROGRESS

Studie Mittelwertsdifferenz LSMD 95 %-KI Gewicht
ELEVATE % 1372 [883:1862] 63,0%
ADVANCE E 744 [-3,55;18,43] 12,5%
PROGRESS ———— 979 [1,94:17,64] 24,5%
Modell mit festen Effekten <> 11,97 [8,09; 15,86] 100,0%
Heterogenitat: /2 = 0%, t* = 0, p = 0,4868 N R

Test auf Effekt: p <0,0001 -15-10 -5 0 5 10 15

Vorteil Placebo Vorteil Atogepant

Abbildung 15: Metaanalyse fur den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (MSQol,
Verhinderung der Rollenfunktion); relevante Teilpopulationen der Studien ELEVATE,
ADVANCE und PROGRESS

Studie Mittelwertsdifferenz LSMD 95 %-KI Gewicht
ELEVATE e 12,35 [7,04;,17,66] 65,0%
ADVANCE ——r+——— 13,88 [-0,59;28,35]  8,8%
PROGRESS —&— 9,28 [0,92;17,65] 26,2%
Modell mit festen Effekten < 11,68 [ 7,40; 15,96] 100,0%
Heterogenitét: I? = 0%, t° = 0, p = 0,7921 Fo o

Test auf Effekt: p < 0,0001 20 10 0 10 20

Vorteil Placebo Vorteil Atogepant

Abbildung 16: Metaanalyse fir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitdat (MSQol,
Emotionale Funktion); relevante Teilpopulationen der Studien ELEVATE, ADVANCE und
PROGRESS
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I Anhang C  Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung” ohne Anpassung dargestellt.

»~Anwendungsgebiet

Atogepant wird angewendet zur Prophylaxe von Migréne bei Erwachsenen mit mindestens
4 Migrénetagen pro Monat.

Dosierung und Art der Anwendung

Die empfohlene Dosis betrigt 60 mg Atogepant einmal téglich. Atogepant ist zum
Einnehmen bestimmt. Die Tabletten kénnen mit oder ohne eine Mahlzeit eingenommen
werden. Die Tabletten sind im Ganzen zu schlucken und diirfen nicht geteilt, zerdriickt oder
zerkaut werden. Populationspharmakokinetische Modellierungen deuten auf keine
klinisch signifikanten pharmakokinetischen Unterschiede zwischen dlteren und jiingeren
Personen hin. Bei dlteren Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich. Bei Patienten
mit leichter oder mittelschwerer Niereninsuffizienz wird keine Dosisanpassung empfohlen.
Bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz (CrCl 15-29 mi/min) und bei Patienten mit
terminaler Niereninsuffizienz (CrCl < 15 ml/min) betrdgt die empfohlene Dosis 10 mg
einmal tdglich. Bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz, die eine intermittierende
Dialyse erhalten, ist Atogepant vorzugsweise nach der Dialyse einzunehmen. Bei Patienten
mit leichter oder mittelschwerer Leberinsuffizienz wird keine Dosisanpassung empfohlen.
Die Anwendung von Atogepant ist bei Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz zu
vermeiden. Bei gleichzeitiger Anwendung von starken CYP3A-Inhibitoren und starken
OATP-Inhibitoren betrdgt die empfohlene Dosis 10 mg einmal téiglich. Die Sicherheit und
Wirksamkeit von Atogepant bei Kindern und Jugendlichen (Alter < 18 Jahre) ist bisher noch
nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile
(Copovidon, Tocofersolan, Mannitol (Ph.Eur.), Mikrokristalline Cellulose, Natriumchlorid,
Croscarmellose-Natrium, Hochdisperses Siliciumdioxid, Natriumstearylfumarat [Ph.Eur.]).

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmafSnahmen fiir die Anwendung

Schwerwiegende Uberempfindlichkeitsreaktionen, einschliefSlich Anaphylaxie, Dyspnoe,
Ausschlag, Juckreiz, Nesselsucht, and Gesichtsédem, wurden unter der Anwendung von
Atogepant berichtet. Die meisten schwerwiegenden Reaktionen sind innerhalb von
24 Stunden nach der ersten Anwendung aufgetreten; allerdings kénnen einige
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Uberempfindlichkeitsreaktionen erst Tage nach Anwendung auftreten. Patienten sollten
vor Symptomen einer Uberempfindlichkeitsreaktion gewarnt werden. Bei Auftreten einer
Uberempfindlichkeitsreaktion sollte Atogepant abgesetzt und eine addquate Therapie
eingeleitet werden.

Die Anwendung von Atogepant wird bei Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz nicht
empfohlen.

Atogepant 10 mg Tabletten enthalten weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Tablette,
d h., es ist nahezu ,,natriumfrei”.

Atogepant 60 mg Tabletten enthalten 31,5 mg Natrium pro Tablette, entsprechend 1,6 %
der von der WHO fiir einen Erwachsenen empfohlenen maximalen tdglichen
Natriumaufnahme mit der Nahrung von 2 g.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Starke CYP3Ad4-Inhibitoren (z. B. Ketoconazol, Itraconazol, Clarithromycin, Ritonavir)
kénnen zu einer signifikanten Erhéhung der Exposition gegeniiber Atogepant fiihren. Es
sind keine klinisch signifikanten Verdnderungen der Atogepant-Exposition bei
gleichzeitiger Anwendung schwacher oder mittelstarker CYP3A4-Inhibitoren zu erwarten.

Organo-Anion-Transporter Polypeptide-Inhibitoren (z. B. Rifampicin, Ciclosporin,
Ritonavir) kénnen zu einer signifikanten Erh6hung der Exposition gegeniiber Atogepant
fiihren.

Die gleichzeitige Anwendung von Atogepant und oralen Kontrazeptiva, die Ethinylestradiol
und Levonorgestrel enthalten, Paracetamol, Naproxen, Sumatriptan, oder Ubrogepant
fuhrte nicht zu signifikanten pharmakokinetischen Wechselwirkungen fiir Atogepant oder
die gleichzeitig angewendeten Arzneimittel. Die gleichzeitige Anwendung mit Famotidin
oder Esomeprazol fiihrte nicht zu klinisch relevanten Anderungen der Atogepant-
Exposition.

Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Bisher liegen nur sehr begrenzt Erfahrungen mit der Anwendung von Atogepant bei
Schwangeren vor. Die Anwendung von Atogepant wéhrend der Schwangerschaft und bei
Frauen im gebdrféhigen Alter, die nicht verhiiten, wird nicht empfohlen. Es ist nicht
bekannt, ob Atogepant in die Muttermilch iibergeht. Es liegen keine Daten zur Wirkung
von Atogepant auf die Fertilitédt beim Menschen vor.
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Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Atogepant hat keinen oder einen zu vernachldssigenden Einfluss auf die
Verkehrstiichtigkeit und die Fédhigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Nebenwirkungen

Die am héufigsten berichteten Nebenwirkungen waren Ubelkeit (9 %), Verstopfung (8 %)
und Fatigue/Somnolenz (5 %). Die meisten Reaktionen waren leicht oder mdfig aus-
geprigt. Die Nebenwirkung, die am hédufigsten zum Absetzen fiihrte, war Ubelkeit (0,4 %).

Uberdosierung

Die Behandlung einer Uberdosierung sollte aus allgemein unterstiitzenden MafSnahmen
bestehen, u. a. der Uberwachung der Vitalparameter und der Beobachtung des klinischen
Status des Patienten.

Bekannte Abweichungen fiir Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen an die qualititsgesicherte Anwendung
fir Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. “
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Teil ll: Anzahl der Patientinnen und Patienten
sowie Kosten der Therapie
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Il AbkUrzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ATC-Code Anatomisch-therapeutisch-chemischer-Code

BfArM Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte

DADB Deutsche Analysedatenbank fir Evaluation und Versorgungsforschung

DDD definierte Tagesdosen

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV gesetzliche Krankenversicherung

ICD-10-GM International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems, Revision 10, German Modification (Internationale
statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme, 10. Revision, Deutsche Modifikation)

InGef Institut fir angewandte Gesundheitsforschung

M2Q mindestens 2 verschiedene Quartale

pU pharmazeutischer Unternehmer

SGB Sozialgesetzbuch

TK Techniker Krankenkasse
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11 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pharmazeutischen Unternehmers (pU) zur Anzahl der Patientinnen und
Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.2) des Dossiers.

I11.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die Erkrankung Migrane stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt gemafd der Fachinformation von Atogepant
[1] als Erwachsene mit mindestens 4 Migranetagen pro Monat.

Die Zielpopulation unterteilt sich aufgrund der vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA)
benannten zweckmaRigen Vergleichstherapie in 2 Teilpopulationen:

= Teilpopulation a: Patientinnen und Patienten, fiir die eine konventionelle
Migraneprophylaxe infrage kommt, und

= Teilpopulation b: Patientinnen und Patienten, die auf keine der folgend genannten
medikamentdsen Therapien / Wirkstoffklassen ansprechen, fiir die diese nicht geeignet
sind oder die diese nicht vertragen:

o Metoprolol, Propranolol, Flunarizin, Amitriptylin, Clostridium botulinum Toxin Typ A.

I11.2 Therapeutischer Bedarf

Laut pU besteht ein hoher ungedeckter Bedarf an Migraneprophylaktika, da bislang
verfligbare Optionen insbesondere mit Kontraindikationen, Nebenwirkungen sowie
unzureichender oder verzogerter Wirksamkeit einhergingen.

I11.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

I11.3.1 Beschreibung des Vorgehens des pU

Der pU schdtzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) Uber mehrere Schritte, die in Abbildung 1
zusammengefasst dargestellt sind und anschliefend beschrieben werden.
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Ausgangsbasis:
Bevolkerung in Deutschland
(84 475 500)

v

Schritt 1:
Erwachsene (> 18 Jahre)
83,0 % (70 097 600)

v

Schritt 2:
GKV-Population
88,0 % (61 659 428)

v

Schritt 3:
mit Migranediagnose (ICD-10-GM-Code G43.-)
3,8 %—4,7% (2 343 058-2 897 993)

v

Schritt 4:
mit 2 4 Migranetagen pro Monat
59,4 % (1 391 776-1 721 408)

Schritt 5a: Schritt 5b: Schritt 5c: Schritt 5d:
mit Verordnungsmuster I mit Verordnungsmuster Tl mit Verordnungsmuster 111 mit Verordnungsmuster Ya
(19 323) (14 087) (678-4824) (477-1284)
I I A I I
v
Schritt 7: Schritt 6:
Teilpopulation a (Schritt 4 abziglich Schritt 6) |« Teilpopulation b (Summe von Schritt 5a—d)
(1 352 258-1 686 843) (34 565-39 518)

Angabe der Anzahl der Patientinnen und Patienten fiir den jeweiligen Schritt in Klammern

a. mindestens 1 Verordnung von Fremanezumab, Galcanezumab oder Eptinezumab in den Jahren 2017 bis
2022

b. mindestens 1 Verordnung von Erenumab im Zeitraum von 2017 bis vor dem 01.10.2022, aber keine
Verordnung von Fremanezumab, Galcanezumab oder Eptinezumab

c. ohne CGRP-mAB-Verordnung und mit Verordnung von 4 bis 5 verschiedenen konventionellen
Migraneprophylaktika in den Jahren 2017 bis 2022

d. erstmalige Erenumab-Verordnung ab einschlieRlich 01.10.2022 bis Ende desselben Jahres, mit —in den
Jahren 2017 bis 2022 — zusatzlichen Verordnungen von 3 bis 4 konventionellen Migraneprophylaktika und
keiner Verordnung von Fremanezumab, Galcanezumab oder Eptinezumab

CGRP: Calcitonin-Gene-related Peptide; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; ICD-10-GM: Internationale
statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision, Deutsche
Modifikation; mAB: monoklonaler Antikérper; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Abbildung 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation

Ausgangsbasis und Schritt 1: erwachsene Bevélkerung in Deutschland

Der pU geht von einer Bevolkerungszahl von 84 475 500 Personen aus und ermittelt hierunter
einen Anteil von 83,0 % flr Erwachsene (n=70097 600). Die Angaben basieren auf den
Ergebnissen der 15. koordinierten Bevolkerungsvorausberechnung (Basis: 31.12.2021,
Variante G2-L2-W2 [moderate Entwicklung der Geburtenhaufigkeit, der Lebenserwartung und
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des Wanderungssaldos]) [2] fur Deutschland des Statistischen Bundesamtes zum Stichtag des
31.12.2023.

Schritt 2: GKV-Population

Unter Annahme eines GKV-Anteils von 88,0 % [2,3] ermittelt der pU eine Anzahl von
61 659 428 Erwachsenen in der GKV.

Schritt 3: Patientinnen und Patienten mit Migrdnediagnose (ICD-10-GM-Code G43.-)

Der pU zieht zur Ermittlung der Anzahl der GKV-Versicherten mit Migranediagnose (Code
G43.- gemald der Internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme, 10. Revision, Deutsche Modifikation [ICD-10-GM]) eine Anteilsspanne
von 3,8 % bis 4,7 % heran.

Untere Grenze

Der Anteilswert der unteren Grenze basiert auf Modul3 A des Dossiers zum
Nutzenbewertungsverfahren von Erenumab aus dem Jahr 2018 [4]. Diesem ldsst sich ein
Anteilswert von 3,76 % entnehmen, der auf einer Routinedatenanalyse des Instituts fir
angewandte Gesundheitsforschung (InGef) beruht.

Ausgehend von einer Stichprobe von 3 469 004 gesetzlich Versicherten Erwachsenen aus der
Forschungsdatenbank des InGef, die in Bezug auf die Alters- und Geschlechtsstruktur
innerhalb der deutschen Bevdlkerung stratifiziert wurde, galten folgende Kriterien bei der
Falldefinition [4,5]:

=  Beobachtungszeitraum: 01.01.2017 bis 31.12.2017

= Migranediagnose gemaR ICD-10-GM-Code G43.- liegt vor

@ als ambulant gesicherte Diagnose in mindestens 2 verschiedenen Quartalen (M2Q)
innerhalb des Beobachtungszeitraumes und / oder

o als mindestens 1 stationdre Haupt- oder Nebendiagnose innerhalb des
Beobachtungszeitraumes

In der InGef-Stichprobe trafen die oben genannten Kriterien auf 130416 [5] (rund 3,8 %)
erwachsene Versicherte zu. Der pU multipliziert den Anteilswert mit der Population aus
Schritt 2 und erhalt als Ergebnis eine Anzahl von 2 343 058 Patientinnen und Patienten.

Obere Grenze

Den Anteilswert der oberen Grenze entnimmt der pU dem Kopfschmerzreport der Techniker
Krankenkasse (TK) [6], der auf Basis einer Routinedatenanalyse der TK-Versicherten ermittelt
wurde. Demnach lag eine Migranediagnose vor fiir die circa 10,2 Millionen TK-Versicherten im
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Jahr 2018, die im selben Jahr entweder durchgangig versichert oder verstorben waren, wenn
folgende Kriterien erfiillt waren [6]:

=  Beobachtungsjahr 2018
=  Migranediagnose gemal ICD-10-GM-Code G43.- liegt vor
@ als mindestens 1 ambulant gesicherte Diagnose im Beobachtungsjahr und / oder

o als mindestens 1 stationdre Haupt- oder Nebendiagnose bei Entlassung im
Beobachtungsjahr

Den berichteten Anteilswert von 4,7% an Migranediagnosen unter TK-Versicherten
multipliziert der pU mit der Population aus Schritt 2 und erhalt als Ergebnis eine Anzahl von
2 897 993 Patientinnen und Patienten fiir die obere Grenze.

Schritt 4: Patientinnen und Patienten mit mindestens 4 Migranetagen pro Monat

Der pU ermittelt den Anteilswert der Patientinnen und Patienten mit mindestens 4
Migrdanetagen pro Monat unter denjenigen mit Migranediagnose anhand von 3 Teilschritten.
Dabei teilt der pU die Population aus Schritt 3 zunachst auf Basis einer von ihm beauftragten
GKV-Routinedatenanalyse in 3 Teilgruppen auf. AnschlieBend ermittelt der pU fir jede dieser
3 Teilgruppen einen Anteilswert fiir Patientinnen und Patienten mit mindestens 4
Migranetagen anhand von Angaben, die er dem Nutzenbewertungsverfahren von
Galcanezumab aus dem Jahr 2019 entnimmt [7,8]. Diese Angaben basieren auf Ergebnissen
des Adelphi Real-World Migraine Disease Specific Programme (im Folgenden als Adelphi-
Programm bezeichnet) [7,8]. Im letzten Teilschritt fihrt der pU die ermittelten Anteilswerte
aus beiden Teilschritten zusammen. Das Vorgehen des pU in den 3 Teilschritten und die
Berechnung der Patientenzahl fiir Schritt 4 wird nachfolgend dargestellt.

Teilschritt 1) Einteilung der erwachsenen Patientinnen und Patienten mit Migréinediagnose
in 3 Teilgruppen

Der pU teilt die Population aus Schritt 3 auf in

=  Patientinnen und Patienten ohne medikamentdse Prophylaxe,
= Patientinnen und Patienten der Teilpopulation b und

= Patientinnen und Patienten, die mit mindestens 1 Migraneprophylaktikum behandelt
wurden, jedoch noch nicht zur Teilpopulation b gehéren.

Die Grundlage hierfur bildet eine vom pU beauftragte Analyse von GKV-Routinedaten auf
Basis der Deutschen Analysedatenbank fir Evaluation und Versorgungsforschung (DADB) der
Gesundheitsforen Leipzig GmbH [9,10]. Diese umfasst Daten von 15 gesetzlichen
Krankenversicherungen ab dem Jahr 2013. In den Jahren 2021 und 2022 dhnelte die Alters-
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und Geschlechtsstruktur der DADB derjenigen der GKV-Population, wobei Versicherte
hoheren Alters deutlich weniger in der DADB vertreten sind [10].

Eingeschlossen wurden 1 987 010 erwachsene Versicherte, die im Zeitraum von 2017 bis 2022
durchgangig versichert waren — wobei Sterbefdlle nicht ausgeschlossen wurden und
Versicherungsliicken bis zu 30 Tagen toleriert wurden.

Flir das Vorliegen einer Migranediagnose galten folgende Kriterien [9,10]:

= Beobachtungszeitraum: Jahr 2022
=  Migranediagnose gemal ICD-10-GM-Code G43.- liegt vor

@ als ambulant gesicherte Diagnose in M2Q innerhalb des Beobachtungszeitraumes
und / oder

o als mindestens 1 Diagnose aus dem stationdren Bereich

Ergebnisse auf Basis der DADB wurden extrapoliert auf die GKV-Population auf Basis von
Daten des Bundesamtes fiir Soziale Sicherung und adjustiert nach Alter und Geschlecht [9].

Das Vorliegen von mindestens 1 Arzneimittelverordnung eines Migraneprophylaktikums
wurde operationalisiert Uber die Anatomisch-therapeutisch-chemischen(ATC)-Codes! der
Wirkstoffe in Tabelle 1 zum selben Zeitpunkt der dokumentierten Diagnose oder danach
[9,10].

! Die Erstellung der Dossierbewertung erfolgte unter Verwendung der Datentréger der amtlichen Fassung der
ATC-Klassifikation mit definierten Tagesdosen (DDD) des Bundesinstituts fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM). Als Datengrundlage diente die Version des Jahres 2022 [11].
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Tabelle 1: In der DADB-Analyse herangezogene Arzneimittel zur Migraneprophylaxe und
deren Einteilung in Substanzklassen und Therapietypen

Therapietyp® |Substanzklasse® ATC-Code® ATC-Bedeutung
konventionelle |Betablocker CO07AB02 Metoprolol
Therapie CO7AA05 Propranolol
Kalziumantagonisten NO7CA03 Flunarizin
Antiepileptika (Antikonvulsiva) |NO3AX11 Topiramat
NO3AGO01 Valproinsaure
Antidepressiva NO6AAQ9 Amitriptylin
Botulinum toxin MO03AX01 / M0O3AX21¢ Botulinumtoxin Typ A
weitere CGRP-mABs N02CDO01 Erenumab
Therapie N02CDO03 Fremanezumab
N02CD02 Galcanezumab
N02CDO05 Eptinezumab
a. Einteilung gemal pU [9]
b. gemaR den Angaben des pU [9,10]
c. Angaben abweichend zwischen den Quellen [9] und [10]
ATC: anatomisch-therapeutisch-chemisch; CGRP: Calcitonin-Gene-related Peptide; DADB: Deutsche
Analysedatenbank flir Evaluation und Versorgungsforschung; mAB: monoklonaler Antikorper;
pU: pharmazeutischer Unternehmer

Der pU gibt an, dass ca. 84,0 % der identifizierten Patientinnen und Patienten mit Migrane
nicht mit einem Prophylaktikum behandelt wurden. Dies leitet der pU aus dem
Ergebnisbericht zur DADB-Analyse ab. Demnach lag von den 87418 Patientinnen und
Patienten mit Migranediagnose im Jahr 2022 (entsprechend den oben genannten Kriterien)
innerhalb der DADB-Stichprobe bei 14 000 (16,0 %) Patientinnen und Patienten mindestens 1
Verordnung eines Migraneprophylaktikums gemaR den eingangs genannten Kriterien vor.

Fiir Teilpopulation b lasst sich aus dem Ergebnisbericht [9] fir die DADB-Stichprobe eine
Spanne von 1147 bis 1305 Patientinnen und Patienten ableiten (zu den Aufgreifkriterien siehe
Schritte 5a bis 5d). Dem pU zufolge entspricht dies einem Anteil von jeweils rund 2,0 % fiir
Teilpopulation b an denjenigen mit Migranediagnose.

Nach Abzug der Anteilswerte (84,0 % und 2,0 %) von 100 % ergibt sich ein Anteilswert von
14,0 %, den der pU fiir die Gruppe der Patientinnen und Patienten mit mindestens 1
Verordnung eines Migraneprophylaktikums ansetzt, die jedoch noch nicht zur Teilpopulation
b gehoren.
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Teilschritt 2) Anteilswerte fiir Patientinnen und Patienten mit > 4 Migrdnetagen pro Monat
in den Populationen aus Teilschritt 1

Fiir Patientinnen und Patienten ohne medikamentdse Prophylaxe zieht der pU einen
Anteilswert von 56,9% fir >4 Migranetage pro Monat heran, der bereits im
Nutzenbewertungsverfahren von Galcanezumab aus dem Jahr 2019 [8] vorgelegt wurde und
aus dem Adelphi-Programm stammt. Dabei handelt es sich um die Ergebnisse einer
punktuellen kombinierten Befragung von Arzten sowie Patientinnen und Patienten mit der
Diagnose Migrane. Laut den Ausfiihrungen im zugehorigen Dossier nahmen in Deutschland 51
Hausdrzte und 40 Neurologen teil. Informationen zu u. a. prophylaktischen Medikationen
liegen fur 785 Patientinnen und Patienten vor [8]. Fir seine weiteren Berechnungen rundet
der pU den o. g. Anteilswert auf 57 % [12].

Fiir Patientinnen und Patienten der Teilpopulation b geht der pU davon aus, dass hiervon alle
(100 %) mindestens 4 Migranetage pro Monat haben.

Fir die Gruppe der Patientinnen und Patienten, die mit mindestens 1 Migraneprophylaktikum
behandelt wurden, die jedoch noch nicht zur Teilpopulation b gehéren, zieht der pU erneut
Angaben aus dem oben genannten Adelphi-Programm heran, die im Verfahren zu
Galcanezumab vorgelegt wurden [8]. Er entnimmt einen Anteilswert von 68,2 % und rundet
diesen fiir seine weiteren Berechnungen auf 68 % [12]. Der Anteilswert bezieht sich auf
Patientinnen und Patienten mit 1 bis 3 Prophylaktika (ohne Verordnung von Clostridium
botulinum Toxin Typ A und Valproinsaure) [7].

Teilschritt 3) Zusammenfiihrung der Anteilswerte aus den Teilschritten 1 und 2 und
Ermittlung der Patientenzahlen fiir Schritt 4

Der pU multipliziert die Anteilswerte fir die Gruppen aus Teilschritt 1 mit dem jeweiligen
Anteilswert aus Teilschritt 2 und summiert die Ergebnisse zu einem Anteilswert von 59,4 % fiir
Patientinnen und Patienten mit mindestens 4 Migrinetagen pro Monat. Ubertragen auf die
Patientenzahlen in Schritt 3 ergibt dies eine Anzahl von 1 391 776 bis 1 721 408 Patientinnen
und Patienten.

Schritt 5: Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten mit Verordnungsmuster |
bis IV

Im Rahmen der DADB-Analyse ermittelt der pU verschiedene Verordnungsmuster, liber die er
die Teilpopulation b operationalisiert. Dabei durften Patientinnen und Patienten nur 1 der 4
Verordnungsmuster zugeteilt werden [9,10].

Fiir die Festlegung der Verordnungsmuster geht der pU davon aus, dass — zusatzlich zu
Verordnungen konventioneller Migraneprophylaktika — auch Verordnungen von Erenumab,
Fremanezumab, Galcanezumab und Eptinezumab geeignet sind, um Patientinnen und
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Patienten der Teilpopulation b zu identifizieren. Diese Therapieoptionen wirden aus
okonomischen Griinden erst nach Versagen der konventionellen Migraneprophylaktika
empfohlen und verordnet werden, wobei in Bezug auf Erenumab eine differenziertere
Betrachtung nach Verordnungsdatum notwendig sei: Es sei davon auszugehen, dass
Erenumab seit Oktober 2022 bereits nach Versagen von lediglich 1 Migraneprophylaxe
verordnet wird.

Schritt 5a: Patientinnen und Patienten mit Verordnungsmuster |

Diese Patientengruppe musste mindestens 1 Verordnung des Wirkstoffes Fremanezumab,
Galcanezumab oder Eptinezumab in den Jahren 2017 bis 2022 aufweisen. Dies traf auf 636
Patientinnen und Patienten in der DADB-Population (hochgerechnet auf GKV-Population:
19 323) zu.

Schritt 5b: Patientinnen und Patienten mit Verordnungsmuster Il

Diese Patientengruppe musste mindestens 1 Verordnung von Erenumab im Zeitraum von
2017 bis vor dem 01.10.2022 aufweisen, jedoch keine Verordnung von Fremanezumab,
Galcanezumab oder Eptinezumab in den Jahren 2017 bis 2022. Dies traf auf 474 Patientinnen
und Patienten in der DADB-Population (hochgerechnet auf GKV-Population: 14 087) zu.

Schritt 5c: Patientinnen und Patienten mit Verordnungsmuster Ill

Diese Patientengruppe durfte im Zeitraum von 2017 bis 2022 keinen der Wirkstoffe aus den
Verordnungsmustern | und Il aufweisen. Stattdessen mussten Verordnungen von 5 (untere
Grenze) bzw. 4 bis 5 (obere Grenze) verschiedenen konventionellen Migraneprophylaktika
(siehe Tabelle 1) vorliegen. Dies traf auf 22 bzw. 154 (=22 + 132; eigene Berechnung)
Patientinnen und Patienten in der DADB-Population (hochgerechnet auf GKV-Population: 678
bzw. 4824) zu.

Schritt 5d: Patientinnen und Patienten mit Verordnungsmuster IV

Diese Gruppe umfasste Patientinnen und Patienten mit erstmaliger Erenumab-Verordnung ab
einschlieRlich 01.10.2022 bis Ende desselben Jahres, mit — in den Jahren 2017 bis 2022 —
zusatzlichen Verordnungen fiir 4 (untere Grenze) bzw. 3 bis 4 (obere Grenze) konventionelle
Migraneprophylaktika (siehe Tabelle 1) und keiner Verschreibung fiir Fremanezumab,
Galcanezumab oder Eptinezumab. Dies traf auf 15 bzw. 41 (= 15 + 26; eigene Berechnung)
Patientinnen und Patienten in der DADB-Population (hochgerechnet auf GKV-Population: 477
bzw. 1284) zu.

Schritt 6: Teilpopulation b

Der pU bildet die Summe der Patientenzahlen fir die jeweilige GKV-Population in den
Schritten 5a bis 5d und erhalt als Ergebnis eine Anzahl von 34 565 bis 39 518 Patientinnen und
Patienten, die er als Teilpopulation b angibt.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -11.13 -



Dossierbewertung A25-38 Version 1.0

Atogepant (Migraneprophylaxe) 28.05.2025

Schritt 7: Teilpopulation a

Die Differenz aus der Anzahl der Patientinnen und Patienten mit mindestens 4 Migranetagen
pro Monat (Schritt 4) und denjenigen aus Schritt 6 gibt der pU als Teilpopulation a (1 352 258
bis 1 686 843 Patientinnen und Patienten) an.

111.3.2 Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU ist rechnerisch und methodisch weitgehend nachvollziehbar. Insgesamt
sind die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
unsicher. Maligebliche Griinde hierfiir werden nachfolgend erlautert.

Zu Schritt 3: Patientinnen und Patienten mit Migranediagnose (ICD-10-GM-Code G43.-)

Hinsichtlich der unteren Grenze besteht die Einschatzung aus dem Verfahren zu Erenumab
aus dem Jahr 2018 [5] fort: Demnach ist fir ambulante Falle der Einsatz des M2Q-Kriteriums
grundsatzlich sinnvoll. Jedoch sind durch die Anwendung des Kriteriums auf das Jahr 2017
diejenigen ambulanten Falle unberticksichtigt, fiir die die Migranediagnose 1-malim Jahr 2017
sowie mindestens 1 weiteres Mal auBerhalb des Jahres 2017 gestellt wurde.

Zum Anteilswert der oberen Grenze ist anzumerken, dass dieser anhand einer Population
ermittelt wurde, die auch < 18-Jahrige umfasst. Im TK-Report zeigt sich in der Altersgruppe
der O- bis 14-Jahrigen die niedrigste Prdvalenzrate mit umgerechnet rund 0,6 % (eigene
Berechnung) [6]. Andererseits wurde fiir die obere Grenze kein M2Q-Kriterium angewendet.

Fiir die angegebene Spanne ist auRBerdem nicht auszuschlieflen, dass ein Teil der Erwachsenen
trotz mindestens 4 Migrdanetagen pro Monat im Jahr 2017 (untere Grenze) bzw. 2018 (obere
Grenze) keine ambulante oder stationdre Migranediagnose(n) erhalten hat.

Zu Schritt 4: Patientinnen und Patienten mit mindestens 4 Migranetagen pro Monat

Die Anteilswerte auf Basis des Adelphi-Programms (59,6 % und 68,2 %), die der pU in diesem
Schritt heranzieht, gehen mit den in der Bewertung [7] zum Verfahren von Galcanezumab
beschriebenen Unsicherheiten einher. Demnach lassen sich der entsprechenden Quelle keine
Angaben zur Rekrutierung der Stichprobe entnehmen und es ist auch nicht angegeben, ob
ausschlieBlich Erwachsene beriicksichtigt wurden. Auch ist unklar, ob die Anteile fir
Patientinnen und Patienten entweder vor oder wahrend einer Prophylaxebehandlung gelten.
Falls es sich um Anteile wahrend einer Prophylaxebehandlung handelt, so ist —im Vergleich zu
vor einer Prophylaxebehandlung — durch deren mégliche Wirkung von geringeren Anteilen
mit mindestens 4 Migranetagen pro Monat auszugehen.

Zu Schritt 5c: Anzahl der Patientinnen und Patienten mit Verordnungsmuster Il

Einerseits wurden ausschlielRlich Patientinnen und Patienten berlcksichtigt, die 4 bis 5
konventionelle Migraneprophylaktika ab dem Jahr 2017 erhalten hatten. Dadurch bleiben
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Patientinnen und Patienten unbericksichtigt, die einen Teil der 4 bis 5 konventionellen
Migraneprophylaktika vor dem Jahr 2017 erhalten hatten.

Andererseits ist unklar, weshalb der pU alle Patientinnen und Patienten mit dem
Verordnungsmuster |l der Teilpopulation b zuordnet. Dieses Verordnungsmuster umfasst
auch Patientinnen und Patienten, fiir die die =zuletzt verordnete konventionelle
Migraneprophylaxe fortgefiihrt wurde und denen die Wirkstoffe Erenumab, Fremanezumab,
Galcanezumab und Eptinezumab nicht verschrieben worden sind. Insgesamt ist daher davon
auszugehen, dass ein Teil der Patientinnen und Patienten mit Verordnungsmuster Il der
Teilpopulation a zuzuordnen ist.

Einordnung im Vergleich zu bisherigen Verfahren

Das Verfahren zu Eptinezumab aus dem Jahr 2022 stellt das letzte Nutzenbewertungs-
verfahren im vorliegenden Anwendungsgebiet dar [13,14]. Damals wurden fir die
Teilpopulationen a und b folgende Patientenzahlen innerhalb der GKV vom G-BA angegeben:

= Teilpopulation a: ca. 1 598 600 bis 1 628 400 [14]
» Teilpopulation b2: ca. 15 700 bis 16 800 [14]

Fur beide Teilpopulationen wurden die zugrunde liegenden Patientenzahlen aus dem Dossier
[15] als mit Unsicherheit behaftet bewertet [13].

Zwar sind die nun vom pU vorgelegten Patientenzahlen ebenfalls mit Unsicherheit behaftet.
Jedoch wurde nun fir die Aufteilung auf die Teilpopulationen beachtet, dass fir die
Teilpopulation b — anders als im Verfahren zu Eptinezumab [13] — auch Patientinnen und
Patienten berlicksichtigt wurden, fir die die Wirkstoffe Metoprolol, Propranolol, Flunarizin,
Amitriptylin und Clostridium botulinum Toxin Typ A nicht geeignet sind und ihnen (daher)
nicht verordnet worden sind. In Bezug auf diesen Aspekt ist die nun vom pU vorgelegte
Schatzung der Patientenzahlen fiir beide Teilpopulationen zu bevorzugen.

I11.3.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Es wurden in der vorliegenden Nutzenbewertung je Fragestellung keine Patientengruppen mit
unterschiedlichen Aussagen zum Zusatznutzen identifiziert. Daher werden keine Patienten-
zahlen fiir Patientengruppen mit unterschiedlichen Aussagen zum Zusatznutzen ausgewiesen.

2 Fiir die damalige Teilpopulation b wurde zusétzlich Topiramat als Wirkstoff gelistet, fiir den kein Ansprechen,
keine Eignung oder keine Vertraglichkeit vorgelegen hat. Die Auswirkung des Wegfalls dieses Wirkstoffs wird
in Hinblick auf die Patientenzahlen in der vorliegenden Bewertung als vernachladssigbar angesehen.
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111.3.4 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU leitet aus einer GKV-Routinedatenanalyse des Barmer Instituts fiir Gesundheits-

systemforschung [16,17] eine mittlere Zunahme der Pravalenz um jahrlich 2 % in den Jahren

2018 bis 2022 ab und geht davon aus, dass sich diese in den ndchsten 5 Jahren fortschreiben

lasst, auch fiir die Teilpopulationen a und b.

I11.3.5 Anzahl der Patientinnen und Patienten — Zusammenfassung

Tabelle 2: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

medikamentdsen Therapien /
Wirkstoffklassen ansprechen, fiir die
diese nicht geeignet sind oder die diese
nicht vertragen: Metoprolol,
Propranolol, Flunarizin, Amitriptylin,
Clostridium botulinum Toxin Typ A
(Teilpopulation b)

Bezeichnung |Bezeichnung der Patientengruppe Anzahl der |Kommentar

der zu Patientinnen

bewertenden und

Therapie Patienten®

Atogepant Erwachsene mit mindestens 4 1391776— |-

Migranetagen pro Monat, davon 1721408

Patientinnen und Patienten, fir die 1352 258— | Die Angaben sind mit Unsicherheit
eine konventionelle Migraneprophylaxe | 1 686 743 behaftet. MalRgebliche Griinde
infrage kommt (Teilpopulation a) hierfir liegen in einer potenziell
Patientinnen und Patienten, die auf 34 565— ab'wezlchende'n Prava!enz d'er o
keine der folgend genannten 39518 Migrane, Unsicherheiten hinsichtlich

der herangezogenen Anteilswerte
fir Patientinnen und Patienten mit
mindestens 4 Migranetagen pro
Monat sowie hinsichtlich eines
Verordnungsmusters fur die
Teilpopulation b.

a. Angaben des pU

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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112 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fir die GKV befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Der G-BA hat die folgenden zweckmafigen Vergleichstherapien benannt:

= Erwachsene mit mindestens 4 Migranetagen pro Monat, fiir die eine konventionelle
Migraneprophylaxe infrage kommt (Teilpopulation a):

@ Metoprolol oder Propranolol oder Flunarizin (wenn die Behandlung mit Beta-
Rezeptorblockern kontraindiziert ist oder keine ausreichende Wirkung gezeigt hat)
oder Amitriptylin oder Clostridium botulinum Toxin Typ A (nur bei chronischer
Migrane3) oder Erenumab

=  Erwachsene mit mindestens 4 Migranetagen pro Monat, die auf keine der folgend
genannten medikamentdsen Therapien / Wirkstoffklassen ansprechen, fiir die diese
nicht geeignet sind oder die diese nicht vertragen: Metoprolol, Propranolol, Flunarizin,
Amitriptylin, Clostridium botulinum Toxin Typ A (Teilpopulation b):

o Erenumab oder Fremanezumab oder Galcanezumab

I12.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer von Atogepant und den Arzneimitteln der
zweckmaBigen Vergleichstherapie entsprechen den Fachinformationen [1,18-27].

Da in den Fachinformationen von Atogepant und — mit Ausnahme von Flunarizin — den
Arzneimitteln der zweckmaRigen Vergleichstherapie [1,18,19,22-27] keine maximale
Behandlungsdauer quantifiziert ist, wird fur diese Wirkstoffe in der vorliegenden Bewertung
rechnerisch die Behandlung lber das gesamte Jahr zugrunde gelegt, auch wenn die
tatsachliche Behandlungsdauer patientenindividuell unterschiedlich ist. Dies entspricht dem
Vorgehen des pU.

Flr Flunarizin veranschlagt der pU 121 bis 146 Behandlungstage. Dies entspricht den
Tragenden Grinden zum Beschluss des G-BA in dem Verfahren der frihen Nutzenbewertung
zu Eptinezumab [28]. Der Berechnung liegen die Angaben zur Anfangs- und Erhaltungsdosis
sowie die maximale Behandlungsdauer von 6 Monaten gemaf Ausfiihrungen des G-BA
zugrunde [28]. Ungeachtet dessen kann die Anzahl der Behandlungstage hoher ausfallen,
sofern zu einem spdteren Zeitpunkt eine erneute Behandlung mit Flunarizin aufgenommen

3 Clostridium botulinum Toxin Typ A kommt auch bei chronischer Migrine nicht regelhaft fiir alle Patientinnen
und Patienten der Teilpopulation a infrage.
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wird [28]. Dies sollte laut Fachinformation nur bei Riickkehr der behandelten Symptome
geschehen [20,21].

I12.2 Verbrauch

Bei der vom pU veranschlagten Behandlungsdauer entsprechen seine Angaben zum
Verbrauch weitgehend den Fachinformationen [1,18,20-27]. Hierbei ist fiir Propranolol jedoch
zu beachten, dass der pU die Spanne des Jahresverbrauchs pro Patientin bzw. Patient auf Basis
der Ublichen Anfangsdosis ermittelt. Da gemal Fachinformation die Dosierung und das
Dosierungsintervall individuell ermittelt werden [19], sind die Kosten einer Behandlung mit
Propranolol patientenindividuell unterschiedlich.

I12.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaBigen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten von Atogepant geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe
vom 01.03.2025, der erstmaligen Listung, wieder. Fir die Wirkstoffe der zweckmaRigen
Vergleichstherapie geben die Angaben des pU den Stand der Lauer-Taxe vom 15.01.2025
korrekt wieder.

Flir Metoprolol, Propranolol und Flunarizin veranschlagt der pU keinen Herstellerrabatt, der
auf Basis des jeweiligen Festbetrags berechnet wird.

I12.4 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Fiir Atogepant und die Arzneimittel der zweckmaRigen Vergleichstherapie gibt der pU korrekt
an, dass den Fachinformationen [1,18-27] keine zuséatzlich notwendigen GKV-Leistungen zu
entnehmen sind.

I12.5 Jahrestherapiekosten

Eine Ubersicht tiber die vom pU berechneten Kosten findet sich in Tabelle 3 in Abschnitt 1l 2.6.

Die Jahrestherapiekosten samtlicher Therapien beinhalten ausschliel3lich Arzneimittelkosten,
da keine Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen anfallen. Dies ist plausibel.

Fiir Atogepant, Amitriptylin, Clostridium botulinum Toxin Typ A, Erenumab, Fremanezumab
und Galcanezumab sind die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten plausibel. Es ist zu
beachten, dass flir Fremanezumab laut Fachinformation [26] die Therapie mit einem
Arzneimittel zur Migranepravention begleitend fortgefiihrt werden kann, sofern es vom
Verordnenden fiir notwendig erachtet wird. Dies kann zu zusatzlichen Kosten fiihren.

Die vom pU ausgewiesenen Jahrestherapiekosten fiir Metoprolol sind trotz des nicht
veranschlagten Herstellerrabattes auf Basis des Festbetrags in der Grofenordnung plausibel.
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Flr Flunarizin sind die vom pU ausgewiesenen Jahrestherapiekosten in der unteren Grenze
trotz des nicht veranschlagten Herstellerrabattes auf Basis des Festbetrags in der
GroRenordnung plausibel, wihrend dies in der oberen Grenze zu einer Uberschitzung der
Jahrestherapiekosten fiihrt. Die Jahrestherapiekosten kénnen héher ausfallen, sofern nach
Beendigung der maximalen Behandlungsdauer von 6 Monaten zu einem spateren Zeitpunkt
eine erneute Behandlung mit Flunarizin aufgenommen wird (siehe Abschnitt Il 2.1).

Fir Propranolol liegt den vom pU ausgewiesenen Jahrestherapiekosten die Ubliche
Anfangsdosis gemaR Fachinformation [19] zugrunde. Davon abweichend sind die
Jahrestherapiekosten patientenindividuell unterschiedlich (siehe Abschnitt 11 2.2).
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Tabelle 3: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der |Bezeichnung der Arznei- |Kosten fiir Kosten fiir Jahres- |Kommentar
zu bewertenden Patientengruppe mittel- |zusatzlich sonstige GKV- |therapie-
Therapie bzw. der kosten |notwendige |Leistungen kosten in
zweckmaBigen in € GKV-Leistun- |(gemaR €
Vergleichstherapie genin € Hilfstaxe) in €°
Zu bewertende Therapie
Atogepant Erwachsene mit mindestens | 3541,28 |0 0 3541,28 |Die Angaben sind plausibel.
4 Migranetagen pro Monat
ZweckmaBige Vergleichstherapie
Metoprolol Teilpopulation a® 44,17- |0 0 44,17- Die angegebenen Jahrestherapiekosten sind in der
63,88 63,88 GroRenordnung plausibel.
Propranolol 127,68— |0 0 127,68— | Abweichend von den Angaben des pU sind die
191,52 191,52 Jahrestherapiekosten patientenindividuell unterschiedlich.
Flunarizin® 51,5- |0 0 51,51- Die angegebenen Jahrestherapiekosten sind in der unteren
82,06 82,06 Grenze in der GroRRenordnung plausibel und in der oberen
Uberschatzt. Sie kdnnen hoher ausfallen, sofern nach Been-
digung der maximalen Behandlungsdauer von 6 Monaten zu
einem spateren Zeitpunkt eine erneute Behandlung mit
Flunarizin aufgenommen wird (siehe Abschnitt Il 2.1).
Amitriptylin 58,47- |0 0 58,47 Die Angaben sind plausibel.
109,32 109,32
Clostridium 3979,42 |0 0 3979,42
botulinum Toxin
Typ A
Erenumab Teilpopulationen a® und b® |3444,74 |0 0 3444,74 | Die Angaben sind plausibel. Bei Fremanezumab kann eine
Fremanezumab Teilpopulation be 5241,12 |0 0 5241,12 gef. begleitende Fortfiihrung der Behandlung mit einem
Arzneimittel zur Migranepravention zu zusatzlichen Kosten
Galcanezumab 5531,48 |0 0 5531,48 |fihren.
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Tabelle 3: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der |Bezeichnung der Arznei- |Kosten fiir Kosten fiir Jahres- |Kommentar
zu bewertenden Patientengruppe mittel- |zusatzlich sonstige GKV- |therapie-

Therapie bzw. der kosten |notwendige |Leistungen kosten in
zweckmaBigen in € GKV-Leistun- | (gemaR €

Vergleichstherapie genin € Hilfstaxe) in €°

a. Angaben des pU

b. Erwachsene mit mindestens 4 Migranetagen pro Monat, fiir die eine konventionelle Migraneprophylaxe infrage kommt

c. wenn die Behandlung mit Beta-Rezeptorblockern kontraindiziert ist oder keine ausreichende Wirkung gezeigt hat

d. entsprechend der Zulassung nur fiir die chronische Migrane [24]

e. Erwachsene mit mindestens 4 Migranetagen pro Monat, die auf keine der folgend genannten medikamentésen Therapien / Wirkstoffklassen ansprechen, fur die
diese nicht geeignet sind oder die diese nicht vertragen: Metoprolol, Propranolol, Flunarizin, Amitriptylin, Clostridium botulinium Toxin Typ A

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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I12.7 Versorgungsanteile

Der pU erldutert, dass die zu erwartenden Versorgungsanteile fiir Atogepant nicht verlasslich
abschatzbar sind und macht daher keine quantitativen Angaben dazu. Er diskutiert
verschiedene Faktoren der zu erwartenden Versorgungsanteile, insbesondere einen sehr
hohen Bedarf an wirksamen Therapieoptionen und die Vertraglichkeit von Atogepant.

Der pU geht davon aus, dass Atogepant in der Migrdaneprophylaxe hauptsachlich im
ambulanten Sektor stattfinden wird.
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113 Kommentar zur Anzahl der Priifungsteilnehmerinnen und Priifungsteilnehmer an
deutschen Priifstellen (Modul 3 A, Abschnitt 3.6)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Priifungsteilnehmerinnen und Prifungsteilnehmer an den
klinischen Prifungen zu dem Arzneimittel, die an Prifstellen im Geltungsbereich des
Sozialgesetzbuch (SGB) V teilgenommen haben, befinden sich in Modul 3 A (Abschnitt 3.6) des
Dossiers.

Der pU liefert Angaben zu insgesamt 11 Studien. Er gibt Gber diese Studien den Anteil der
Prifungsteilnehmerinnen und Prifungsteilnehmer an Prifstellen im Geltungsbereich des
SGB V mit 3,87 % an.

Die vom pU in Modul 3 A (Abschnitt 3.6) angegebenen Anzahlen zu Prifungsteilnehmerinnen
und Prifungsteilnehmern der 3 Studien 3101-309-002, 3101-311-002, 3101-312-002
umfassen laut den entsprechenden SAS-Ausziigen bzw. Studienregistereintragen
ausschlieBlich (und zusatzlich Studie 3101-306-002 Uberwiegend) Personen, die zuvor an 3
anderen — ebenfalls vom pU angegebenen — Studien teilgenommen haben. Diese
Priufungsteilnehmerinnen und Prifungsteilnehmer sind — abweichend vom Vorgehen des pU
— nicht doppelt heranzuziehen.

Im Abgleich mit dem Common Technical Document (CTD) wurde 1 weitere klinische Studie im
Appendix A des Abschnitts 2.7.4 mit Registereintrag identifiziert (3101-106-002).

Insgesamt kann trotz der oben beschriebenen Diskrepanzen und unter Beriicksichtigung
dieser Studie davon ausgegangen werden, dass der Anteil der Priifungsteilnehmerinnen und
Priufungsteilnehmer an Prifstellen im Geltungsbereich des SGB V unter 5 % liegt.
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