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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

5-HT1B Serotonin (5-Hydroxytryptamin) Rezeptor 1B

5-HT1B/1D Serotonin (5-Hydroxytryptamin) Rezeptor 1B/1D

A Atogepant

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

ASS Acetylsalicylsdure

Bewertungsumfang | Bewertungsumfang sind gemif Artikel 2 Nummer 9 der Verordnung
(EU) 2021/2282 die von den Mitgliedsstaaten der Europdischen
Union gemeinsam in Auftrag gegebenen Parameter fiir eine
gemeinsame klinische Bewertung in Bezug auf Patientenpopulation,
Intervention, Komparatoren und gesundheitsbezogene Endpunkte,
die im Verfahren nach Artikel 8 Absatz 6 der Verordnung (EU)
2021/2282 festgelegt werden.

BMI Body Mass Index

CENTRAL Cochrane Central Register of Controlled Trials

CFS Cognitive Function Scale

CGRP Calcitonin gene-related peptide

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CS Compound Symmetry

CSR Studienbericht (Clinical Study Report)

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

CTIS Clinical Trials Information System

CYP3A Cytochrom P450, Familie 3, Unterfamilie A

DB Doppelblind (Double Blind)

DGN Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie

DIMDI Deutsches Institut fiir Medizinische Dokumentation

DMKG Deutsche Migréine- und Kopfschmerzgesellschaft

eDiary Elektronisches Tagebuch

EG Europiische Gemeinschaft

EMA Europdische Arzneimittelagentur (European Medicines Agency)

EQ-5D-5L European Quality of Life Group 5 Dimensions 5 Level Version

EU Européische Union
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klinische Bewertung

EU-CTR EU Clinical Trials Registry

EU-Dossier Europédisches Dossier sind die im nach Artikel 10 Absatz 2 der
Verordnung (EU) 2021/2282 zur Durchfiihrung einer gemeinsamen
klinischen Bewertung vorgelegten Dossier enthaltenen und die nach
Artikel 10 Absatz 5 Satz 2 der Verordnung (EU) 2021/2282, auf
Aufforderung nach Artikel 11 Absatz 2 Satz 1 der Verordnung (EU)
2021/2282 oder in Folge einer Information nach Artikel 11 Absatz 2
Satz3 der Verordnung (EU) 2021/2282 nachgereichten
Informationen, Daten, Analysen und sonstigen Nachweise.

EudraCT European Union Drug Regulating Authorities Clinical Trials
Database

FDA Food and Drug Administration

FDS Functional Disability Scale

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

Gemeinsame Gemeinsame klinische Bewertung eines Arzneimittels im Sinne des

Artikels 2 Nummer 6 der Verordnung (EU) 2021/2282 des
Europdischen Parlaments und des Rates vom 15. Dezember 2021
iiber die Bewertung von Gesundheitstechnologien und zur Anderung
der Richtlinie 2011/24/EU (ABIL. L 458 vom 22.12.2021, S. 1; L,
2024/90313, 28.5.2024) nach den Vorgaben der Verordnung (EU)
2021/2282

GLMM Generalisiertes lineares gemischtes Modell (Generalized Linear
Mixed Model)

IHS International Headache Society

Interaktion Interaktionstest Behandlung x Attacke

IQWiG Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ITT Intention To Treat

k.A. Keine Angabe

KI Konfidenzintervall

LS Least Squares

LSM Kleinste-Quadrate-Mittelwert (Least Square Mean)

LSMD Differenz der Kleinste-Quadrate Mittelwerte (Least Square Mean
Difference)

m maéannlich

MBS Am meisten belastendes Symptom (Most Bothersome Symptom)

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

MEDLINE Medical Literature Analysis and Retrieval System Online

MeSH Medical Subject Headings
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MID Minimally Important Difference

mlITT1 modifizierte Intention To Treat Population der DB-Phase (modified
Intention To Treat 1)

MMRM Gemischte Modell fiir wiederholte Messungen (Mixed Model for
Repeated Measures)

MOH Kopfschmerz durch Medikamenteniibergebrauch (medication
overuse headache)

MQoLQ Migraine Quality of Life Questionnaire

MTC Mixed Treatment Comparison

MW Mittelwert

N Anzahl der Patienten in der Population

n Anzahl der Patienten mit Beobachtung/Merkmal/Ereignis/in der
jeweiligen Kategorie

n.b. nicht berechenbar

n.d. nicht durchgefiihrt

NCT National Clinical Trial

NwuBs Anzahl der Patienten, die fiir die jeweilige Attacke die Behandlung
erhalten haben und fiir die fiir diese Attacke eine Baseline-Erhebung
des MBS vorlag

NSAR Nicht-steroidale Antirheumatika

OATP Organo-Anion-Transporter Polypeptide

OLE Open-Label-Erweiterungsphase (open-label extension)

OR Odds Ratio

p p-Wert

PBO Placebo

PGI-C Patient Global Impression of Change

PRO Patientenberichtete Endpunkte (Patient Reported Outcomes)

PT Preferred Terms nach MedDRA

RCT Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)

RD Risikodifferenz (Risk Difference)

RR Relatives Risiko

SAP Statistischer Analyseplan (Statistical Analysis Plan)

SASI Sicherheitspopulation der DB-Phase (Safety Analysis Set 1)

SD Standardabweichung (Standard Deviation)

Atogepant (Aquipta®)
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SE Standardfehler (Standard Error)

SGB Sozialgesetzbuch

SOC System Organ Class nach MedDRA

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegendes Unerwiinschtes Ereignis

TEAE Therapiebedingtes Unerwiinschtes Ereignis (Treatment Emergent
Adverse Event)

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized
Design

UE Unerwiinschtes Ereignis

URL Eindeutige Webadresse (Uniform Resource Locator)

US Vereinigte Staaten von Amerika

VAS Visuelle Analogskala (Visual Analogue Scale)

VerfO Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses

Verordnung  (EU) | Verordnung (EU) 2021/2282 des Européischen Parlaments und des

2021/2282 Rates vom 15. Dezember 2021 iiber die Bewertung von
Gesundheitstechnologien und zur Anderung der Richtlinie
2011/24/EU

A% Visite

VS. Versus

w weiblich

ZNT Zweckmalige Vergleichstherapie

Hinweis: In diesem Dossier wird aus Griinden der besseren Lesbarkeit das generische
Maskulinum verwendet. Weibliche und anderweitige Geschlechteridentitdten werden dabei
ausdriicklich mitgemeint, soweit es flir die Aussage erforderlich ist.

Atogepant (Aquipta®)
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

Modul 4 enthélt folgende Angaben:
— Zusammenfassung (Abschnitt 4.1)

— Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2)

— Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abschnitt 4.3)

— eine abschliefende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlieBlich der Angabe von Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

— erginzende Informationen zur Begriindung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5)

Fir jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich flir die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Thre Ausfithrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- beziehungsweise Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.

Im Falle einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der Verordnung
(EU) 2021/2282 miissen pharmazeutische Unternehmen keine Informationen, Daten, Analysen
oder sonstige Nachweise vorlegen, die bereits auf Unionsebene vorgelegt wurden.

Wurde fiir ein Arzneimittel ein EU-Dossier vorgelegt und wurde die gemeinsame klinische
Bewertung des Arzneimittels nicht nach Artikel 10 Absatz 6 Satz 1 der Verordnung
(EU) 2021/2282 eingestellt, hat der pharmazeutische Unternehmer gemi3 5. Kapitel § 9
Absatz 2a VerfO anzugeben, ob und welche Nachweise aus dem EU-Dossier Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, indem er durch Verweise in den betroffenen
Abschnitten des vorliegenden Dossiers auf diese Nachweise Bezug nimmt.

Die Verweise sind dabei bis zur untersten vorhandenen Gliederungsebene und auf
Abschnittsebene zu spezifizieren. Bei Verweisen auf Tabellen oder Abbildungen ist zusétzlich
die jeweilige Tabellen- beziehungsweise Abbildungsnummerierung anzugeben.

Sind in Féllen einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der
Verordnung (EU) 2021/2282 Angaben zum Nachweis des Zusatznutzens gegeniiber der
zweckméBigen Vergleichstherapie bisher teilweise oder vollstindig nicht im EU-Dossier
vorgelegt worden, so sind diese Angaben in den betroffenen Abschnitten des Moduls 4 jeweils
zu ergdnzen beziehungsweise die jeweilige Datei in Modul 5 vorzulegen.
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Die Abschnitte 4.2.1 und 4.4, die sich auf die Fragestellung fiir die Nutzenbewertung nach § 35a
SGB V in Bezug auf den deutschen Versorgungskontext beziehungsweise auf die
abschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens beziehen, sind
unabhdngig von einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der
Verordnung (EU) 2021/2282 ohne Verweise auszufiillen.

Sofern fiir ein Arzneimittel bis zum fiir die Einreichung des nationalen Dossiers maf3geblichen
Zeitpunkt kein europdisches Dossier vorgelegt wurde oder die gemeinsame klinische
Bewertung des Arzneimittels nach Artikel 10 Absatz 6 Satz 1 Verordnung (EU) 2021/2282
eingestellt wurde, sind Verweise auf bereits im EU-Dossier vorgelegte Informationen, Daten,
Analysen oder sonstige Nachweise nicht moglich. In diesem Fall hat der pharmazeutische
Unternehmer alle erforderlichen Angaben in Modul 4 ohne Verweise auszufiillen und die
zugehorigen Dateien in Modul 5 vorzulegen.

4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4

Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfiigung.

Fragestellung

Atogepant (Aquipta®) ist zugelassen zur Akutbehandlung von Migrine mit oder ohne Aura bei
Erwachsenen [1]. Der medizinische Nutzen (Wirksamkeit, Sicherheit und Qualitit) der
Therapie ist bereits mit der Zulassung durch die Europédische Union (EU)-Kommission vom
29.05.2026 nachgewiesen.

Ziel des vorliegenden Dossiers ist die Bewertung des medizinisch relevanten Zusatznutzens
von Atogepant gegeniiber der vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) festgelegten
zweckmaBigen Vergleichstherapie (ZVT) anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis
randomisierter kontrollierter Studien (Randomized Controlled Trial, RCT).

Im Folgenden werden die Anforderungen an die Patientenpopulation, Intervention, ZVT,
patientenrelevanten Endpunkte und die Studientypen fiir die vorliegende Nutzenbewertung
definiert.

Patientenpopulation

Die fiir die Nutzenbewertung relevante Population umfasst Erwachsene mit Migridne mit oder
ohne Aura, die einer Akutbehandlung bediirfen. Laut Fachinformation ist Atogepant (Aquipta®)
indiziert zur

., Akutbehandlung von Migrdne mit oder ohne Aura bei Erwachsenen* [1].

Intervention

Als Intervention wurde Atogepant untersucht. Gemédl Fachinformation betrdgt die empfohlene
Standarddosierung 60 mg Atogepant (Aquipta®) bei Bedarf maximal einmal tiglich als
Filmtablette. Bei Patienten mit Einnahme von starken CYP3A-Inhibitoren oder starken Organo-
Anion-Transporter Polypeptide (OATP)-Inhibitoren sowie bei Patienten mit schwerer oder
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terminaler Niereninsuffizienz wird die Anwendung von Atogepant 10 mg einmal tiglich
empfohlen [1].

ZweckmibBige Vergleichstherapie

Im Beratungsgesprach vom 13.11.2025 (Beratungsanforderung 2025-B-249) hat der G-BA
folgende ZVT fiir Atogepant festgelegt [2]:

»Individualisierte Therapie unter Auswahl von

e selektiven Serotonin-5HT1-Rezeptoragonisten (Almotriptan, Eletriptan, Frovatriptan,
Naratriptan, Rizatriptan, Sumatriptan, Zolmitriptan) und

e nicht-steroidalen Antirheumatika (NSAR) (Acetylsalicylsdure, Diclofenac, Ibuprofen).

Wie in Modul 3A dargelegt, folgt AbbVie der Festlegung der ZVT des G-BA aus dem
Beratungsgesprich vom 13.11.2025 und zieht diese fiir die Informationsbeschaffung im
Rahmen dieses Dossiers heran, um die Anforderungen des Bewertungsverfahrens zu erfiillen.

Endpunkte

Die Bewertung des Zusatznutzens von Atogepant im vorliegenden Anwendungsgebiet erfolgt
anhand patientenrelevanter Endpunkte aus den Nutzendimensionen Mortalitdt, Morbiditét,
gesundheitsbezogene Lebensqualitit und Vertraglichkeit.

Studientypen und Studiendauer

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens werden randomisierte kontrollierte klinische Studien
(RCT, Evidenzstufe 1b) herangezogen. Im vorliegenden Anwendungsgebiet wird eine
Mindeststudiendauer von 12 Wochen gefordert und auch im Rahmen der Nutzenbewertung
vorausgesetzt 3, 4].

Datenquellen

Auf Basis der Ein- und Ausschlusskriterien wurden im Rahmen der Informationsbeschaffung
in den Datenbanken Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE),
und Cochrane (Cochrane Central Register of Controlled Trials) sowie in den Studienregistern
clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Registry (EU-CTR), Clinical Trials Information System
(CTIS) und der Studienergebnisdatenbank Clinical Data Search Portal der Européischen
Arzneimittelagentur (European Medicines Agency, EMA) durchgefiihrt. Zudem wurde auf der
Internetseite des G-BA eine Suche nach Eintrdgen zu Studien durchgefiihrt, die bereits iiber
andere Rechercheschritte identifiziert wurden, um ggf. zusitzliche Daten/Auswertungen zu
finden, die in anderen, Offentlich zugidnglichen Quellen nicht abgebildet sind. Durch die
systematischen Recherchen wurde keine fiir das Anwendungsgebiet relevante RCT
identifiziert.

Ein-/Ausschlusskriterien fiir Studien

Zur Identifikation relevanter Studien fiir die Nutzenbewertung wurde eine Suche fiir das zu
bewertende Arzneimittel nach direkt mit der ZVT vergleichenden RCT durchgefiihrt. Studien,
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die alle Einschlusskriterien, aber keines der Ausschlusskriterien aus Tabelle 4-1 erfiillten,

wurden eingeschlossen.

Tabelle 4-1: Selektionskriterien zum Ein- bzw. Ausschluss von Studien zum Nachweis des
medizinischen Nutzens und Zusatznutzens — Suche nach direkt vergleichenden Studien

Selektionskriterium

Einschlusskriterium

Ausschlusskriterium

1. Population

Erwachsene mit Migrine mit oder ohne
Aura, die einer Akutbehandlung
bediirfen

Population entspricht nicht dem
Einschlusskriterium

2. Intervention

Anwendung gemif Fachinformation:
Orale Anwendung von 60 mg
Atogepant (Aquipta®) bei Bedarf,
maximal einmal taglich

Intervention entspricht nicht dem
Einschlusskriterium

3. Vergleichstherapie

Individualisierte Therapie unter
Auswahl von

e selektiven Serotonin-SHT1-
Rezeptoragonisten (Almotriptan,
Eletriptan, Frovatriptan,
Naratriptan, Rizatriptan,
Sumatriptan, Zolmitriptan) und

e nicht-steroidalen Antirheumatika
(Acetylsalicylsdure, Diclofenac,
Ibuprofen)

Vergleichstherapie entspricht nicht
dem Einschlusskriterium

4. Endpunkte

Mindestens ein patientenrelevanter
Endpunkt aus den Nutzendimensionen
Mortalitit, Morbiditét,
gesundheitsbezogene Lebensqualitit
oder Vertriglichkeit berichtet

Kein patientenrelevanter Endpunkt
berichtet

5. Studientyp

RCT

Keine RCT oder Extensionsstudien
ohne Aufrechterhaltung der RCT-
Bedingungen

6. Studiendauer

Studiendauer der relevanten
vergleichenden Studienphase

> 12 Wochen und Beobachtung von
> 2 Migréneattacken

Studiendauer der relevanten
vergleichenden Studienphase

< 12 Wochen oder Beobachtung von
< 2 Migréneattacken

7. Ergebnisdarstellung

Berichterstattung mit ausreichenden
Informationen zur Beurteilung von
Methodik und Ergebnissen (z. B.
Studienbericht, Volltextpublikation in
Fachzeitschrift oder ausfiihrliche
Ergebnisdarstellung in
Studienregister); Beriicksichtigung von
Meta-Analysen als primére
Ver6ffentlichung der Daten
(Primérliteratur); Publikation in
deutscher oder englischer Sprache

Berichterstattung ohne ausreichende
Informationen zur Beurteilung von
Methodik und Ergebnissen (z. B.
Konferenzbeitrag); Meta-Analysen auf
Grundlage bereits publizierter
Studiendaten (Sekundarliteratur);
Publikation in anderer Sprache als
Deutsch oder Englisch.

Sonderregel fiir die Suche im Cochrane
Central Register of Controlled Trials
(Clinical Trials): Treffer aus Registern,
in denen eine separate Recherche
durchgefiihrt wird (d. h.
clinicaltrials.gov, EU-CTR) werden
ausgeschlossen
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Selektionskriterium Einschlusskriterium Ausschlusskriterium

SHT: Serotonin (5-Hydroxytryptamin); EU-CTR: EU Clinical Trials Registry; mg: Milligramm,;
RCT: Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)

Fiir die Nutzenbewertung wurden Publikationen eingeschlossen, die den Anforderungen der
Nutzenbewertung entsprachen. Insbesondere mussten ausreichende Informationen enthalten
sein, um die Methodik und die Ergebnisse der Studien beurteilen zu konnen. Dies sind z. B.
Studienberichte,  Volltextpublikationen = in  Fachzeitschriften = oder  ausfiihrliche
Ergebnisdarstellungen in Studienregistern. Meta-Analysen auf Basis von Primérpublikationen
konnten ebenfalls eingeschlossen werden. Ebenfalls beriicksichtigt wurden verfligbare
Ergebnisse auf den Internetseiten des G-BA (insbesondere Herstellerdossiers und
Bewertungsberichte des Instituts fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen,
IQWIiQ).

Nicht beriicksichtigt wurden Konferenzbeitrage, da diese keine ausreichende Beurteilung der
Methodik und der Ergebnisse erlauben. Ebenfalls nicht berlicksichtigt wurden Meta-Analysen
auf der Basis bereits publizierter Studiendaten. Ausgeschlossen wurden zudem Publikationen,
die nicht in deutscher oder englischer Sprache verfiigbar waren.

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Im Rahmen der systematischen Literaturrecherche wurde keine relevante RCT im
Anwendungsgebiet identifiziert. Zwar liegt mit der von AbbVie gesponserten und
durchgefiihrten Studie ECLIPSE eine qualitativ hochwertige, zulassungsrelevante RCT vor, die
jedoch aufgrund der Vergleichstherapie formell nicht fiir die Nutzenbewertung geeignet ist.

Da die Studie nicht zur Ableitung eines Zusatznutzens gegeniiber der ZVT herangezogen
werden kann, entfillt die Bewertung des Verzerrungspotenzials sowie die Analyse der
Verzerrungsaspekte auf Studien- und Endpunktebene gemall Vorgaben des G-BA.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Es liegt mit der von AbbVie gesponserten und durchgefiihrten Studie ECLIPSE eine qualitativ
hochwertige, zulassungsrelevante RCT vor, die die Wirksamkeit und Sicherheit von Atogepant
in mehreren Migrdneattacken untersucht, jedoch aufgrund der Vergleichstherapie formell nicht
fiir die Nutzenbewertung geeignet ist. Im Rahmen der systematischen Literaturrecherche wurde
deshalb keine relevante RCT im Anwendungsgebiet identifiziert.

Obwohl die Studie ECLIPSE aufgrund der Vergleichstherapie fiir die Ableitung eines
Zusatznutzens von Atogepant gegeniiber der ZVT in der vom G-BA vorgesehenen Population
formell nicht beriicksichtigt werden kann, ist ihre Darstellung im Rahmen des
Nutzenbewertungsverfahrens relevant, um eine evidenzbasierte und patientenorientierte
Entscheidungsfindung sicherzustellen. Die Studie liefert wichtige Evidenz zur Wirksamkeit
und Sicherheit von Atogepant und unterstreicht dessen Potenzial als neue Therapieoption zur
Akutbehandlung von Migrine. Folglich werden die Studie und ihre Ergebnisse in Abschnitt
4.4.2 ergiinzend dargestellt.
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Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Atogepant (Aquipta®) ist zur Akutbehandlung von Migrine mit oder ohne Aura bei
Erwachsenen zugelassen [1]. Atogepant ist ein oral wirksamer, kompetitiver Antagonist des
Calcitonin gene-related peptide (CGRP)-Rezeptors und gehort zu den Gepanten der zweiten
Generation.

Migréne ist aus Sicht von Patienten eine erheblich belastende chronische Erkrankung, deren
Krankheitsbelastung iiber die akuten Kopfschmerzphasen hinausgeht und den Alltag der
Betroffenen dauerhaft préigt [5]. Die Akuttherapie der Migrine erfolgt gemaf Leitlinie in drei
Therapiestufen. In der ersten Therapiestufe erhalten Patienten NSAR, in der zweiten
Therapiestufe werden Triptane eingesetzt [6]. In der dritten Therapiestufe befinden sich
Patienten, flir die Triptane nicht geeignet sind. Trotz leitlinienbasierter stufenweiser Therapie
bestehen fiir diese Patienten weiterhin relevante Versorgungsliicken, da diese unter Triptanen
keine wirksame und anhaltende Symptomkontrolle erreichen oder Triptane aufgrund
unzureichender Wirksamkeit, Unvertraglichkeit oder Kontraindikationen nicht eingesetzt
werden konnen (Triptan-ungeeignete Patienten) [6—19]. Die Behandlungsmoglichkeiten fiir
diese Patienten sind limitiert und es besteht kein einheitlich etablierter Therapiestandard.
Daraus ergibt sich ein klarer medizinischer Bedarf an zusétzlichen Therapieoptionen zur
Akutbehandlung der Migrine, die wirksam, zuverldssig und anhaltend einen
Behandlungserfolg bei gleichzeitig gilinstigem Sicherheits- und Vertriaglichkeitsprofil
ermdglichen. Vor diesem Hintergrund bietet Atogepant Patienten mit Migrane eine zusétzliche
Akuttherapieoption und erweitert damit das bislang limitierte Therapiespektrum.

Zur Beurteilung des klinischen Werts von Atogepant bildet die Studie ECLIPSE mit ihrem
Studiendesign eine ethisch vertretbare, methodisch robuste und praxisnahe Evidenzbasis. Sie
ermdglicht die Erfassung von Sicherheit, Vertraglichkeit und Wirksamkeit von Atogepant
sowie die Beurteilung der Effekte iiber einzelne Attacken hinaus [20].

In der Studie ECLIPSE zeigte sich bereits 2 Stunden nach Einnahme eine ausgeprigte
Uberlegenheit von Atogepant gegeniiber Placebo in den zentralen, patientenrelevanten
Endpunkten Kopfschmerzfreiheit und Schmerzlinderung, begleitet von Vorteilen in der
Symptomkontrolle durch ein rasches Abklingen typischer Migriane-Begleitsymptome wie
Photophobie, Phonophobie und Ubelkeit. Die Wirksamkeitsvorteile in Kopfschmerzfreiheit
und Schmerzlinderung traten in einer Attacke innerhalb von 2 Stunden ein, blieben von 2 bis
24 bzw. 48 Stunden nach der Einnahme von Atogepant anhaltend bestehen und wiederholten
sich bei der Untersuchung mehrerer Migréneattacken. Dariiber hinaus reduzierte Atogepant den
Bedarf an Rescue-Medikation und trdgt so zu einer relevanten Entlastung der Patienten bei.
Dabei ist zu beriicksichtigen, dass die Einnahme von Triptanen und NSAR als Rescue-
Medikationen zur Entwicklung von Kopfschmerzen durch Medikamenteniibergebrauch
(medication overuse headache, MOH) beitragen kann, was die Relevanz dieses Endpunkts iiber
den unmittelbaren Behandlungserfolg hinaus weiter unterstreicht. Atogepant ermdglicht somit
eine wirksame und langanhaltende Symptomkontrolle in der Akutbehandlung von
Migraneattacken [21, 22].
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Die patientenberichteten Endpunkte der Studie ECLIPSE bestitigten die Relevanz der Wirkung
von Atogepant in der Akutbehandlung von Migrine. Bereits nach 2 Stunden berichteten unter
Atogepant signifikant mehr Patienten iiber eine klinisch relevante Verdnderung des
Migrénezustands unter Therapie. Zugleich zeigte sich unter Atogepant eine Erholung der
funktionellen Beeintrachtigung und der kognitiven Funktionsfdhigkeit. Somit waren Patienten
unter Atogepant frither wieder fahig, klar zu denken und ihre Funktion in Alltag und Arbeit
wiederzuerlangen. Schlieflich zeigte die Studie ECLIPSE unter Behandlung mit Atogepant
eine patientenrelevante Verbesserung sowohl des allgemeinen Gesundheitszustands als auch
der migranespezifischen Lebensqualitdt [21, 22].

Zusammenfassend adressiert Atogepant damit nicht nur den Kopfschmerz, sondern auch die
Begleitsymptome, funktionellen Einschrinkungen, das klare Denkvermdgen und die
Lebensqualitdt. Die positiven Effekte lieBen sich zuverldssig in mehreren Migrianeattacken
nachweisen [21, 22].

Insgesamt zeigte sich in allen beobachteten Migrineattacken eine hohe Vertrdglichkeit und
Sicherheit von Atogepant in der Studie ECLIPSE, die auf dem Niveau von Placebo liegt. Es
ergaben sich keine Signale fiir erhohte Risiken durch die Einnahme von Atogepant. Die im
Dossier dargestellten Daten der Doppelblind (Double Blind, DB)-Phase der Studie ECLIPSE
zeigten selten schwere und schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (UE) sowie sehr wenige
Therapieabbriiche bedingt durch UE [21, 22]. Darliber hinaus wird die langfristige
Vertraglichkeit von Atogepant durch Erfahrungen aus der tiglichen Anwendung zur Migréne-
Prophylaxe gestiitzt, unter der sich auch tiber 12 Wochen hinweg keine Hinweise auf relevante
Sicherheitssignale im Vertriglichkeitsprofil ergaben [23, 24].

Zusammenfassend zeigte die Studie ECLIPSE, dass Atogepant in der Akutbehandlung der
Migréne einen klinisch relevanten Nutzen bei einem zugleich langanhaltenden, giinstigen
Sicherheits- und Vertraglichkeitsprofil bietet. Dies kann fiir Patienten mit Migrdne eine
splrbare Entlastung im Alltag bedeuten, insbesondere im Sinne einer besseren Planbarkeit des
taglichen Lebens, der Wiederaufnahme beruflicher und sozialer Aktivititen sowie die
Reduktion krankheitsbedingter funktioneller Einschrdnkungen, die sich typischerweise in
eingeschrinkter Konzentrations- und Leistungsfahigkeit, reduzierter Produktivitit, der
Notwendigkeit von Riickzug oder Ruhe sowie in krankheitsbedingten Fehlzeiten dufern
konnen. Daher kann Atogepant bei Migrdnepatienten zu einem klinisch relevanten Zugewinn
an Autonomie, Kontrolle und Vertrauen in die eigene Leistungsfahigkeit sowie die Fahigkeit,
klar zu denken, fiihren. Dies sind zentrale Aspekte fiir Patienten mit einer Erkrankung, die den
Alltag haufig dauerhaft priagt und die Teilhabe am sozialen, beruflichen und privaten Leben
stark einschrdnkt. Damit unterstiitzt Atogepant Patienten dabei, die durch Migréine
eingeschriankte Alltagsfunktion wiederherzustellen und kann so einen bedeutsamen Beitrag
dazu leisten, Betroffenen wieder eine vollwertige Teilhabe am alltiglichen Leben zu
ermoglichen.

Der medizinische Nutzen (Wirksamkeit, Sicherheit und Qualitét) der Therapie ist bereits mit
der Zulassung durch die EU-Kommission vom 29.05.2026 nachgewiesen. Da die Studie
ECLIPSE im Rahmen der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V aus formellen Griinden nicht
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beriicksichtigt werden kann, ist eine Ableitung eines Zusatznutzens von Atogepant gegeniiber
der ZVT nicht mdglich. Die medizinische Einordnung der Versorgungsrelevanz von Atogepant
ist dennoch wesentlich. Atogepant zeichnet sich insbesondere durch die in mehreren Attacken
nachgewiesene, langanhaltende Wirksamkeit und Vertrdglichkeit aus und stellt damit eine
wertvolle Therapiealternative dar. Fiir Patienten, fiir die keine krankheitsspezifische
Standardtherapie zur Akutbehandlung verfiigbar ist (Triptan-ungeeignete Patienten), besitzt
Atogepant einen besonderen klinischen Wert. Damit adressiert Atogepant den hohen
therapeutischen Bedarf bisher unzureichend versorgter Migrdnepatienten.
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthilt
Hilfestellungen fiir die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen Vorgaben ist moglich, bedarf aber einer Begriindung.

Sofern Angaben zur Methodik im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist in dem jeweiligen Abschnitt des
vorliegenden Dossiers darauf zu verweisen.

Sofern Angaben zur Methodik bisher teilweise oder vollstindig nicht im EU-Dossier
eingereicht wurden, so sind diese Angaben in den betroffenen Abschnitten des Moduls 4 jeweils
Zu erganzen.

4.2.1 Fragestellung

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter
einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komponenten
enthélt:

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fiir die frithe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte
anzugeben (das heifit nicht nur solche, die gegebenenfalls in den relevanten Studien untersucht
wurden).

Die Benennung der Vergleichstherapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckméafigen
Vergleichstherapie im zugehdrigen Modul 3 konsistent sein.

Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur Untersuchung
des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu bewertenden
Arzneimittels an. Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Im Falle einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der Verordnung
(EU) 2021/2282 formulieren Sie unabhdngig von dem im Verfahren der gemeinsamen
klinischen Bewertung definierten Bewertungsumfang die vollstindige Fragestellung fiir die
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V in Bezug auf den deutschen Versorgungskontext.

Atogepant (Aquipta®) ist zugelassen zur Akutbehandlung von Migrine mit oder ohne Aura bei
Erwachsenen [1]. Der medizinische Nutzen (Wirksamkeit, Sicherheit und Qualitit) der
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Therapie ist bereits mit der Zulassung durch die EU-Kommission vom 29.05.2026
nachgewiesen.

Ziel des vorliegenden Dossiers ist die Bewertung des medizinisch relevanten Zusatznutzens
von Atogepant gegeniiber der vom G-BA festgelegten ZVT anhand patientenrelevanter
Endpunkte auf Basis von RCT.

Im Folgenden werden die Anforderungen an die Patientenpopulation, Intervention, ZVT,
patientenrelevanten Endpunkte und die Studientypen fiir die vorliegende Nutzenbewertung
definiert.

Patientenpopulation

Die fiir die Nutzenbewertung relevante Population umfasst Erwachsene mit Migridne mit oder
ohne Aura, die einer Akutbehandlung bediirfen. Laut Fachinformation ist Atogepant (Aquipta®)
indiziert zur

., Akutbehandlung von Migrdne mit oder ohne Aura bei Erwachsenen* [1].

Intervention

Als Intervention wurde Atogepant untersucht. Gemill Fachinformation betridgt die empfohlene
Standarddosierung 60 mg Atogepant (Aquipta®) bei Bedarf maximal einmal tiglich als
Filmtablette. Bei Patienten mit Einnahme von starken CYP3 A-Inhibitoren oder starken OATP-
Inhibitoren sowie bei Patienten mit schwerer oder terminaler Niereninsuffizienz wird die
Anwendung von Atogepant 10 mg einmal téglich empfohlen [1].

ZweckmiiBlige Vergleichstherapie

Im Beratungsgesprach vom 13.11.2025 (Beratungsanforderung 2025-B-249) hat der G-BA
folgende ZVT fiir Atogepant festgelegt [2]:

,Individualisierte Therapie unter Auswahl von

e selektiven Serotonin-5SHT1-Rezeptoragonisten (Almotriptan, Eletriptan, Frovatriptan,
Naratriptan, Rizatriptan, Sumatriptan, Zolmitriptan) und

e NSAR (Acetylsalicylsdure, Diclofenac, Ibuprofen).

Aus Sicht von AbbVie beriicksichtigt die vom G-BA festgelegte ZVT die besondere
Versorgungssituation der Patienten, fiir die Triptane nicht geeignet sind, nicht hinreichend. Fiir
diese Migranepatienten bestehen relevante Einschrankungen fiir die Akuttherapie der Migréne,
etwa aufgrund von kardiovaskuldren Kontraindikationen, Unvertrdglichkeiten oder fehlender
Wirksamkeit, wodurch die Behandlungsoptionen der ZVT (Triptane und NSAR) faktisch nicht
angemessen sind (Vgl. Modul 3A). In dieser Behandlungssituation existiert kein etablierter
Therapiestandard, obwohl Migrineattacken weiterhin eine erhebliche Belastung fiir die
Betroffenen darstellen und ihre Lebensqualitit deutlich beeintrdchtigen. Die vorliegende
Leitlinie macht deutlich, dass fiir Triptan-ungeeignete Patienten nur begrenzte medikamentdse
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Alternativen zur Verfiigung stehen (Vgl. Modul 3A). Daraus ergibt sich, dass diese
Patientengruppe eine relevante Versorgungsgruppe mit besonderem therapeutischem Bedarf
darstellt [6].

Wie in Modul 3A dargelegt, folgt AbbVie der Festlegung der ZVT des G-BA aus dem
Beratungsgesprach vom 13.11.2025 und zieht diese fiir die Informationsbeschaffung im
Rahmen dieses Dossiers heran, um die Anforderungen des Bewertungsverfahrens zu erfiillen.

Endpunkte

Die Bewertung des Zusatznutzens von Atogepant im vorliegenden Anwendungsgebiet erfolgt
anhand patientenrelevanter Endpunkte aus den Nutzendimensionen Mortalitdt, Morbiditét,
gesundheitsbezogene Lebensqualitit und Vertraglichkeit.

Studientypen und Studiendauer

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens werden randomisierte kontrollierte klinische Studien
(RCT, Evidenzstufe 1b) herangezogen. Im vorliegenden Anwendungsgebiet wird eine
Mindeststudiendauer von 12 Wochen gefordert und auch im Rahmen der Nutzenbewertung
vorausgesetzt [3, 4].

4.2.2 Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von klinischen
Studien vorgenommen werden. Fiir die systematische Auswahl von Studien fiir diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Studien definiert werden. Dabei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift veroffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann
beispielsweise auch auf Basis eines ausfiihrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister/
einer Studienergebnisdatenbank erfolgen, wihrend ein Kongressabstrakt allein in der Regel
nicht fiir eine Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fiir Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Studiendauer
und begriinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer
tabellarischen Ubersicht dar. Erstellen Sie dabei fiir unterschiedliche Themen der Recherche
(zum Beispiel unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separate Ubersicht.

Sofern Informationen zu Ein- und Ausschlusskriterien fiir Studien zum medizinischen Nutzen
und Zusatznutzen im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung
nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu
verweisen.

Zur Identifikation relevanter Studien fiir die Nutzenbewertung wurde eine Suche fiir das zu
bewertende Arzneimittel nach direkt mit der ZVT vergleichenden RCT durchgefiihrt. Studien,
die alle Einschlusskriterien, aber keines der Ausschlusskriterien aus Tabelle 4-2 erfiillten,
wurden eingeschlossen.
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Tabelle 4-2: Selektionskriterien zum Ein- bzw. Ausschluss von Studien zum Nachweis des
medizinischen Nutzens und Zusatznutzens — Suche nach direkt vergleichenden Studien

Selektionskriterium

Einschlusskriterium

Ausschlusskriterium

1. Population

Erwachsene mit Migrine mit oder ohne
Aura, die einer Akutbehandlung
bediirfen

Population entspricht nicht dem
Einschlusskriterium

2. Intervention

Anwendung geméal Fachinformation:
Orale Anwendung von 60 mg
Atogepant (Aquipta®) bei Bedarf,
maximal einmal téglich

Intervention entspricht nicht dem
Einschlusskriterium

3. Vergleichstherapie

Individualisierte Therapie unter
Auswahl von

e selektiven Serotonin-SHT1-
Rezeptoragonisten (Almotriptan,
Eletriptan, Frovatriptan,
Naratriptan, Rizatriptan,
Sumatriptan, Zolmitriptan) und

e nicht-steroidalen Antirheumatika
(Acetylsalicylsdure, Diclofenac,
Ibuprofen)

Vergleichstherapie entspricht nicht
dem Einschlusskriterium

4. Endpunkte

Mindestens ein patientenrelevanter
Endpunkt aus den Nutzendimensionen
Mortalitit, Morbiditét,
gesundheitsbezogene Lebensqualitét
oder Vertriglichkeit berichtet

Kein patientenrelevanter Endpunkt
berichtet

5. Studientyp

RCT

Keine RCT oder Extensionsstudien
ohne Aufrechterhaltung der RCT-
Bedingungen

6. Studiendauer

Studiendauer der relevanten
vergleichenden Studienphase

> 12 Wochen und Beobachtung von
> 2 Migréneattacken

Studiendauer der relevanten
vergleichenden Studienphase

< 12 Wochen oder Beobachtung von
< 2 Migréneattacken

7. Ergebnisdarstellung

Berichterstattung mit ausreichenden
Informationen zur Beurteilung von
Methodik und Ergebnissen (z. B.
Studienbericht, Volltextpublikation in
Fachzeitschrift oder ausfiihrliche
Ergebnisdarstellung in
Studienregister); Beriicksichtigung von
Meta-Analysen als primére
Verbffentlichung der Daten
(Primérliteratur); Publikation in
deutscher oder englischer Sprache

Berichterstattung ohne ausreichende
Informationen zur Beurteilung von
Methodik und Ergebnissen (z. B.
Konferenzbeitrag); Meta-Analysen auf
Grundlage bereits publizierter
Studiendaten (Sekundarliteratur);
Publikation in anderer Sprache als
Deutsch oder Englisch.

Sonderregel fiir die Suche im Cochrane
Central Register of Controlled Trials
(Clinical Trials): Treffer aus Registern,
in denen eine separate Recherche
durchgefiihrt wird (d. h.
clinicaltrials.gov, EU-CTR), werden
ausgeschlossen

SHT: Serotonin (5-Hydroxytryptamin);
RCT: Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)

EU-CTR: EU Clinical

Trials Registry; mg: Milligramm;

Fiir die Nutzenbewertung wurden Publikationen eingeschlossen, die den Anforderungen der
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Nutzenbewertung entsprachen. Insbesondere mussten ausreichende Informationen enthalten
sein, um die Methodik und die Ergebnisse der Studien beurteilen zu konnen. Dies sind z. B.
Studienberichte,  Volltextpublikationen = in  Fachzeitschriften = oder  ausfiihrliche
Ergebnisdarstellungen in Studienregistern. Meta-Analysen auf Basis von Priméirpublikationen
konnten ebenfalls eingeschlossen werden. Ebenfalls beriicksichtigt wurden verfligbare
Ergebnisse auf den Internetseiten des G-BA (insbesondere Herstellerdossiers
und Bewertungsberichte des IQWiG).

Nicht beriicksichtigt wurden Konferenzbeitrage, da diese keine ausreichende Beurteilung der
Methodik und der Ergebnisse erlauben. Ebenfalls nicht berilicksichtigt wurden Meta-Analysen
auf der Basis bereits publizierter Studiendaten. Ausgeschlossen wurden zudem Publikationen,
die nicht in deutscher oder englischer Sprache verfiigbar waren.

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fiir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemiB den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

Sofern Angaben zur Methodik der Informationsbeschaffung im EU-Dossier enthalten sind und
diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen. Liegt die Recherche im EU-Dossier mehr als drei
Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt, ist die Recherche
zu aktualisieren. Die aktualisierte Recherche ist im Dossier darzustellen.

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fiir die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstindige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehdrde iibermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fiir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten 4.3.1
und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®. Die
Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fiir das das vorliegende
Dokument erstellt wird, beschriankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Recherche

Die Durchfiihrung einer bibliografischen Recherche ist erforderlich, um sicherzustellen, dass
ein vollstandiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.
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Eine bibliografische Recherche muss fiir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Abschnitt
4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fiir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT (Abschnitt
4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie weitere
Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Recherche immer dann
durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet
wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers maB3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Recherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE (inklusive ,,in-
process & other non-indexed citations) sowie in der Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central
Register of Controlled Trials (CENTRAL)“ durchgefiihrt werden. Optional kann zusitzlich
eine Suche in weiteren Datenbanken (zum Beispiel EMBASE, PsycINFO et cetera)
durchgefiihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fiir die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken, insbesondere
getrennt nach Indikation, Intervention und gegebenenfalls Studientypen, aufgebaut werden.
Wird eine Einschrinkung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (zum
Beispiel randomisierte kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfiir verwendet
werden. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Recherche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen von den
oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrdnkungen vorgenommen wurden (zum Beispiel Sprach- oder Jahreseinschrdinkungen),
und begriinden Sie diese.

Sofern Angaben zu diesem Abschnitt im EU-Dossier enthalten sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-
Dossiers zu verweisen.

Die bibliografische Literaturrecherche wurde in den Datenbanken MEDLINE und Cochrane
iiber die Suchoberfliche Ovid durchgefiihrt.

Die Suchstrategien wurden an die Einschlusskriterien der jeweiligen Datenbank angepasst. Die
Suchstrategien bestehen jeweils aus einer Kombination von Freitextbegriffen und Schlagworten
(,,Medical Subject Headings* (MeSH)) oder verwandte Begriffe, die in anderen Datenbanken
enthalten sind).

Um die Recherche mit einer moglichst hohen Sensitivitit durchzufiihren, enthidlt die
Suchstrategie nur Suchbegriffe fiir die Erkrankung und Intervention in Verbindung mit einem
validierten RCT-Filter. Die verwendeten Suchstrategien sind flir jede Datenbank detailliert
beschrieben (Anhang 4-A). Die Suche wurde am 15.04.2026 in den Datenbanken MEDLINE
und Cochrane durchgefiihrt.
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Fir die Suche nach relevanten Studien wurde keine Einschrinkung hinsichtlich des
Publikationsdatums vorgenommen.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in offentlich zuginglichen Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken ist
grundsétzlich durchzufiihren, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene
Studien auch  von  Dritten  vollstindig identifiziert =~ werden und in
Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken vorliegende Informationen zu Studienmethodik
und —ergebnissen in die Bewertung einflie3en.

Eine Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken muss fiir RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fiir indirekte
Vergleiche auf Basis von RCT (Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien
(Abschnitt 4.3.2.2) sowie weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in
Studienregistern sowie Studienergebnisdatenbanken immer dann durchgefiihrt werden, wenn
auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers maBlgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken National
Library of Medicine (US) Clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials
Register (EU-CTR, www.clinicaltrialsregister.eu), Clinical Trials Information System (CTIS)
(https://euclinicaltrials.eu/), Clinical Data Suchportal der European Medicines Agency
(https://clinicaldata.ema.europa.eu) durchgefiihrt werden.

Die Suche soll in jedem Studienregister/Studienergebnisdatenbank einzeln und mit einer fiir
das jeweilige  Studienregister/Studienergebnisdatenbank  adaptierten  Suchstrategie
durchgefiihrt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien
erfassen. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-B zu dokumentieren.

Fiir Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) geniigt hingegen die Suche
nach Fintrdgen mit Ergebnisberichten zu Studien, die bereits anderweitig (zum Beispiel iiber
die bibliografische Recherche und Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine
Dokumentation der zugehorigen Suchstrategie ist nicht erforderlich.

Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen
Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken die Suche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie
dabei Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der
Recherche  generelle  Einschrdinkungen — vorgenommen — wurden  (zum  Beispiel
Jahreseinschrinkungen), und begriinden Sie diese.

Sofern Angaben zu diesem Abschnitt im EU-Dossier enthalten sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des
EU-Dossiers zu verweisen.
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Neben der systematischen Recherche in medizinischen Datenbanken wurde ebenfalls eine
Recherche in offentlich zugédnglichen Studienregistern und Studienergebnisdatenbanken
durchgefiihrt.

Studienregister

Die Suche erfolgt in den Studienregistern clinicaltrials.gov (https://www .clinicaltrials.gov/),
EU CTR (https://www.clinicaltrialsregister.eu/) und CTIS (https://euclinicaltrials.eu/search-
for-clinical-trials/?lang=en). Die Suchstrategie wurde fiir alle Register separat entwickelt und
es wurden keine generellen Einschrdnkungen bei den genannten Recherchen vorgenommen.
Die Suche erfolgte am 15.04.2026. Der Uberblick iiber die verwendeten Suchstrategien ist unter
Anhang 4-B aufgefiihrt.

Studienergebnisdatenbanken

Die Suche erfolgte zusdtzlich iiber das Clinical Data Search Portal der EMA
(https://clinicaldata.ema.europa.eu). Die Suche wurde auf Eintrdge mit Ergebnisberichten zu
Studien, die anderweitig (z.B. iiber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden eingeschrinkt. Der Uberblick iiber die verwendeten
Suchstrategien ist unter Anhang 4-B aufgefiihrt. Die Suche erfolgte am 15.04.2026.

4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschuss

Die Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses ist grundsétzlich zu durchsuchen, um
sicherzustellen, dass alle vorliegenden Daten zu Studienmethodik und —ergebnissen von
relevanten Studien in die Bewertung einflieen.

Auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses werden Dokumente zur frithen
Nutzenbewertung nach §35a SGB V verdffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht
veroffentlichte Daten zu Studienmethodik und —ergebnissen!. Solche Daten sind dabei
insbesondere in den Modulen 4 der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in
IQWiG-Nutzenbewertungen sowie dem Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses
einschlieBlich der Tragenden Griinde und der Zusammenfassenden Dokumentation zu
erwarten.

Die Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses muss fiir RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel (Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fiir indirekte
Vergleiche auf Basis von RCT (Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien
(Abschnitt 4.3.2.2) sowie weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche auf der
Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses immer dann durchgefiihrt werden, wenn
auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet wird. Die Suche ist dann

' Kéhler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kélsch H, Seay U, Hérn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796

Atogepant (Aquipta®) Seite 26 von 171



https://www.clinicaltrials.gov/
https://www.clinicaltrialsregister.eu/
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials/?lang=en
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials/?lang=en
https://clinicaldata.ema.europa.eu/

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 18.06.2026

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir die zweckméBige Vergleichstherapie
durchzufiihren. Es geniigt die Suche nach Eintrdgen zu Studien, die bereits anderweitig (zum
Beispiel iiber die bibliografische Recherche und Studienregistersuche) identifiziert wurden.
Eine Dokumentation der zugehorigen Suchstrategie ist nicht erforderlich.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers maBBgeblichen Zeitpunkt liegen.

Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen fiir die Suche. Benennen Sie die Wirkstoffe und die
auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses genannten zugehorigen
Vorgangsnummern, zu denen Sie eine Suche durchgefiihrt haben.

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Sofern Angaben zu diesem Abschnitt im EU-Dossier enthalten sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des
EU-Dossiers zu verweisen.

Auf der Internetseite des G-BA wurde eine Suche nach Eintrdgen zu Studien durchgefiihrt, die
bereits iiber andere Rechercheschritte identifiziert wurden und dient dazu, ggf. zusétzliche
Daten/Auswertungen zu finden, die in anderen, Offentlich zuginglichen Quellen nicht
abgebildet sind. Die Ergebnisse der Suche auf der Internetseite des G-BA sind im Abschnitt
4.3.1.1.4 dargestellt. Eine Dokumentation der zugehorigen Suchstrategie fand nicht statt. Die
Suche erfolgte am 15.04.2026.

4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2, 4.2.3.3 und 4.2.3.4 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie
das Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhdngig voneinander
durchgefiihrt wurde.

Sofern Angaben zu diesem Abschnitt im EU-Dossier enthalten sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-
Dossiers zu verweisen.

Bibliografische Literaturrecherche

Die in den medizinischen Datenbanken gefundenen Treffer wurden nach der Entfernung von
Dubletten durch Anwendung der festgelegten Ein- und Ausschlusskriterien (Vgl. Tabelle 4-2)
selektiert.

Zundchst wurde ein Titel-/Abstract-Screening durchgefiihrt. Gleichzeitig wurden in diesem
Schritt auch Ergebnisse ausgeschlossen, wenn z. B. iiber die Art der Veroffentlichung deutlich
erkennbar war, dass es sich um Abstracts oder Reviews und nicht um die Vollpublikation einer
Studie handelte. Publikationen, bei denen anhand des Titels und des Abstracts keine eindeutige
Relevanzbeurteilung mdoglich war, wurden im Volltext gesichtet. Studien, die durch die
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Sichtung des Volltextes ausgeschlossen wurde, wurden mit Ausschlussgrund in Anhang 4-C
dokumentiert.

Die Studienselektion wurde unabhingig voneinander von zwei Personen durchgefiihrt. Bei
Unstimmigkeiten beziiglich Ein- und Ausschlusses des Treffers wurde ein Konsens gefunden.

Studienregister

Die Auswahl der einzubeziehenden Treffer aus der Suche in den Studienregistern erfolgte
getrennt fiir jedes Studienregister anhand der festgelegten Ein- und Ausschlusskriterien (Vgl.
Tabelle 4-2). Die Selektion wurde anhand der im Studienregister hinterlegten Informationen
getroffen. Griinde fiir den Ausschluss von Studien aus der Suche in Studienregistern sind in
Anhang 4-D dokumentiert.

Die Auswahl der Studien erfolgte wie bei der bibliografischen Literaturrecherche unabhéngig
voneinander durch zwei Personen. Bei Unstimmigkeiten beziiglich Ein- und Ausschlusses des
Treffers wurde ein Konsens gefunden.

Studienergebnisdatenbanken

Die Suche in den Studienergebnisdatenbanken beschriankte sich auf Studien, die bereits durch
die Literaturrecherche oder Studienregisterrecherche identifiziert wurden.

G-BA-Website

Die Suche auf der Website des G-BA beschriankte sich auf Studien, die bereits durch die
Literaturrecherche oder Studienregisterrecherche identifiziert wurden.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fiir jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat fiir jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpunktiibergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlduterung der einzelnen Aspekte siche Bewertungsbogen in Anhang 4-
F):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

— zeitliche Parallelitit der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Vergleichbarkeit der Gruppen beziehungsweise Beriicksichtigung prognostisch relevanter
Faktoren (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene
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— Verblindung der Endpunkterheber

— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fiir randomisierte Studien soll dariiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
»niedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit groer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant
verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wiirden.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fiir nicht randomisierte
Studien erfolgen.

Fir die Bewertung eines Endpunkts soll fiir randomisierte Studien zundchst das
Verzerrungspotenzial endpunktiibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
,»niedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt in der Regel auch als ,,hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begriinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Beriicksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als ,,hoch* soll
nicht zum Ausschluss der Daten fiihren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschidtzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fiir nicht randomisierte Studien kdnnen fiir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fiir die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.

Sofern im EU-Dossier die Methodik zur Bewertung der Verzerrungsaspekte hinterlegt ist und
diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein soll, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Im Rahmen der systematischen Literaturrecherche wurde keine relevante RCT im
Anwendungsgebiet identifiziert. Zwar liegt mit der von AbbVie gesponserten und
durchgefiihrten Studie ECLIPSE eine qualitativ hochwertige, zulassungsrelevante RCT vor, die
jedoch aufgrund der Vergleichstherapie formell nicht fiir die Nutzenbewertung geeignet ist.

Da die Studie nicht zur Ableitung eines Zusatznutzens gegeniiber der ZVT herangezogen
werden kann, entfdllt die Bewertung des Verzerrungspotenzials sowie die Analyse der
Verzerrungsaspekte auf Studien- und Endpunktebene gemédfl Vorgaben des G-BA.
Entsprechend entfdllt die Ausarbeitung von Anhang 4-F.
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Obwohl die Studie ECLIPSE aufgrund der Vergleichstherapie fiir die Ableitung eines
Zusatznutzens von Atogepant gegeniiber der ZVT in der vom G-BA vorgesehenen Population
formell nicht beriicksichtigt werden kann, ist ihre Darstellung im Rahmen des
Nutzenbewertungsverfahrens relevant, um eine evidenzbasierte und patientenorientierte
Entscheidungsfindung sicherzustellen. Die Studie liefert wichtige Evidenz zur Wirksamkeit
und Sicherheit von Atogepant und unterstreicht dessen Potenzial als neue Therapieoption zur
Akuttherapie von Migréine. Folglich wird die Studie in Abschnitt 4.4.2 ergénzend dargestellt.

Angesichts der Relevanz von Angaben zu Patientencharakteristika, patientenrelevanten
Endpunkten und statistischen Methoden fiir die Interpretation von Studienergebnissen, werden
diese Aspekte im Folgenden (Abschnitt 4.2.5) in Bezug auf die Studie ECLIPSE beschrieben,
um die in Abschnitt 4.4.2 beschriebenen Ergebnisse sachgerecht einordnen zu konnen.

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen
Studien* und den dazugehorigen Anhédngen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fiir randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)?. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien = und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-? beziechungsweise
STROBE-Statements* folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemil
den verfiligbaren Standards dargestellt werden.

Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Items) Sie das
Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben.
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Sofern im EU-Dossier eine Beschreibung hinterlegt ist, nach welchen Standards und mit
welchen Informationen (Items) das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien
dargestellt sind, und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein soll, ist auf
die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Da die Studie ECLIPSE fiir die Ableitung eines Zusatznutzens in der vom G-BA vorgesehenen
relevanten Patientenpopulation formell nicht beriicksichtigt werden kann, erfolgt keine
Darstellung des Studiendesigns und der Studienmethodik gemifl Consolidated Standards of

2 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: ¢332.

3 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of behavioral
and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.

4Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Getsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann
Intern Med 2007; 147(8): 573-5717.
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Reporting Trials (CONSORT). Stattdessen wird im Abschnitt 4.4.2 eine reduzierte Darstellung
relevanter Design- und Methodik-Aspekte zur Unterstiitzung der Interpretation der
Studienergebnisse vorgenommen. Die Erstellung von Anhang 4-E einschlieflich eines Flow-
Charts zum Patientenfluss entfillt demnach.

4.2.5.2 Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunichst fiir jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnisse
zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten
(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkiirzung der Krankheitsdauer, Verldngerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitit) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie fiir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitit des Endpunkts (zum
Beispiel zur Validierung der eingesetzten Fragebogen). Geben Sie fiir den jeweiligen Endpunkt
an, ob unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fiir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begriinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Beriicksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Sofern zur Berechnung von Ergebnissen von Standardverfahren und —software abgewichen
wird (insbesondere beim Einsatz spezieller Software oder individueller Programmierung), sind
die Berechnungsschritte und gegebenenfalls verwendete Software explizit abzubilden.
Insbesondere der Programmcode ist in lesbarer Form anzugeben.

Sofern Informationen zu Patientencharakteristika, zu in den relevanten Studien erhobenen
patientenrelevanten Endpunkten und/oder zu Angaben zu Berechnungsschritten und zur
verwendeten Software (insbesondere zum Programmcode) im EU-Dossier hinterlegt sind und
diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBYV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

4.2.5.2.1 Patientencharakteristika

Die Beschreibung der Studienpopulationen erfolgt auf Basis der erfassten
Patientencharakteristika zu Baseline. Diese umfassen demografische und krankheitsspezifische
Informationen (Vgl. Tabelle 4-3).
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Tabelle 4-3: Charakterisierung der Studienpopulation — Demografische und
krankheitsspezifische Baseline-Charakteristika in der Studie ECLIPSE mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Patientencharakteristika Statistische Maf3e und Strata

Demografische Merkmale

Geschlecht, n (%) ménnlich
weiblich
fehlend

Alter, Jahre n (fehlend)
MW (SD)
Median
Min; Max

Altersgruppe, n (%) <20 Jahre

20 bis 29 Jahre
30 bis 39 Jahre
40 bis 49 Jahre
50 bis 59 Jahre
60 bis 69 Jahre
> 70 Jahre
fehlend

<40 Jahre

40 bis 64 Jahre
> 65 Jahre
fehlend

Abstammung, n (%) Weil3
Asiatisch
Andere?
Multiple®
fehlend

Ethnie, n (%) Hispanoamerikaner/Latino
Nichthispanoamerikaner/Nichtlatino
fehlend

Geografische Region, n (%) Europa
Deutschland
China
Japan
andere
fehlend

BMI, kg/m? n (fehlend)
MW (SD)
Median
Min; Max
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Patientencharakteristika

Statistische Maf}e und Strata

Krankheitsspezifische Merkmale

Migréne-Diagnose, n (%)

Migrane mit Aura

Migréne ohne Aura
Migrane mit und ohne Aura
fehlend

Krankheitsdauer, Jahre

n (fehlend)
MW (SD)
Median
Min; Max

MBS, n/ Nwmss (%)

Bei Attacke 1/Attacke 2/Attacke 3/Attacke 4
Photophobie

Phonophobie

Ubelkeit

Mittelschwere bis schwere Migrineattacken pro
Monat innerhalb der vergangenen drei Monate

n (fehlend)
MW (SD)
Median
Min; Max

Nutzung und Art einer alternativen akuten
medikamentdsen Therapie, n (%)

ja
Triptan oder Triptan-Kombination
Ditan
Ergot oder Ergot-Kombination
NSAR oder NSAR-Kombination
Opioid oder Opioid-Kombination
Antiemetikum

Triptan oder Triptan-Kombination oder
Diclofenac oder Acetylsalicylsdure oder

(aktuell), n (%)

Ibuprofen
Andere
nein
fehlend
Nutzung von prophylaktischer Migrine-Medikation | ja
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Patientencharakteristika Statistische Maf}e und Strata

Betablocker
Candesartan
Kalziumkanalblocker
Flunarizin
Andere Kalziumkanalblocker
Antikonvulsiva
Topiramat
Andere Antikonvulsiva
Antidepressiva
Trizyklische Antidepressiva
Venlafaxin
Andere Antidepressiva
Vitamine/Nahrungsergdnzungsmittel
Magnesium
Botulinumtoxin
NSAR
ASS
Andere NSAR
Andere
Nein
fehlend

Nutzung von prophylaktischer Migrine-Medikation | ja
(jemals), n (%) nein

fehlend

Vorbehandlung und Ansprechen auf Triptane Triptan-ungeeignet
(Triptan-Historie), n (%) Triptan-erfahren
Triptan-naiv
fehlend

Min. 2 Triptane erhalten (jemals), n (%) ja
nein
fehlend

Sofern nicht anders angegeben, beziehen sich prozentuale Angaben auf die gesamte mITT1-Population.

a: Die Kategorie “Andere” wurde zugeordnet, wenn eine der Kategorien “Schwarz oder afroamerikanisch”
,Amerikanisch-indianisch oder Ureinwohner Alaskas” oder “Gebiirtiger Hawaiianer oder anderer pazifischer
Inselbewohner” ausgewihlt wurde.

b: Die Kategorie "Multiple" wurde zugeordnet, wenn mehr als eine Kategorie der Abstammung ausgewahlt
wurde. Jeder Patient wurde maximal einmal gezéhlt.

ASS: Acetylsalicylsdure; DB: Doppelblind (Double Blind); MBS: Am meisten belastendes Symptom (Most
Bothersome Symptom); max: Maximum; min: Minimum; mITT1: modifizierte Intention To Treat Population
der DB-Phase (modified Intention To Treat 1); MW: Mittelwert; n: Anzahl der Patient:innen in der mITT1-
Population, die die Frage beantwortet haben; Nugs: Anzahl der Patienten, die fiir die jeweilige Attacke die
Behandlung erhalten haben und fiir die fiir diese Attacke eine Baseline-Erhebung des MBS vorlag;
NSAR: Nicht-steroidale Antirheumatika; SD: Standardabweichung (Standard Deviation)
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4.2.5.2.2 Patientenrelevante Endpunkte

Patientenrelevante Endpunkte bilden ab, wie sich ein Patient fiihlt, ob und inwieweit er
Funktionen und Aktivitdten des tdglichen Lebens wahrnehmen kann oder wie lange er lebt [25].
Folgende Auflistung stellt eine Ubersicht der patientenrelevanten Endpunkte dar, die im
Rahmen der Studie ECLIPSE erhoben wurden und in diesem Dossier fiir die Nutzenbewertung
beriicksichtigt werden. Die Beschreibung zur Operationalisierung in der Studie ECLIPSE, die
Validitdt im Anwendungsgebiet und Patientenrelevanz der Endpunkte erfolgt anschlieend.

Tabelle 4-4: Nutzendimensionen und patientenrelevante Endpunkte zur Bewertung des
medizinischen Zusatznutzens von Atogepant

Nutzendimension Patientenrelevante Endpunkte
Morbiditit
Schmerzbezogene Endpunkte e Kopfschmerzfreiheit

e Anhaltende Kopfschmerzfreiheit
e  Schmerzlinderung

e  Anhaltende Schmerzlinderung

Symptombezogene Endpunkte e Beschwerdefreiheit beziiglich des am meisten belastenden
Symptoms (MBS)

e Beschwerdefreiheit beziiglich Photophobie

e Beschwerdefreiheit beziiglich Phonophobie

e Beschwerdefreiheit beziiglich Ubelkeit

e Beschwerdefreiheit beziiglich Erbrechen

¢ FEinnahme von Rescue-Medikation

e Verdnderung des Migrianezustands unter Therapie (PGI-C)
e Kognitive Funktion (CFS)

e  Gesundheitszustand (EQ-5D-5L VAS)

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

Krankheitsspezifische Lebensqualitit e  Funktionelle Einschriankung (FDS)

e  Migrine-spezifische Lebensqualitit (MQoLQ)
Vertriglichkeit
Vertraglichkeit e UE jeglichen Schweregrades

e Schwere UE

e SUE

e UE, die zum Therapieabbruch fiihren
e UE, die zum Tod fithren

CFS: Cognitive Function Scale; EQ-5D-5L: European Quality of Life Group 5 Dimensions 5 Level Version;
FDS: Functional Disability Scale; MBS: Am meisten belastendes Symptom (Most Bothersome Symptom);
MQoLQ: Migraine Quality of Life Questionnaire; PGI-C: Patient Global Impression of Change;
SUE: Schwerwiegendes UE; UE: Unerwiinschtes Ereignis; VAS: Visuelle Analogskala (Visual Analogue
Scale)
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Morbiditit: Schmerzbezogene Endpunkte
Kopfschmerzfreiheit

Operationalisierung

Die Kopfschmerzfreiheit wurde in der Studie ECLIPSE definiert als eine Reduktion von einer
mittelschweren oder schweren Kopfschmerzstirke vor Einnahme der Studienmedikation zu
keinen Schmerzen. Das Vorliegen von Kopfschmerzfreiheit wurde zu ausgewdihlten
Zeitpunkten nach Einnahme der Studienmedikation gemessen. Die Kopfschmerzstirke wurde
von den Patienten in einem elektronischen Tagebuch (eDiary) zu festgelegten Zeitpunkten
dokumentiert. Hierbei kam eine vierstufige Skala mit folgenden Stufen zum Einsatz: Keine
Schmerzen, leichte Schmerzen, mittelschwere Schmerzen und schwere Schmerzen. Die
Erhebung der Kopfschmerzstirke erfolgte vor Einnahme der zugewiesenen Studienmedikation
(Baseline) sowie zu den Zeitpunkten 0,5; 1; 1,5; 2; 3; 4; 6; 8; 24 und 48 Stunden nach Einnahme
[20].

Im vorliegenden Dossier wird der Endpunkt Kopfschmerzfreiheit fiir folgende Zeitpunkte
sowohl getrennt fiir die einzelnen Migrédneattacken (1, 2, 3 und 4) als auch iiber die gesamte
DB-Phase der Studie ECLIPSE dargestellt:

¢ Anteil der Patienten mit Kopfschmerzfreiheit 2 Stunden nach Einnahme der
Studienmedikation

e Anteil der Patienten mit Kopfschmerzfreiheit 4 Stunden nach Einnahme der
Studienmedikation

e Anteil der Patienten mit Kopfschmerzfreiheit 8 Stunden nach Einnahme der
Studienmedikation

e Anteil der Patienten mit Kopfschmerzfreiheit 24 Stunden nach Einnahme der
Studienmedikation

e Anteil der Patienten mit Kopfschmerzfreiheit 48 Stunden nach Einnahme der
Studienmedikation

Der Zeitpunkt 2 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation wurde gewahlt, da er den
etablierten Standard zur Bewertung der akuten Wirksamkeit in Migridnestudien darstellt. Zu
diesem Zeitpunkt hat Atogepant die maximale Plasmakonzentration erreicht und der
therapeutische Effekt ist vollstindig eingetreten sowie ausreichend stabil, um eine klinisch
relevante Unterscheidung zwischen Wirksamkeit und fehlender Wirksamkeit zu ermoglichen.
2 Stunden sind als Richtwert international anerkannt, ermdglichen die Vergleichbarkeit mit der
bestehenden Evidenzbasis und dienen der Abbildung des Behandlungserfolgs fiir die
Akuttherapie [6, 26, 27]. Der Zeitpunkt 4 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation
entspricht dem Zeitpunkt, zu dem alle Patienten die Mdglichkeit hatten, Rescue-Medikation
einzunehmen und kommt damit einem aktiven Vergleich mit der ZVT am néchsten. Spitere
Zeitpunkte eignen sich primédr zur Validierung der Nachhaltigkeit des Effekts. Friihere
Zeitpunkte bilden primér den pharmakokinetischen Wirkeintritt ab und werden im Dossier nicht
dargestellt.
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Validitdt

Der Endpunkt Kopfschmerzfreiheit ist im Anwendungsgebiet Akutbehandlung von Migrine
mit oder ohne Aura international als valider Wirksamkeitsparameter anerkannt. Die Leitlinien
der International Headache Society (IHS) empfehlen Kopfschmerzfreiheit als priméren
Endpunkt fiir klinische Studien zur Akuttherapie der Migréne [26]. Auch die US-amerikanische
Zulassungsbehorde Food and Drug Administration (FDA) und die deutsche Leitlinie
der Deutschen  Gesellschaft fiir Neurologie (DGN) / Deutschen Migrdne- und
Kopfschmerzgesellschaft (DMKG) bestitigen die Relevanz dieses Endpunkts fiir die klinische
Priifung [6, 28]. Folglich ist die Kopfschmerzfreiheit als valider und regulatorisch akzeptierter
Endpunkt fiir die Bewertung von Akuttherapeutika bei Migrine anzusehen: er ist klar
operationalisiert als vollstdndiger Riickgang der Kopfschmerzen nach der Behandlung einer
Migraneattacke und wird in RCT konsistent und reproduzierbar erhoben.

Patientenrelevanz

Aus Sicht des Patienten ist die schnelle Erreichung von Kopfschmerzfreiheit ein hochrelevantes
Ziel in der Akutbehandlung von Migrane. Smelt et al. untersuchten in einem Delphi-Verfahren,
welche Behandlungseffekte Migranepatienten als besonders wichtig erachten [29]. Dazu
wurden die Patienten offen befragt, was sie sich von einer neuen Migranemedikation wiinschen.
Als zentraler Befund zeigte sich, dass die Mehrheit der Patienten die Kopfschmerzfreiheit als
wichtigsten Therapieerfolg ansieht [29]. Schmerzfreie Phasen werden von Migridnepatienten
als besonders wertvoll erlebt, weil diese es ermoglichen, wieder aktiv am sozialen, beruflichen
und familidren Leben teilzunehmen und somit einen erheblichen Teil ihrer Lebensqualitdt
zuriickzugewinnen [29]. Eine schnelle Schmerzfreiheit ermoglicht es den Patienten, Kontrolle
iiber ihre Erkrankung zu gewinnen, was ein zentrales Bediirfnis und Wunsch der Betroffenen
ist [5].

Anhaltende Kopfschmerzfreiheit

Operationalisierung

Anhaltende  Kopfschmerzfreiheit wurde préspezifiziert als das Erreichen von
Kopfschmerzfreiheit (definiert wie der Endpunkt Kopfschmerzfreiheit) 2 Stunden nach
Einnahme der Studienmedikation bis 24 bzw. 48 Stunden nach FEinnahme der
Studienmedikation. Die Auswertung erfolgt auf Basis der von den Patienten im eDiary
dokumentierten Schmerzintensitdten vor Einnahme der Studienmedikation (Baseline) sowie zu
0,5;1;1,5;2; 3; 4; 6; 8; 24 und 48 Stunden nach Einnahme. Dariiber hinaus beriicksichtigt die
Auswertung eine im eDiary enthaltene, explizite Frage dazu, ob die Patienten innerhalb der
jeweils vergangenen 24 bzw. 48 Stunden Kopfschmerzen hatten. Fiir eine anhaltende
Kopfschmerzfreiheit mussten folgende Kriterien erfiillt sein: Im jeweiligen analysierten
Zeitraum trat kein erneuter Kopfschmerz auf und es wurde keine Rescue-Medikation
eingenommen [20]. Die Einnahme von Rescue-Medikation gilt als Hinweis auf eine
unzureichende oder nicht anhaltende Wirkung der Studienmedikation und damit als
Ausschlusskriterium fiir die Persistenz der Kopfschmerzfreiheit.
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Im vorliegenden Dossier werden zusétzlich zu den préaspezifizierten Zeitpunkten zwei weitere
Auswertungen berlicksichtigt. Folgende Endpunkte werden sowohl getrennt fiir die einzelnen
Migréneattacken (1, 2, 3 und 4) als auch aggregiert liber die gesamte DB-Phase dargestellt:

e Anteil der Patienten mit anhaltender Kopfschmerzfreiheit im Zeitraum von 2 bis 24
Stunden nach Einnahme der Studienmedikation

e Anteil der Patienten mit anhaltender Kopfschmerzfreiheit im Zeitraum von 2 bis 48
Stunden nach Einnahme der Studienmedikation

e Anteil der Patienten mit anhaltender Kopfschmerzfreiheit im Zeitraum von 4 bis 24
Stunden nach Einnahme der Studienmedikation

e Anteil der Patienten mit anhaltender Kopfschmerzfreiheit im Zeitraum von 4 bis 48
Stunden nach Einnahme der Studienmedikation

Der Beginn der Auswertung 2 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation wurde gewahlt,
da dies den etablierten Standard zur Bewertung der akuten Wirksamkeit in Migranestudien
darstellt. Zu diesem Zeitpunkt ist der therapeutische Effekt vollstindig eingetreten und
ausreichend stabil, um eine klinisch relevante Unterscheidung zwischen Wirksamkeit und
fehlender Wirksamkeit zu ermoglichen. 2 Stunden sind als Richtwert international anerkannt,
ermdglichen die Vergleichbarkeit mit der bestehenden Evidenzbasis und dienen der Abbildung
des Behandlungserfolgs fiir die Akuttherapie [6, 26, 27]. Der Zeitpunkt 4 Stunden nach
Einnahme der Studienmedikation entspricht dem Zeitpunkt, zu dem alle Patienten die
Moglichkeit hatten, Rescue-Medikation einzunehmen und kommt damit einem aktiven
Vergleich mit der ZVT am nédchsten. Spdtere Zeitpunkte eignen sich primir zur Beurteilung der
Nachhaltigkeit des Effekts und zur Evaluation von Wiederkehrkopfschmerz. Friihere
Zeitpunkte bilden primér den pharmakokinetischen Wirkeintritt ab und werden im Dossier nicht
dargestellt.

Validitdt

Der Endpunkt anhaltende Kopfschmerzfreiheit ist im Anwendungsgebiet der Migrine mit oder
ohne Aura ein international anerkanntes, hochvalides MaB3 fiir den Therapieerfolg einer
Migrinebehandlung [6, 26, 28]. Er wurde in der [HS-Leitlinie als zentrales Mal3 zur Beurteilung
der Akutbehandlung und als das iibergeordnete Ziel in der Arzneimittelentwicklung
beschreiben [26]. Folglich ist die anhaltende Kopfschmerzfreiheit als valider und regulatorisch
akzeptierter Endpunkt fiir die Bewertung von Akuttherapeutika bei Migrdane anzusehen. Die
Validitdt dieses Endpunkts ergibt sich durch mehrere Aspekte: Die anhaltende
Kopfschmerzfreiheit ist klar operationalisiert, robust [26] reproduzierbar und ldsst sich
patientenberichtet zuverlassig erfassen.

Patientenrelevanz

Die Patientenrelevanz des Endpunkts anhaltende Kopfschmerzfreiheit ist durch mehrere
Studien klar belegt. In einer Delphi-Befragung wurde gezeigt, dass Migranepatienten nicht nur
eine schnelle, sondern auch eine anhaltende Schmerzfreiheit ohne Wiederkehr der
Beschwerden als besonders relevant empfinden [29]. In einem systematischen Review der
gelebten Erfahrung von Patienten mit chronischen Kopfschmerzen wurde bestitigt, dass die
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Kontrolle iiber die Erkrankung und die Moglichkeit, den Alltag ohne stindig drohende
Kopfschmerzen zu gestalten, zentrale Wiinsche der Patienten sind [5]. Eine anhaltende
Kopfschmerzfreiheit kann den Patienten Sicherheit und Kontrolle geben, dass sie iliber einen
langeren Zeitraum ihren alltdglichen Aktivititen wie geplant nachgehen konnen. Somit ist der
Endpunkt anhaltende Kopfschmerzfreiheit als ein hoch patientenrelevanter Endpunkt in der
Migranetherapie anzusehen.

Schmerzlinderung

Operationalisierung

Die Schmerzlinderung wurde in der Studie ECLIPSE definiert als eine Reduktion von einer
mittelschweren oder schweren Kopfschmerzstirke vor Einnahme der Studienmedikation zu
leichten Schmerzen oder keinen Schmerzen, gemessen zu ausgewihlten Zeitpunkten nach
Einnahme der Studienmedikation. Die Analysezeitpunkte entsprechen den Zeitpunkten der
Kopfschmerzfreiheit. Die Dokumentation und Erhebung der Kopfschmerzstirke erfolgte
analog zur Erhebung des Endpunkts Kopfschmerzfreiheit und wurde zu den gleichen,
vordefinierten Zeitpunkten vor und nach Einnahme der Studienmedikation von den Patienten
im eDiary dokumentiert [20].

Im vorliegenden Dossier werden folgende Endpunkte sowohl getrennt fiir die einzelnen
Migréneattacken (1, 2, 3 und 4) als auch aggregiert liber die gesamte DB-Phase dargestellt:

e Anteil der Patienten mit Schmerzlinderung 2 Stunden nach Einnahme der
Studienmedikation

e Anteil der Patienten mit Schmerzlinderung 4 Stunden nach Einnahme der
Studienmedikation

e Anteil der Patienten mit Schmerzlinderung 8 Stunden nach Einnahme der
Studienmedikation

e Anteil der Patienten mit Schmerzlinderung 24 Stunden nach Einnahme der
Studienmedikation

e Anteil der Patienten mit Schmerzlinderung 48 Stunden nach Einnahme der
Studienmedikation

Der Zeitpunkt 2 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation wurde gewdhlt, da dies den
etablierten Standard zur Bewertung der akuten Wirksamkeit in Migridnestudien darstellt. Zu
diesem Zeitpunkt ist der therapeutische Effekt vollstindig eingetreten und ausreichend stabil,
um eine klinisch relevante Unterscheidung zwischen Wirksamkeit und fehlender Wirksamkeit
zu ermoglichen. 2 Stunden sind als Richtwert international anerkannt, ermdglichen die
Vergleichbarkeit mit der bestehenden Evidenzbasis und dienen der Abbildung des
Behandlungserfolgs fiir die Akuttherapie [6, 26, 27]. Der Zeitpunkt 4 Stunden nach Einnahme
der Studienmedikation entspricht dem Zeitpunkt, zu dem alle Patienten die Mdglichkeit hatten,
Rescue-Medikation einzunehmen und kommt damit einem aktiven Vergleich mit der ZVT am
ndchsten. Spitere Zeitpunkte eignen sich primér zur Validierung der Nachhaltigkeit des Effekts.
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Frithere Zeitpunkte bilden primir den pharmakokinetischen Wirkeintritt ab und werden im
Dossier nicht dargestellt.

Validitdt

Der Endpunkt Schmerzlinderung ist im Anwendungsgebiet Akutbehandlung von Migrdne mit
oder ohne Aura gut validiert. Die IHS-Leitlinien und die Empfehlung der FDA fiir
Migranetherapeutika fiihren ithn neben Schmerzfreiheit als wichtigen Endpunkt auf [26, 28].
Die EMA/Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) Pain-Leitlinie
unterstiitzt zudem die Verwendung dieses Endpunkts in der Priifung von Schmerzmitteln [30].
Eine systematische Ubersicht bestitigt die robuste Datenerhebung und verstindliche Definition
der Schmerzlinderung und ihre Verwendung als Wirksamkeitsindikator [31]. Die
Schmerzlinderung als Endpunkt ist demnach eindeutig definiert, regulatorisch anerkannt und
methodisch zuverldssig erfassbar, wodurch ihre Validitit als fiir die Bewertung von
Akuttherapeutika im Anwendungsgebiet belegt ist.

Patientenrelevanz

Neben der vollstindigen Schmerzfreiheit sehen Patienten auch eine schnelle und spiirbare
Schmerzlinderung als wichtiges Therapieziel an. In der Delphi-Befragung von Smelt et al.
wurde die Linderung der Kopfschmerzen als einer der wichtigsten gewliinschten
Behandlungseffekte genannt [29]. Zudem konnte gezeigt werden, dass die Linderung der
Kopfschmerzsymptomatik mit einer Verbesserung der Lebensqualitit der Betroffenen
einhergeht [32].

Anhaltende Schmerzlinderung

Operationalisierung

Anhaltende Schmerzlinderung wurde préspezifiziert als das Erreichen von Schmerzlinderung
(definiert wie der Endpunkt Schmerzlinderung) 2 Stunden nach Einnahme der
Studienmedikation bis 24 bzw. 48 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation. Die
Auswertung erfolgt auf Basis der von den Patienten im eDiary dokumentierten
Schmerzintensititen vor Einnahme der Studienmedikation (Baseline) sowie zu 0,5; 1; 1,5; 2; 3;
4; 6; 8; 24 und 48 Stunden nach Einnahme. Dariiber hinaus beriicksichtigt die Auswertung eine
im eDiary enthaltene, explizite Frage dazu, ob die Patienten innerhalb der jeweils vergangenen
24 bzw. 48 Stunden Kopfschmerzen hatten. Fiir eine anhaltende Schmerzlinderung mussten
folgende Kriterien erfiillt sein: Im jeweiligen analysierten Zeitraum trat kein erneuter
mittelschwerer oder schwerer Kopfschmerz auf und es wurde keine Rescue-Medikation
eingenommen [20]. Die Einnahme von Rescue-Medikation gilt als Hinweis auf eine
unzureichende oder nicht anhaltende Wirkung der Studienmedikation und damit als
Ausschlusskriterium fiir die Persistenz der Schmerzlinderung.

Im vorliegenden Dossier werden folgende Endpunkte sowohl getrennt fiir die einzelnen
Migréneattacken (1, 2, 3 und 4) als auch aggregiert liber die gesamte DB-Phase dargestellt:

e Anteil der Patienten mit anhaltender Schmerzlinderung im Zeitraum von 2 bis 24
Stunden nach Einnahme der Studienmedikation
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e Anteil der Patienten mit anhaltender Schmerzlinderung im Zeitraum von 2 bis 48
Stunden nach Einnahme der Studienmedikation

e Anteil der Patienten mit anhaltender Schmerzlinderung im Zeitraum von 4 bis 24
Stunden nach Einnahme der Studienmedikation

e Anteil der Patienten mit anhaltender Schmerzlinderung im Zeitraum von 4 bis 48
Stunden nach Einnahme der Studienmedikation

Der Beginn der Auswertung 2 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation wurde gewihlt,
da dies den etablierten Standard zur Bewertung der akuten Wirksamkeit in Migrdnestudien
darstellt. Zu diesem Zeitpunkt ist der therapeutische Effekt vollstindig eingetreten und
ausreichend stabil, um eine klinisch relevante Unterscheidung zwischen Wirksamkeit und
fehlender Wirksamkeit zu ermdglichen. 2 Stunden sind als Richtwert international anerkannt,
ermdglichen die Vergleichbarkeit mit der bestehenden Evidenzbasis und dienen der Abbildung
des Behandlungserfolgs fiir die Akuttherapie [6, 26, 27]. Der Zeitpunkt 4 Stunden nach
Einnahme der Studienmedikation entspricht dem Zeitpunkt, zu dem alle Patienten die
Moglichkeit hatten, Rescue-Medikation einzunehmen und kommt damit einem aktiven
Vergleich mit der ZVT am ndchsten. Spétere Zeitpunkte eignen sich primér zur Beurteilung der
Nachhaltigkeit des Effekts und zur Evaluation von Wiederkehrkopfschmerz. Friihere
Zeitpunkte bilden primér den pharmakokinetischen Wirkeintritt ab und werden im Dossier nicht
dargestellt.

Validitdt

Der Endpunkt anhaltende Schmerzlinderung ist methodisch gut etabliert und wird in
internationalen Leitlinien als relevanter Wirksamkeitsparameter anerkannt. Die IHS empfiehlt
die Erfassung von Schmerzlinderung zu definierten Zeitpunkten sowie die Nachhaltigkeit der
Wirkung iiber 24 Stunden, um Wiederkehrkopfschmerzen und den Bedarf an Rescue-
Medikation abzubilden [26]. Die Operationalisierung gewahrleistet eine robuste und
reproduzierbare Messung der therapeutischen Wirkung. Auch die EMA -Leitlinie zur klinischen
Entwicklung von Schmerzmitteln sowie die FDA-Leitlinie fiir Migridne-Akuttherapeutika
unterstiitzen die Verwendung von Endpunkten, die sowohl initiale als auch anhaltende Effekte
erfassen, da sie die Konsistenz der Wirkung und die klinische Relevanz der Behandlung
dokumentieren [28, 30]. Eine systematische Ubersichtsarbeit bestitigt die klare Definition und
die hohe Reliabilitit dieses Endpunkts ebenfalls in RCT [31]. Folglich ist die anhaltende
Schmerzlinderung als valider und regulatorisch akzeptierter Endpunkt fiir die Bewertung von
Akuttherapeutika bei Migrane anzusehen. Die Validitét dieses Endpunkts ergibt sich zusétzlich
durch mehrere Aspekte: Die anhaltende Kopfschmerzlinderung ist klar operationalisiert,
reproduzierbar und ldsst sich patientenberichtet zuverlédssig erfassen.

Patientenrelevanz

In einer Delphi-Befragung von Smelt et al. wurde nachgewiesen, dass Patienten nicht nur eine
vollstindige Schmerzfreiheit, sondern auch eine schnelle Schmerzlinderung und die
Verhinderung einer Verschlechterung oder Wiederkehr der Beschwerden als besonders relevant
empfinden [29]. Die anhaltende Schmerzlinderung stellt demnach einen patientenrelevanten
Endpunkt in der Migréanetherapie dar.
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Morbiditit: Symptombezogene Endpunkte

Beschwerdefreiheit beziiglich des am meisten belastenden Symptoms (Most Bothersome
Symptom, MBS)

Operationalisierung

Die Freiheit beziiglich des MBS wurde in der Studie ECLIPSE definiert als das Fehlen des am
meisten belastenden, migraneassoziierten Symptoms (Photophobie, Phonophobie oder
Ubelkeit), welches vor Einnahme der Studienmedikation (Baseline) identifiziert wurde. Die
Dokumentation und Erhebung der Anwesenheit oder Abwesenheit des Symptoms erfolgte
analog zur Erhebung der Kopfschmerzstirke im Rahmen des Endpunkts Kopfschmerzfreiheit
und wurde zu den gleichen, vordefinierten Zeitpunkten vor und nach Einnahme der
Studienmedikation von den Patienten im eDiary dokumentiert [20].

Im vorliegenden Dossier werden folgende Endpunkte sowohl getrennt fiir die einzelnen
Migréineattacken (1, 2, 3 und 4) als auch aggregiert liber die gesamte DB-Phase dargestellt:

e Anteil der Patienten, die 2 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation
beschwerdefrei beziiglich des MBS waren

e Anteil der Patienten, die 4 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation
beschwerdefrei beziiglich des MBS waren

e Anteil der Patienten, die 8 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation
beschwerdefrei beziiglich des MBS waren

e Anteil der Patienten, die 24 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation
beschwerdefrei beziiglich des MBS waren

e Anteil der Patienten, die 48 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation
beschwerdefrei beziiglich des MBS waren

Der Zeitpunkt 2 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation wurde gewdhlt, da dies den
etablierten Standard zur Bewertung der akuten Wirksamkeit in Migranestudien darstellt. Zu
diesem Zeitpunkt ist der therapeutische Effekt vollstandig eingetreten und ausreichend stabil,
um eine klinisch relevante Unterscheidung zwischen Wirksamkeit und fehlender Wirksamkeit
zu ermoglichen. 2 Stunden sind als Richtwert international anerkannt, ermdglichen die
Vergleichbarkeit mit der bestehenden Evidenzbasis und dienen der Abbildung des
Behandlungserfolgs fiir die Akuttherapie [6, 26, 27]. Der Zeitpunkt 4 Stunden nach Einnahme
der Studienmedikation entspricht dem Zeitpunkt, zu dem alle Patienten die Mdglichkeit hatten,
Rescue-Medikation einzunehmen und kommt damit einem aktiven Vergleich mit der ZVT am
nichsten. Spitere Zeitpunkte eignen sich primér zur Validierung der Nachhaltigkeit des Effekts.
Frithere Zeitpunkte bilden primir den pharmakokinetischen Wirkeintritt ab und werden im
Dossier nicht dargestellt.

Validitdit
Der Endpunkt Beschwerdefreiheit beziiglich des MBS ist methodisch klar definiert und

regulatorisch anerkannt. Die Erhebung des MBS erfolgte in der Studie ECLIPSE standardisiert
iber das eDiary und ist damit objektivierbar und reproduzierbar. Die FDA-Leitlinie empfiehlt
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Beschwerdefreiheit beziiglich des MBS als Ko-primédren Endpunkt neben Schmerzfreiheit, um
die Wirksamkeit akuter Migranetherapeutika umfassender abzubilden [28]. Auch die Leitlinien
der THS fiir kontrollierte Studien bestitigen die methodische Robustheit dieses Endpunkts und
seine Eignung fiir RCT [26]. Die EMA-Leitlinie zur klinischen Entwicklung von
Migrénetherapeutika unterstiitzt die Verwendung von symptomorientierten Endpunkten [33].
Post-hoc-Analysen grofler, multizentrischer und randomisierter Phase-III-Studien zur
Migranebehandlung zeigten, dass Beschwerdefreiheit beziiglich des MBS konsistent erfasst
werden kann und eine hohe Reliabilitdit aufweist [34, 35]. Damit ist Beschwerdefreiheit
beziiglich des MBS als valider Endpunkt fiir die Bewertung der Wirksamkeit vorliegenden
Anwendungsgebiet anzusehen.

Patientenrelevanz

Die Freiheit vom MBS ist fiir Migrianepatienten von hoher Bedeutung, da die Begleitsymptome
von Migrine die Funktionsfihigkeit und Lebensqualitit der Patienten wéhrend einer
Migréineattacke erheblich einschrinken. Gemill Definition des G-BA sind Symptome einer
Erkrankung als patientenrelevante Endpunkte der Dimension Morbiditdt anzusehen [2]. . In
RCT und Metaanalysen wurde belegt, dass die Beschwerdefreiheit beziiglich des MBS eng mit
einer verbesserten Alltagsfunktion und einem positiven subjektiven Gesamteindruck des
Patienten zur Verdnderung seines Gesamtzustandes korreliert [35]. Auch die deutsche Leitlinie
zur Therapie der Migraneattacke beriicksichtigt Beschwerdefreiheit beziiglich des MBS als
patientenrelevanten Endpunkt, da er die individuelle Symptomlast abbildet und {iber die reine
Kopfschmerzreduktion hinausgeht [6]. Populationsbasierte Daten bestitigen, dass
Phonophobie signifikant mit starker Kopfschmerzintensitit zusammenhiingt, und Ubelkeit
signifikant mit >3 Kopfschmerztagen pro 30 Tage assoziiert ist, was die Relevanz der
Beschwerdefreiheit fiir die Betroffenen unterstreicht [36]. Somit ist die Beschwerdefreiheit
beziiglich des MBS ein zentraler Parameter fiir die Bewertung des patientenzentrierten Nutzens
im Anwendungsgebiet.

Beschwerdefreiheit beziiglich Photophobie, Beschwerdefreiheit beziiglich Phonophobie,
Beschwerdefreiheit beziiglich Ubelkeit, Beschwerdefreiheit beziiglich Erbrechen

Operationalisierung

Beschwerdefteiheit beziiglich Photophobie, Phonophobie, Ubelkeit oder Erbrechen wurde in
der Studie ECLIPSE, je nach Symptom, definiert als das Fehlen des vor Einnahme der
Studienmedikation (Baseline) vorhandenen Symptoms, gemessen zu ausgewahlten Zeitpunkten
nach Einnahme der Studienmedikation. Die Dokumentation und Erhebung der Anwesenheit
oder Abwesenheit des Symptoms erfolgt analog zur Erhebung der Kopfschmerzstirke im
Rahmen des Endpunkts Kopfschmerzfreiheit im eDiary zu festgelegten Zeitpunkten [20].

Im vorliegenden Dossier werden folgende Endpunkte sowohl getrennt fiir die einzelnen
Migréneattacken (1, 2, 3 und 4) als auch aggregiert iiber die gesamte DB-Phase dargestellt:

e Photophobie:
o Anteil der Patienten, die 2 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation
beschwerdefrei beziiglich Photophobie waren
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o Anteil der Patienten, die 4 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation
beschwerdefrei beziiglich Photophobie waren
o Anteil der Patienten, die 8 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation
beschwerdefrei beziiglich Photophobie waren
o Anteil der Patienten, die 24 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation
beschwerdefrei beziiglich Photophobie waren
o Anteil der Patienten, die 48 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation
beschwerdefrei beziiglich Photophobie waren
e Phonophobie:
o Anteil der Patienten, die 2 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation
beschwerdefrei beziiglich Phonophobie waren
o Anteil der Patienten, die 4 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation
beschwerdefrei beziiglich Phonophobie waren
o Anteil der Patienten, die 8 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation
beschwerdefrei beziiglich Phonophobie waren
o Anteil der Patienten, die 24 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation
beschwerdefrei beziiglich Phonophobie waren
o Anteil der Patienten, die 48 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation
beschwerdefrei beziiglich Phonophobie waren
e Ubelkeit:
o Anteil der Patienten, die 2 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation
beschwerdeftei beziiglich Ubelkeit waren
o Anteil der Patienten, die 4 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation
beschwerdeftei beziiglich Ubelkeit waren
o Anteil der Patienten, die 8 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation
beschwerdefrei beziiglich Ubelkeit waren
o Anteil der Patienten, die 24 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation
beschwerdefrei beziiglich Ubelkeit waren
o Anteil der Patienten, die 48 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation
beschwerdefrei beziiglich Ubelkeit waren
e Erbrechen:
o Anteil der Patienten, die 2 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation
beschwerdefrei beziiglich Erbrechen waren
o Anteil der Patienten, die 4 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation
beschwerdefrei beziiglich Erbrechen waren
o Anteil der Patienten, die 8 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation
beschwerdefrei beziiglich Erbrechen waren
o Anteil der Patienten, die 24 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation
beschwerdefrei beziiglich Erbrechen waren
o Anteil der Patienten, die 48 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation
beschwerdefrei beziiglich Erbrechen waren
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Der Zeitpunkt 2 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation wurde gewéhlt, da dies den
etablierten Standard zur Bewertung der akuten Wirksamkeit in Migridnestudien darstellt. Zu
diesem Zeitpunkt ist der therapeutische Effekt vollstandig eingetreten und ausreichend stabil,
um eine klinisch relevante Unterscheidung zwischen Wirksamkeit und fehlender Wirksamkeit
zu ermoglichen. 2 Stunden sind als Richtwert international anerkannt, ermdglichen die
Vergleichbarkeit mit der bestehenden Evidenzbasis und dienen der Abbildung des
Behandlungserfolgs fiir die Akuttherapie [6, 26, 27]. Der Zeitpunkt 4 Stunden nach Einnahme
der Studienmedikation entspricht dem Zeitpunkt, zu dem alle Patienten die Moglichkeit hatten,
Rescue-Medikation einzunehmen und kommt damit einem aktiven Vergleich mit der ZVT am
ndchsten. Spitere Zeitpunkte eignen sich primér zur Validierung der Nachhaltigkeit des Effekts.
Frithere Zeitpunkte bilden primir den pharmakokinetischen Wirkeintritt ab und werden im
Dossier nicht dargestellt.

Validitit und Patientenrelevanz

Die Validitit und Patientenrelevanz der Beschwerdefreiheit von den Migrine-assoziierten
Symptomen Photophobie, Phonophobie, Ubelkeit und Erbrechen entsprechen der Validitit und
Patientenrelevanz der Freiheit vom MBS.

Einnahme von Rescue-Medikation

Operationalisierung

Die Verwendung von Rescue-Medikation innerhalb von 48 Stunden nach Einnahme der
Studienmedikation wurde von den Patienten fiir jede behandelte Migrineattacke
ereignisbezogen und prospektiv nach Bedarf im eDiary dokumentiert. Sollten Patienten eine
Rescue-Medikation benédtigen, mussten sie im eDiary festhalten, welche Rescue-Medikation
sie eingenommen haben, sowie das genaue Datum und die Uhrzeit der Einnahme.

Im vorliegenden Dossier wird folgender Endpunkt sowohl getrennt fiir die einzelnen
Migréneattacken (1, 2, 3 und 4) als auch aggregiert liber die gesamte DB-Phase dargestellt:

e Anteil der Patienten, die innerhalb von 24 Stunden nach Einnahme der
Studienmedikation eine Rescue-Medikation eingenommen haben.

Validitdt

Die Validitit des Endpunkts Rescue-Medikation ist international anerkannt: Sowohl die FDA
als auch die IHS-Leitlinie empfehlen, die Rate der Patienten, die innerhalb von 24 Stunden nach
Erstbehandlung eine zusitzliche Medikation bendtigen, als validen Endpunkt in klinischen
Studien zur Akutbehandlung von Migrdne zu erfassen [26, 28]. Die Verwendung dieses
Endpunkts spiegelt das Urteil der Patienten tiber die Wirksamkeit der Studienmedikation wider
und bietet eine Moglichkeit mit hoher Sensitivitit, den Behandlungserfolg zu bewerten.
Entsprechend wird dieser Endpunkt in den meisten RCT im Anwendungsgebiet
Akutbehandlung von Migridne mit und ohne Aura eingesetzt [37—-41].
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Patientenrelevanz

Die Notwendigkeit einer zusétzlichen Medikation innerhalb von 24 Stunden nach der
Erstbehandlung ist aus Patientensicht ein hochrelevanter Endpunkt. Sie spiegelt unmittelbar
wider, ob die initiale Therapie als ausreichend wirksam erlebt wurde oder ob die Patienten
weiterhin unter belastenden Symptomen leiden und deshalb eine weitere Behandlung
benodtigen. Die Haufigkeit der Einnahme von Rescue-Medikation gibt damit einen direkten
Einblick in den Therapieerfolg aus Sicht von Betroffenen und ist eng mit der Alltagsbelastung
und die Wiederherstellung der Funktionsfdhigkeit verkniipft [26]. Dariiber hinaus ist zu
beriicksichtigen, dass die Einnahme von Triptanen und NSAR als Rescue-Medikationen zur
Entwicklung von MOH beitragen kann, was die Relevanz dieses Endpunkts iiber den
unmittelbaren Behandlungserfolg hinaus weiter unterstreicht [42].

Patientenberichtete Endpunkte (Patient Reported Outcomes, PRO)

Verinderung des Migriinezustands unter Therapie (Patient Global Impression of Change,
PGI-C)

Operationalisierung

Der Endpunkt PGI-C wurde in der Studie ECLIPSE als subjektiver Gesamteindruck des
Patienten zur Verdnderung seines Migranezustands nach Einnahme der Studienmedikation im
eDiary 2 Stunden nach Einnahme erhoben [20]. Beim PGI-C handelt es sich um eine einzelne
Frage mit einer 7-stufigen Skala mit den Antwortoptionen von ,,Sehr viel besser* bis ,,Sehr viel
schlechter®.

Im vorliegenden Dossier werden folgende Endpunkte sowohl getrennt fiir die einzelnen
Migréneattacken (1, 2, 3 und 4) als auch aggregiert iiber die gesamte DB-Phase dargestellt:

e Anteil der Patienten mit einer PGI-C-Bewertung von ,,Sehr viel besser* oder ,,Viel
besser* 2 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation

e Anteil der Patienten, die eine Verbesserung jeglicher Art gemafl PGI-C-Bewertung 2
Stunden nach Einnahme der Studienmedikation zeigen

e Anteil der Patienten, die entweder keine Verdnderung oder eine Verbesserung
jeglicher Art gemdll PGI-C Bewertung 2 Stunden nach Einnahme der
Studienmedikation zeigen

e Anteil der Patienten, die eine Verschlechterung jeglicher Art gemial3 PGI-C-Bewertung
2 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation zeigen

Validitdt

Der PGI-C ist ein einfaches, patientenzentriertes Instrument zur Erfassung der
wahrgenommenen Verdnderung des allgemeinen Gesundheitszustands innerhalb eines
definierten Zeitraumes [43]. Das Instrument ermdglicht die Einschidtzung des individuellen
Gesamteindrucks der Patienten hinsichtlich der Wirksamkeit einer Behandlung, unabhéngig
von objektiven klinischen Parametern oder Biomarkern und ergénzt andere patientenberichtete
Endpunkte, indem er die subjektive Wahrnehmung der Behandlungseffekte ganzheitlich
abbildet [43, 44].
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Der PGI-C wird routineméBig als patientenberichteter Endpunkt in RCT zur Akuttherapie der
Migrine eingesetzt und in einer systematischen Ubersichtsarbeit zu Endpunkten in Studien zur
Akuttherapie der Migrdne als hdufig verwendeter, nicht-kopfschmerzspezifischer PRO
beschrieben [31, 35, 45-49]. Der PGI-C zihlt laut IHS-Leitlinien zu den klinisch relevantesten
Endpunkten, da er eine zusammenfassende Bewertung der Effekte einer Behandlung auf
Kopfschmerzen, Begleitsymptome und Nebenwirkungen darstellt [26]. Die Erhebung der
globalen Veranderung wird fiir klinische Studien empfohlen [26]. Folglich ist der PGI-C als
valider Endpunkt im Anwendungsgebiet der Akutbehandlung von Migréne mit oder ohne Aura
anzusehen. Der PGI-C wurde in vorangegangenen Nutzenbewertungsverfahren, unter anderem
in der Indikation Migrine, ebenfalls durch das IQWiG und den G-BA anerkannt [50-53].

Patientenrelevanz

Die Reduktion der Symptomatik und eine Verbesserung des Gesundheitszustandes werden
gemdll § 2 Satz 3 Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) als patienten-
relevant erachtet, da der Gesundheitszustand von Patienten direkt wahrgenommen wird und
sich unmittelbar auf sie auswirkt [54]. Der PGI-C ist dabei besonders relevant, da er abbildet,
wie die Patienten selbst die Verdnderung ihres Gesundheitszustands durch die Behandlung
einschitzen. Die Verdnderung des Migrianezustandes unter Therapie wurde in verschiedenen
Nutzenbewertungen durch den G-BA als patientenrelevanter Endpunkt akzeptiert [50, 51].

Kognitive Funktion (Cognitive Function Scale, CFS)

Operationalisierung

Der Endpunkt CFS ist ein Instrument, mit dem anhand einer Frage erfasst wird, wie schwer es
einem Patienten féllt, klar zu denken. Hiermit wird eine Beeintrdchtigung von kognitiven
Funktionen des Patienten beurteilt. Die CFS wurde in der Studie ECLIPSE mittels einer 4-
stufigen Skala im eDiary vor sowie zu den Zeitpunkten 2, 4 und 8 Stunden nach Einnahme der
Studienmedikation dokumentiert. Die Skala umfasst folgende Stufen, die die Féhigkeit, klar zu
denken beschreibt: 0 = nicht schwierig, 1 = etwas schwierig, 2 = schwierig, 3 = sehr schwierig
[20].

Im vorliegenden Dossier werden folgende Endpunkte sowohl getrennt fiir die einzelnen
Migréneattacken (1, 2, 3 und 4) als auch aggregiert liber die gesamte DB-Phase dargestellt:

e Anteil der Patienten, die 2 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation einen CFS-
Score von 0 (keine Einschrinkung der Fahigkeit, klar zu denken) erreichen

e Anteil der Patienten, die 4 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation einen CFS-
Score von 0 (keine Einschrankung der Féahigkeit, klar zu denken) erreichen

e Anteil der Patienten, die 8 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation einen CFS-
Score von 0 (keine Einschrankung der Féhigkeit, klar zu denken) erreichen

e Anteil der Patienten mit einer Verbesserung um > 1 Punkt (entspricht 15 % der
Skalenspannweite) des CFS-Scores 2 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation
gegeniiber der Bewertung vor Einnahme der Studienmedikation fiir die jeweilige
Migréneattacke
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e Anteil der Patienten mit einer Verbesserung um > 1 Punkt (entspricht 15 % der
Skalenspannweite) des CFS-Scores 4 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation
gegeniiber der Bewertung vor Einnahme der Studienmedikation fiir die jeweilige
Migréneattacke

e Anteil der Patienten mit einer Verbesserung um > 1 Punkt (entspricht 15 % der
Skalenspannweite) des CFS-Scores 8 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation
gegeniiber der Bewertung vor Einnahme der Studienmedikation fiir die jeweilige
Migréneattacke

e Verdnderung des CFS-Scores iiber die Zeit innerhalb von 2 Stunden nach Einnahme
der Studienmedikation

e Verdnderung des CFS-Scores liber die Zeit innerhalb von 4 Stunden nach Einnahme
der Studienmedikation

e Verdnderung des CFS-Scores iiber die Zeit innerhalb von 8 Stunden nach Einnahme
der Studienmedikation

Validitdt

Die CFS erfasst als Single-Item-Instrument eindimensional die von Patienten subjektiv erlebte
kognitive Beeintrichtigung. Aufgrund ihrer hohen Augenscheinvaliditdt und der direkten,
verstdndlichen Abfrage des Symptoms wird sie als patientenrelevantes Mal in der klinischen
Migraneforschung als geeignet angesehen und bedarf keiner mehrdimensionalen
psychometrischen Modellierung.

Patientenrelevanz

Die Wiederherstellung der Fihigkeit, klar zu denken ist aus Sicht der Patienten ein zentraler,
patientenrelevanter Endpunkt in der Akutbehandlung von Migréne. Im Rahmen der Delphi-
Studie von Smelt et al. wurde explizit die Fahigkeit zum klaren Denken als eigenstédndiger und
wichtiger Endpunkt von Migridnepatienten genannt und hoch bewertet [29]. In der finalen
Rangliste der wichtigsten PRO befand sich dieser Endpunkt unter den wichtigsten fiinf [29].
Dieses Ergebnis zeigt, dass kognitive Beeintrdchtigung wihrend einer Migrédneattacke fiir die
Betroffenen eine erhebliche Belastung darstellen und thre Wiederherstellung fiir die Patienten
ein zentrales Therapieziel ist. Der G-BA beschreibt kognitive Beeintrachtigungen grundsétzlich
als patientenrelevant [2].

Gesundheitszustand (European Quality of Life Group 5 Dimensions 5 Level Version
Visuelle Analogskala, EQ-5D-5L VAS)

Operationalisierung

Der Endpunkt EQ-5D-5L VAS wurde in der Studie ECLIPSE als subjektive Einschétzung des
allgemeinen Gesundheitszustands auf einer VAS im eDiary vor der Einnahme und 24 Stunden
nach Einnahme der Studienmedikation dokumentiert. Die Skala reicht von ,,schlechtester
vorstellbarer Gesundheitszustand* (0) bis ,,bester vorstellbarer Gesundheitszustand* (100) [20].

Im vorliegenden Dossier werden folgende Endpunkte sowohl getrennt fiir die einzelnen
Migréneattacken (1, 2, 3 und 4) als auch aggregiert liber die gesamte DB-Phase dargestellt:
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e Anteil der Patienten mit einer Verbesserung um > 15 Punkte (entspricht 15 % der
Skalenspannweite) des EQ-5D-5L VAS-Scores 24 Stunden nach Einnahme der
Studienmedikation gegeniiber der Bewertung vor Einnahme der Studienmedikation fiir
die jeweilige Migrdneattacke

e Verdnderung des EQ-5D-5L VAS-Scores iiber die Zeit innerhalb von 24 Stunden nach
Einnahme der Studienmedikation

Validitdt

Die VAS ist ein Bestandteil des EQ-5D-5L, ein international anerkanntes Instruments zur
standardisierten Erfassung des subjektiven Gesundheitszustands aus Patientensicht [55]. Das
Instrument wurde sprachlich und kulturell fiir verschiedene Bevolkerungsgruppen, darunter
auch fiir Deutschland, validiert und findet in zahlreichen medizinischen Fachgebieten zur
Messung patientenberichteter Morbiditdt Anwendung [55, 56]. In der klinischen Forschung
ermdglicht die EQ-5D-5L VAS eine sensible und krankheitsunabhédngige Erfassung von
Veranderungen im individuellen Gesundheitszustand, insbesondere bei chronischen
Erkrankungen.

Patientenrelevanz

Die EQ-5D-5L VAS wurde vom G-BA bereits in mehreren Verfahren zum Krankheitsbild
Migridne als patientenrelevantes Instrument zur Bewertung des allgemeinen
Gesundheitszustandes anerkannt [57, 58].

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit
Funktionelle Einschrinkung (Functional Disability Scale, FDS)

Operationalisierung

Der Endpunkt FDS wurde in der Studie ECLIPSE als Grad der funktionellen Beeintrachtigung
im Alltag mittels einer 4-Punkte-Skala im eDiary vor sowie 1, 2, 4 und 8 Stunden nach
Einnahme der Studienmedikation dokumentiert. Es handelt sich um eine einzige Frage, auf der
Patienten den empfundenen Grad der durch ihre Migrineattacke erfahrene funktionelle
Beeintrachtigung im Alltag bewerten. Die Skala umfasst folgende Stufen: 0 = keine
Beeintrachtigung, normale Funktion; 1 = leichte Beeintrichtigung, kann die meisten
Aktivitdten ausfithren; 2 = schwere Beeintrachtigung, kann einige Aktivititen nicht ausfiihren;
3 = erforderliche Bettruhe [20].

Im vorliegenden Dossier werden folgende Endpunkte sowohl getrennt fiir die einzelnen
Migréneattacken (1, 2, 3 und 4) als auch aggregiert liber die gesamte DB-Phase dargestellt:

e Anteil der Patienten, die 2 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation einen FDS-
Score von 0 (keine funktionelle Einschrinkung) erreichen

e Anteil der Patienten, die 4 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation einen FDS-
Score von 0 (keine funktionelle Einschrankung) erreichen

e Anteil der Patienten, die 8 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation einen FDS-
Score von 0 (keine funktionelle Einschrinkung) erreichen
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e Anteil der Patienten mit einer Verbesserung um > 1 Punkt (entspricht 15 % der
Skalenspannweite) des FDS-Scores 2 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation
gegeniiber der Bewertung vor Einnahme der Studienmedikation fiir die jeweilige
Migraneattacke

e Anteil der Patienten mit einer Verbesserung um > 1 Punkt (entspricht 15 % der
Skalenspannweite) des FDS-Scores 4 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation
gegeniiber der Bewertung vor Einnahme der Studienmedikation fiir die jeweilige
Migraneattacke

e Anteil der Patienten mit einer Verbesserung um > 1 Punkt (entspricht 15 % der
Skalenspannweite) des FDS-Scores 8 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation
gegeniiber der Bewertung vor Einnahme der Studienmedikation fiir die jeweilige
Migraneattacke

e Verdnderung des FDS-Scores iiber die Zeit innerhalb von 2 Stunden nach Einnahme
der Studienmedikation

e Veridnderung des FDS-Scores iiber die Zeit innerhalb von 4 Stunden nach Einnahme
der Studienmedikation

e Veridnderung des FDS-Scores iiber die Zeit innerhalb von 8 Stunden nach Einnahme
der Studienmedikation

Validitdt

Die FDS ist ein Instrument zur Erfassung der funktionellen Beeintrdchtigung im Alltag bei
Migranepatienten [59, 60]. Sie erfasst als Single-Item-Instrument eindimensional die von
Patienten subjektiv erlebte kognitive Beeintrdchtigung. Aufgrund ihrer hohen
Augenscheinvaliditdt und der direkten, verstindlichen Abfrage des Symptoms wird sie als
patientenrelevantes MaB3 in der klinischen Migraneforschung als geeignet angesehen und bedarf
keiner mehrdimensionalen psychometrischen Modellierung. Das Instrument wurde bereits in
mehreren Studien zur Akutbehandlung der Migréine eingesetzt [59-62].

Damit eignet sich die FDS als valider Endpunkt fiir die Bewertung von Behandlungseffekten
im Anwendungsgebiet akuter Migrianeattacken.

Patientenrelevanz

Die Wiederherstellung der Funktionsfahigkeit ist fiir Migrdnepatienten ein zentraler,
patientenrelevanter Endpunkt und sollte bei der Bewertung von Therapien beriicksichtigt
werden. Die Ergebnisse einer Delphi-Befragung zeigen, dass funktionelle Einschrankungen fiir
Patienten besonders wichtig sind [29]. In der Delphi-Studie gehorte zu den am hédufigsten
genannten und am hochsten bewerteten Wiinschen, moglichst schnell wieder eine normale
Funktionsfahigkeit zu erreichen. Dies zeigt, wie wichtig die Wiederherstellung der
Funktionsfahigkeit fiir Migranepatienten ist.
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Migrine-spezifische Lebensqualitiit (Migraine Quality of Life Questionnaire, MQoLQ)

Operationalisierung

Der Endpunkt MQoLQ wurde in der Studie ECLIPSE als patientenberichteter Fragebogen zur
Lebensqualitdt bei Migridne mittels 15 Items in 5 Doménen im eDiary 24 Stunden nach
Einnahme der Studienmedikation dokumentiert. Die 5 Doménen umfassen in je drei Items die
Arbeitsfahigkeit, soziale Funktionsfdhigkeit, die Energie/Vitalitit, Migrdnesymptomatik und
Geflihle/Bedenken, wobei flir jede Domiéne ein eigener Score gebildet wird. Die Skala zur
Bewertung jedes Items reicht von 1 (maximale Beeintrachtigung der Lebensqualitét) bis 7
(keine Beeintrachtigung) [20]. Die Summe der drei Items innerhalb jeder Doméne wurde als
Dominenscore verwendet, der entsprechend zwischen 3 und 21 liegen kann [20].

Im vorliegenden Dossier werden folgende Endpunkte sowohl getrennt fiir die einzelnen
Migréneattacken (1, 2, 3 und 4) als auch aggregiert liber die gesamte DB-Phase dargestellt:

e Veridnderung des MQoLQ-Scores fiir die Domine Arbeitsfiahigkeit tiber die Zeit
innerhalb von 24 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation

e Veridnderung des MQoLQ-Scores fiir die Domine Soziale Funktionsfahigkeit iiber die
Zeit innerhalb von 24 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation

e Verdnderung des MQoLQ-Scores fiir die Doméne Energie/Vitalitit iiber die Zeit
innerhalb von 24 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation

e Verdnderung des MQoLQ-Scores fiir die Doméane Gefiihle/Bedenken iiber die Zeit
innerhalb von 24 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation

e Verdnderung des MQoLQ-Scores fiir die Doméne Migranesymptomatik {iber die Zeit
innerhalb von 24 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation

Validitdt

Durch seine psychometrischen Eigenschaften stellt der MQoLQ ein valides Instrument zur
Erfassung der krankheitsbezogenen Lebensqualitit bei Migridne dar [63, 64]. So konnte der
MQoLQ im Rahmen einer prospektiven Beobachtungsstudie mit 107 Patienten in allen 5
Domainen eine akzeptable bis sehr hohe interne Konsistenz nachweisen (Cronbach‘s Alpha
0,74-0,95) [65]. Signifikante Zusammenhidnge mit klinisch relevanten Merkmalen wie
Kopfschmerzschwere, Dauer der Migrianeattacke oder Aktivitdtseinschrankungen belegen die
Konstruktvaliditdt des Instruments [65]. Zudem besteht die Fahigkeit zur Differenzierung des
Einflusses der Migrine auf die Lebensqualitdt hinsichtlich verschiedener Patientengruppen
bzw. -charakteristika. Komplementiert durch eine hohe Responsivitit in der Erkennung
bedeutsamer klinischer Verdnderungen der Lebensqualitit im Zeitraum der Migrineattacke,
kann der MQoLQ als relevantes und valides Messinstrument angesehen werden [63—65]. Auch
im Rahmen des Beratungsgespriaches zu Atogepant hat der G-BA die methodisch robuste
Entwicklung des Fragebogens hervorgehoben und den MQoLQ als valides
krankheitsspezifisches Instrument innerhalb der Migrdne-Behandlung benannt [66]. Damit
trigt der MQoLQ wesentlich dazu bei, die Perspektive der Patienten differenziert und
zuverléssig abzubilden.
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Patientenrelevanz

Als PRO bewerten Patienten selbst mittels des MQoLQ ihre krankheitsspezifische
Lebensqualitét, die sie direkt wihrend und nach Auftreten einer Migrineattacke wahrnehmen.
Die Lebensqualitét per se ist als direkt patientenrelevant zu bewerten [25].

Vertriglichkeit

Operationalisierung

Ein UE umfasst gemdfl Definition in der Studie ECLIPSE jedes nachteilige medizinische
Ereignis bei einem Patienten, unabhidngig davon, ob ein kausaler Zusammenhang mit der
Studienmedikation besteht. Ein UE kann daher jedes ungiinstige und unbeabsichtigte Zeichen
(einschlieBlich abnormer Laborbefunde), Symptom oder Krankheit sein, die im
Studienzeitraum auftritt und zu Baseline noch nicht vorhanden war oder wdhrend der
Behandlungsphase mit einer Verschlechterung bereits bestehender Beschwerden assoziiert ist
[20].

Die folgende Bewertungsskala wurde verwendet, um den Schweregrad der UE zu beurteilen:
o Mild: Das UE ist voriibergehend und fiir den Patienten leicht zu tolerieren.

e Moderat: Das UE verursacht Unannehmlichkeiten und unterbricht die iiblichen
Aktivitaten des Patienten.

e Schwer: Das UE fiihrt zu erheblicher Beeintrachtigung der tiblichen Aktivitdten und
kann zu einer Arbeitsunfdhigkeit oder sogar Lebensgefahr flihren.

o Schwerwiegend: ein SUE ist jedes UE, das zu einem der folgenden Ereignisse fiihrt:
o Tod des Patienten

o Lebensbedrohlicher Zustand (Gefahr des sofortigen Todes bei fehlender
medizinischer Intervention)

o Krankenhausaufenthalt oder Verlangerung eines bestehenden
Krankenhausaufenthalts

o Anhaltende oder erhebliche Behinderung bzw. Invaliditét
o Kongenitale Anomalie oder Geburtsfehler

o Ein medizinisch bedeutsames Ereignis, das nach drztlichem Ermessen eine
Intervention erfordert, um eine der oben genannten Folgen zu verhindern (z. B.
allergischer ~ Bronchospasmus,  Blutbildverdnderungen, = Krampfanfille,
Entwicklung einer Abhangigkeit).

Die Einstufung erfolgte durch den Priifarzt oder das Studienpersonal auf Basis der klinischen
Einschitzung und der Angaben des Patienten [20].
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Aufgrund des Studiendesigns der Studie ECLIPSE mit mehreren, zeitlich voneinander
getrennten Behandlungsphasen pro Patient (drei Gaben von Atogepant und eine Gabe von
Placebo) war eine Zuordnung der UE nur moglich, wenn diese im zeitlichen Zusammenhang
mit der jeweiligen erhaltenen Studienmedikation betrachtet wurden. Die folgende Definition
eines therapiebedingten unerwiinschten Ereignisses (Treatment Emergent Adverse Event,
TEAE) innerhalb der DB-Phase ermdglichte diese erforderliche Expositionszuordnung, indem
sie ausschlieBlich Ereignisse beriicksichtigt, die nach Gabe einer spezifischen
Studienmedikation und innerhalb des vordefinierten Zeitfensters auftraten: Ein UE wurde als
TEAE betrachtet, wenn es an oder nach der ersten Dosis der Studienmedikation der DB-Phase
auftrat [67]. Allerdings wurden UE, die mehr als 30 Tage nach einer Verabreichung des
Studienmedikation und vor der ndchsten Verabreichung oder mehr als 30 Tage nach der letzten
Gabe auftraten, nicht als TEAE betrachtet. In diesem Zeitraum wurden TEAE jeweils der
zuletzt verabreichten Studienmedikation und damit der entsprechenden Attacke zugeordnet,
sofern sie innerhalb von 30 Tagen nach der Gabe auftraten.

Die DB-Phase ist definiert als der Zeitraum zwischen dem Randomisierungsdatum und der
letzten DB-Visite. Studienmedikation, die innerhalb der DB-Phase eingenommen wurde, wurde
der DB-Phase zugeordnet. Nahm ein Patient an der OLE teil und trat ein UE nach Beginn der
OLE auf, wurde das UE nicht der DB-Phase zugeordnet. Die OLE begann einen Tag nach Ende
der letzten DB-Visite. Dies entspricht der im statistischen Analyseplan (Statistical Analysis
Plan, SAP) vorgegebenen Vorgehensweise, um eine korrekte Zuordnung des Sicherheitsprofils
zur jeweiligen Behandlung sicherzustellen und Fehlschliisse aufgrund von Ereignissen
aullerhalb der relevanten Expositionszeitrdume zu verhindern [67].

Im vorliegenden Dossier werden folgende Endpunkte sowohl getrennt fiir die einzelnen
Migréneattacken (1, 2, 3 und 4) als auch aggregiert iiber die gesamte DB-Phase dargestellt:

e (Gesamtrate der UE jeglichen Schweregrades, die die Definition eine TEAE erfiillen
e Gesamtrate der schweren UE, die die Definition eine TEAE erfiillen
e Gesamtrate der SUE, die die Definition eine TEAE erfiillen

e Gesamtrate der UE, die die Definition eine TEAE erfiillen und zum Therapieabbruch
fithren

e Gesamtrate der UE, die die Definition eine TEAE erfiillen und zum Tod fithren

Zusitzlich wurde eine Sensitivitdtsanalyse unter Ausschluss folgender Preferred Terms nach
MedDRA (PT), die der Progression der Grunderkrankung zuzuordnen sind, durchgefiihrt:
Migriane, Migrdne mit Aura, hemiplegische Migrine, ophthalmische Migréne.

Validitdt
Die Patientensicherheit und Vertrdglichkeit in der Studie ECLIPSE wurde durch ein
mehrstufiges, international anerkanntes Sicherheitsmonitoring gewéhrleistet. Alle UE wurden

Atogepant (Aquipta®) Seite 53 von 171



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 18.06.2026

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

gemil den Vorgaben der Good Clinical Practice vom Studienpersonal dokumentiert und nach
MedDRA Version 28.0 klassifiziert. Zusétzlich wurden die Sicherheitsdaten fortlaufend von
einem unabhéngigen Data Safety Monitoring Board iiberwacht, das Trends und potenzielle
Risiken bewertete und Empfehlungen zur Studienfortfithrung gab. Durch diese strukturierte und
unabhingige Uberwachung wurde eine hohe Validitit und Nachvollziehbarkeit der
Sicherheitsendpunkte in der Studie sichergestellt [20].

Patientenrelevanz

Das Erfassen von UE und des Sicherheitsprofils der Studienmedikation ist ein wesentlicher
Bestandteil klinischer Studien und durch verbindliche internationale Standards geregelt. Die
Verringerung von therapieassoziierten Nebenwirkungen stellt gemidfl AM-NutzenV einen
patientenrelevanten Aspekt dar, weshalb verschiedene Operationalisierungen, insbesondere
SUE, schwere UE sowie UE, die zu Therapieabbriichen fithren, als patientenrelevant
einzuschétzen sind [68, 69].

4.2.5.2.3 Statistische Methodik

Die  Auswertungen der Endpunkte der Nutzendimensionen Morbiditit und
gesundheitsbezogene Lebensqualitit basieren auf der modifizierten Intention To Treat
Population der DB-Phase (modified Intention To Treat 1, mITT1) zum Datenschnitt am 07. Juli
2025. Die mITT1-Population umfasst alle randomisierten Patienten, die wéhrend der DB-Phase
mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhielten, eine Baseline-Erhebung zur
Migrianekopfschmerzstirke dokumentierten und innerhalb von 48 Stunden nach Einnahme der
Studienmedikation fiir mindestens eine Migrdneattacke eine Erhebung zu Kopfschmerzstirke
oder migrineassoziierten Symptomen im eDiary erfasst haben.

Die Endpunkte der Nutzendimension der Sicherheit basieren auf der Sicherheitspopulation der
DB-Phase (Safety Analysis Set 1, SAS1), die alle randomisierten Patienten umfasst, die
wihrend der DB-Phase mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben.

Analysen mit bindren Messwerten

Fir die Analyse der dichotomen Endpunkte wurde ein generalisiertes lineares gemischtes
Modell (Generalized Linear Mixed Model, GLMM) mit bindrer Verteilung verwendet.
Sicherheitsanalysen wurden nach Behandlungsgruppe (Atogepant versus [vs.] Placebo)
durchgefiihrt. Das Modell enthielt Attacke (1 bis 4) als Einzelfaktor sowie eine Interaktion
zwischen Behandlung und Attacke, ohne weitere Adjustierung. Fiir alle anderen Endpunkte
wurden als feste Effekte die Behandlungsgruppe, die Attacke (1 bis 4), die Interaktion zwischen
Behandlung und Attacke, die geografische Region (Europa, China, Japan, andere), die Triptan-
Historie  (Triptan-ungeeignet, Triptan-erfahren, Triptan-naiv), die Nutzung von
prophylaktischer Migriane-Medikation (ja, nein) sowie die Kopfschmerzstirke zu Baseline
(mittelschwer, schwer) fiir die jeweilige Attacke im Modell beriicksichtigt. Fiir Endpunkte zu
Migriane-assoziierten Symptomen (Beschwerdefreiheit beziiglich Photophobie, Phonophobie,
Ubelkeit, Erbrechen) wurde zusitzlich die An- bzw. Abwesenheit des Symptoms zu Baseline
als Kovariate aufgenommen. Um die Heterogenitdt des Symptoms zu beriicksichtigen, enthielt
das Modell fiir den Endpunkt MBS einen kategorialen Term fiir das jeweils identifizierte MBS
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(Photophobie, Phonophobie oder Ubelkeit). Fiir Endpunkte zur Funktionsfihigkeit (CFS, FDS)
und die EQ-5D-5L VAS wurden der Baseline-Wert und die Interaktion zwischen Baseline-
Wert und Attacke als Kovariaten in das Modell aufgenommen. Um die Korrelation der
wiederholten Messungen innerhalb eines Patienten in mehreren Migrineattacken zu
beriicksichtigen, wurde zunéchst eine unstrukturierte Kovarianzstruktur der wiederholten
Messungen angenommen. Bei Nicht-Konvergenz des GLMM wurde die Kovarianzstruktur
schrittweise angepasst: Zundchst wurde auf eine Toeplitz-Struktur gewechselt, anschliefend
auf Compound Symmetry (CS). Konvergierte das Modell weiterhin nicht (z. B. auf Grund von
Separation in den Daten), wurden attackenweise logistische Regressionsmodelle gerechnet.
Hierbei kam eine Firth-Penalisierung (bias-reduzierte logistische Regression) zur Anwendung,
die auch bei kleinen Stichproben stabile, endliche Schitzer liefert. Sollte das logistische
Regressionsmodell ebenfalls nicht konvergieren, wurde bei Nullzellen (z. B. bei sehr seltenen
Sicherheitsereignissen) eine 0,5-Kontinuititskorrektur verwendet, um das OR zu berechnen.

Die Schétzung der Behandlungseffekte erfolgte im GLMM sowohl fiir die einzelnen Attacken
als auch fiir die gesamte DB-Phase, sodass die wiederholten Messungen pro Patient gemeinsam
modelliert wurden. Durch die Modellierung der Attacke als fester Effekt sowie die Aufnahme
der Interaktion zwischen Behandlung und Attacke konnen die Behandlungseffekte fiir jede
Attacke separat ausgewiesen werden. Der Haupteffekt der Behandlung im Modell repréasentiert
den durchschnittlichen Behandlungseffekt liber alle vier Attacken hinweg und entspricht dem
Gesamteffekt fiir die DB-Phase. Ein iiber alle Attacken gemittelter Gesamtschitzer wurde im
logistischen Fallback-Modell (logistische Regression) nicht separat berichtet.

Fiir die Berechnung des Behandlungseffekts wurde gemal3 dem SAP der Studie ECLIPSE ein
GLMM mit Logit-Link verwendet [67]. Als primdre Inferenzparameter ergeben sich Odds
Ratios (OR), einschlieBlich zweiseitiger 95-%-Konfidenzintervalle (KI) und p-Werte aus den
zugehdrigen Hypothesentests. Zur besseren klinischen Interpretierbarkeit werden im
Nutzendossier zusétzlich das Relative Risiko (RR) und die Risikodifferenz (RD) berichtet.
Aufgrund der modellbasierten Schétzung im Logit-Modell wurden RR (Log-Skala) und RD
(Identitdtsskala) sowie deren KI durch Transformationen der linearen Pradiktoren aus den OR
mittels Delta-Methode berechnet und nicht iiber separat spezifizierte Modelle mit Log- bzw.
Identitits-Link geschédtzt. Da RR und RD abgeleitete EffektmaBe und keine primédren
Modellparameter sind, ist im spezifizierten Modell kein eigenstindiger Hypothesentest hierflir
vorgesehen. Entsprechend beziehen sich die angegebenen p-Werte auf die OR-Schitzungen des
Modells.

Analysen mit stetigen Messwerten

Fiir die Auswertung kontinuierlicher Endpunkte wurde ein gemischtes Modell fiir wiederholte
Messungen (Mixed Model for Repeated Measures, MMRM) verwendet. Das Modell
beriicksichtigte die wiederholten Messungen pro Patient innerhalb der DB-Phase und umfasste
als feste Effekte die Behandlungsgruppe (Atogepant vs. Placebo), die Attacke (1 bis 4), die
Interaktion zwischen Behandlung und Attacke, die geografische Region (Europa, China, Japan,
andere), die Triptan-Historie (Triptan-ungeeignet, Triptan-erfahren, Triptan-naiv), die Nutzung
prophylaktischer Migrdane-Medikation (ja, nein) sowie die Kopfschmerzstirke zu Baseline
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(mittelschwer, schwer) fiir die jeweilige Attacke. Zusatzlich wurde der jeweilige Baseline-Wert
des Endpunkts und die Interaktion zwischen Baseline-Wert und Attacke als Kovariaten in das
Modell aufgenommen, mit Ausnahme des MQoLQ, da hierfiir keine Baseline-Werte erhoben
wurden. Die Korrelation der wiederholten Messungen innerhalb eines Patienten wurde durch
eine geeignete Kovarianzstruktur modelliert. Die Kovarianzstruktur der wiederholten
Messungen wurde zundchst als unstrukturiert angenommen. Fiir die Schitzung der
Freiheitgrade wurde die Keward-Rogers-Approximation verwendet. Bei Nicht-Konvergenz
erfolgte ein Wechsel auf eine strukturierte Kovarianzstruktur (Toeplitz oder CS) in
Kombination mit einem empirischen Varianzschitzer (Sandwich-Estimator).

Die Ergebnisse wurden als Least Squares (LS)-Mittelwerte fiir jeden Behandlungsarm und jede
Attacke dargestellt, einschlieBlich der geschitzten Differenz zwischen den Behandlungsarmen,
des zugehorigen zweiseitigen 95 %-KI und des p-Werts. Die standardisierte
Mittelwertdifferenz wurden auch in Form von Hedges’g inkl. 95 %-KI berichtet.

Umgang mit fehlenden Werten

PRO-Scores wurden gemif3 SAP auf Basis vollstindig vorliegender Item-Antworten berechnet
[67]. In der Auswertung der Endpunkte wurden fehlende Werte endpunktspezifisch behandelt.
Fehlende Werte wurden bei dichotomen Endpunkten als Non-Responder gewertet. Fiir
kontinuierliche Endpunkte fiihrte das Fehlen von Bewertungen zu mindestens einem der
relevanten Zeitpunkte ebenfalls zur Klassifikation als Non-Responder. Félle mit fehlender
Bewertung des Wiederauftretens von Kopfschmerzen wurden als ,,unbestimmbar* klassifiziert
und in der Analyse als Non-Responder gewertet. Fiir kontinuierliche Endpunkte wurden
fehlende Werte mittels der MMRM gehandhabt. Patienten mit fehlendem Baseline-Wert fiir
einen Endpunkt wurden fiir die jeweilige Analyse ausgeschlossen, mit Ausnahme von PGI-C
und MQoLQ, da hier keine Baseline-Werte erhoben wurden.

Die Einnahme einer Rescue-Medikation wurde geméll dem Treatment-Policy-Estimand nicht
als Protokollabweichung gewertet und in der Analyse nicht gesondert beriicksichtigt, sondern
die erhobenen Werte in die Analyse einbezogen.

4.2.5.3 Metaanalysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Metaanalyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (zum Beispiel
Patientengruppen) und methodischen (zum Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar
sind. Es ist jeweils zu begriinden, warum eine Metaanalyse durchgefiihrt wurde oder warum
eine Metaanalyse nicht durchgefiihrt wurde beziehungsweise warum einzelne Studien
gegebenenfalls nicht in die Metaanalyse einbezogen wurden. Fiir Metaanalysen soll die im
Folgenden beschriebene Methodik eingesetzt werden.

Fiir die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus ITT-Analysen, so wie sie in
den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Metaanalysen sollen
in der Regel auf Basis von Modellen mit zufélligen Effekten nach der Knapp-Hartung-Methode
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mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenititsschitzung® erfolgen. Im Fall von sehr
wenigen Studien ist die Heterogenitit nicht verldsslich schétzbar. Liegen daher weniger als fiinf
Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine qualitative
Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhédngig konnen auch alternative Verfahren
wie zum Beispiel Bayes’sche Verfahren, Methoden aus dem Bereich der generalisierten
linearen Modelle oder das Beta-Binomialmodell®” in Erwiigung gezogen werden.

Falls die fiir eine Metaanalyse notwendigen Schitzer fiir Lage und Streuung in den
Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach Moglichkeit aus den vorhandenen
Informationen eigenstindig berechnet beziehungsweise ndherungsweise bestimmt werden.

Fiir kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal} eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Metaanalysen primér
sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefiihrt werden. In
begriindeten Ausnahmefdllen konnen auch andere EffektmafBle zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmal} in Abhdngigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfiigbaren Daten verwendet® werden.

Die Effektschitzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. AnschlieBend soll die Einschéitzung einer mdglichen
Heterogenitit der Studienergebnisse anhand geeigneter statistischer Maf3e auf Vorliegen von
Heterogenitit® > erfolgen. Die HeterogenititsmaBie sind unabhingig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitdt immer anzugeben. Ist die Heterogenitét der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (zum Beispiel p-Wert fiir Heterogenititsstatistik > 0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitit sollen die Ergebnisse nur in begriindeten Ausnahmefillen gepoolt werden.
AuBlerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitit moglicherweise
erklaren konnten. Dazu zdhlen methodische Faktoren (siche Abschnitt 4.2.5.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siche Abschnitt 4.2.5.5).

Beschreiben Sie die fiir Metaanalysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der
oben beschriebenen Methodik abweichen.

5 Veroniki AA, Jackson D, Viechtbauer W, Bender R, Knapp G, Kuss O et al. Recommendations for quantifying
the uncertainty in the summary intervention effect and estimating the between-study heterogeneity variance in
random-effects meta-analysis. Cochrane Database Syst Rev 2015: 25-27.

¢ Lilienthal J, Sturtz S, Schurmann C et al. Bayesian random-effects meta-analysis with empirical heterogeneity
priors for application in health technology assessment with very few studies. Res Syn Methods 2024; 15: 275-
287.

TIQWiG. Allgemeine Methoden, Version 7.0 vom 19.09.2023 [online]. IQWiG, K6In,2023.
https://www.iqwig.de/de/methoden/methodenpapier.3020.html.

8 Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296.

® Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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Sofern Informationen zur eingesetzten Methodik fiir Metaanalysen im EU-Dossier hinterlegt
sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.

4.2.5.4 Sensitivititsanalysen

Zur Einschidtzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefiihrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten fiir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
Effektmalles. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch® und ,,niedrig® soll fiir Sensitivitidtsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivitdtsanalysen kann die Einschdtzung der Aussagekraft der Nachweise
beeinflussen.

Begriinden Sie die durchgefiihrten Sensitivitdtsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitdtsanalysen. Beschreiben Sie die fiir Sensitivititsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Sofern Informationen zu durchgefiihrten Sensitivititsanalysen im EU-Dossier hinterlegt sind
und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heiflt klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies konnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (zum
Beispiel die Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen
Faktoren fiir Sensitivitdtsanalysen besteht hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitits- beziechungsweise Interaktionstests oder von Interaktionstermen
aus Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht werden.
Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eine grofere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Metaanalysen unter
Kategorisierung der Studien beziiglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziiglich einer mdglichen
Effektmodifikation beriicksichtigt werden:

— Geschlecht
— Alter
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— Krankheitsschwere beziechungsweise —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sofern  fiir die  Krankheitsschwere = mehrere  Definitionen  beziehungsweise
Operationalisierungen vorliegen, ist eine Auswahl zu begriinden. Sollten sich aus den
verfligbaren Informationen Anzeichen fiir weitere mogliche Effektmodifikatoren ergeben,
sollten diese ebenfalls begriindet einbezogen werden.

Die Ergebnisse von Subgruppenanalysen zu den im Studienprotokoll festgelegten
Stratifikationsfaktoren sind immer darzustellen (zu ergdnzenden Kriterien zur Darstellung sieche
Abschnitt 4.3.1.3.2).

Grundsitzlich soll fiir die Definition beziehungsweise Operationalisierung der Subgruppen
einschlieBlich der Trennwerte auf a priori geplante und in Studienunterlagen festgelegte
Subgruppenanalysen zuriickgegriffen werden.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prazisierung der
aus den fiir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen konnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstiitzen.

Benennen Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen. Begriinden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Moglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrduchlichen Einteilungen und begriinden Sie
etwaige Abweichungen. Begriinden Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen
beziehungsweise die Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf solche
Analysen. Beschreiben Sie die fiir diese Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn
Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Sofern Informationen zu durchgefiihrten Subgruppenanalysen im EU-Dossier hinterlegt sind
und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

In den letzten Jahren wurden zahlreiche Methoden zur Durchfiihrung indirekter Vergleiche
entwickelt. Es besteht dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator (hdufig als nicht adjustierte indirekte Vergleiche bezeichnet) regelhaft keine valide
Analysemethode darstellen'®. Eine Ausnahme stellt das Vorliegen eines dramatischen Effekts

10 Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen -
Gemeinsame Stellungnahme von IQWiG, GMDS und IBS-DR [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL:
http://www.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_IQWIG_GMDS IBS DR pdf.
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dar. An Stelle von nicht adjustierten indirekten Vergleichen sollen je nach Datenlage einfache
adjustierte indirekte Vergleiche nach Bucher et al. (1997)!" oder komplexere Netzwerk-
Metaanalysen (auch als ,MTC Metaanalysen*“ oder ,,Multiple Treatment Metaanalysen*
bezeichnet) fiir den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Berticksichtigung
sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet werden. Géngige Verfahren fiir
Netzwerk-Metaanalysen sind hierbei Bayes sche Methoden nach Lu und Ades (2004)'? sowie
frequentistische Methoden nach Riicker (2012)"3.

Zur Durchfiihrung frequentistischer Netzwerk-Metaanalysen hat sich seit einiger Zeit das
Programm netmeta!* etabliert. Wie in paarweisen Metaanalysen sollte auch bei Netzwerk-
Metaanalysen standardmaBig ein Modell mit zufélligen Effekten gewidhlt werden.

Alle Verfahren fiir indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen
Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlossenen
Studien, der Homogenitdt der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und
indirekter Evidenz innerhalb des zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei
die Diskrepanz zwischen dem Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten
Vergleichen verstanden, die nur durch Zufall erklirbar ist!>.

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann maligeblich von der Auswahl des
Briickenkomparators  beziehungsweise der Briickenkomparatoren abhdngen. Als
Briickenkomparatoren sind dabei insbesondere Interventionen zu beriicksichtigen, fiir die
sowohl zum bewertenden Arzneimittel als auch zur zweckmadBigen Vergleichstherapie
mindestens eine direkt vergleichende Studie vorliegt (Briickenkomparatoren ersten Grades).

Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik fiir alle relevanten Endpunkte

genau und reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen'® !7- 18

Beschreiben Sie detailliert und vollstindig die zugrunde liegende Methodik des indirekten

" Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE, Walter SD. The results of direct and indirect treatment comparisons in
meta-analysis of randomized controlled trials. J Clin Epidemiol 1997; 50(6): 683-691.

12 Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 3105-3124.

13 Riicker G. Network meta-analysis, electrical networks and graph theory. Res Synth Methods 2012; 3(4): 312-
324,

14 Balduzzi S, Riicker G, Nikolakopoulou A, Papakonstantinou T, Salanti G, Efthimiou O, Schwarzer G. netmeta:
An R Package for Network Meta-Analysis Using Frequentist Methods.

Journal of Statistical Software 2023; 106(2):1-40.

15 Schéttker B, Liihmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreihe
Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.

16 Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ 2009;
338: b1147.

17 Song F, Xiong T, Parekh-Bhurke S, Loke YK, Sutton AJ, Eastwood AJ et al. Inconsistency between direct and
indirect comparisons of competing interventions: meta-epidemiological study BMJ 2011; 343 :d4909

'8 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of network meta-
analysis: a review of methods. Res Synth Methods 2013; 4(4): 291-323.
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Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

Benennung aller potentiellen Briickenkomparatoren ersten Grades und gegebenenfalls
Begriindung fiir die Auswahl.

Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayes ‘schen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begriindung), die
Anzahl der Markov-Ketten, die Art der Untersuchung der Konvergenz der Markov-Ketten
und deren Startwerte und Linge zu spezifizieren.

Art der Priifung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.
Art der Priifung der Homogenitdiit der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.
Art der Priifung der Konsistenzannahme im Netzwerk.

Bilden Sie den Code des Computerprogramms inklusive der einzulesenden Daten in
lesbarer Form ab und geben Sie an, welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben
(gegebenenfalls inklusive Spezifizierung von Modulen, Prozeduren, Packages et cetera;
siehe auch Modul 5 zur Ablage des Programmcodes).

Art und Umfang von Sensitivitdtsanalysen.

Sofern Informationen zur zugrunde liegenden Methodik des indirekten Vergleichs im EU-
Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein
sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthélt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefiihrt
wurden (Evidenzstufen Ia/Ib).

Abschnitt 4.3.2 enthilt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

— Randomisierte, kontrollierte Studien fiir einen indirekten Vergleich mit der zweckmafBigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaBigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen iiber den
Zusatznutzen zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

Falls fiir die Bewertung des Zusatznutzens mehrere Komparatoren (zum Beispiel Wirkstoffe)
herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen primér gegeniiber der Gesamtheit
der gewidhlten Komparatoren durchzufiihren (zum Beispiel basierend auf Metaanalysen unter
gemeinsamer Betrachtung aller direkt vergleichender Studien). Spezifische methodische
Argumente, die gegen eine gemeinsame Analyse sprechen (zum Beispiel statistische oder
inhaltliche Heterogenitit), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum
Zusatznutzen gegeniiber der zweckméBigen Vergleichstherapie ist in jedem Fall erforderlich.

Sofern Angaben zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im
EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein
sollen, ist in dem jeweiligen Abschnitt des vorliegenden Dossiers darauf zu verweisen.

Die Verweise sind dabei bis zur untersten vorhandenen Gliederungsebene und auf
Abschnittsebene zu spezifizieren. Bei Verweisen auf Tabellen oder Abbildungen ist zusétzlich
die jeweilige Tabellen- beziehungsweise Abbildungsnummerierung anzugeben.

Sofern Angaben zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen teilweise
oder vollstindig nicht im EU-Dossier vorgelegt wurden, so sind diese Angaben in den
betroffenen Abschnitten des Moduls 4 jeweils zu ergénzen.
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4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers mallgeblichen Zeitpunkt liegen. Liegt die Recherche im EU-Dossier mehr als drei
Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt, ist die Recherche
zu aktualisieren. Die aktualisierte Recherche ist im Dossier darzustellen.

In den Fillen, in denen keine neuen Quellen identifiziert werden, kann auf das
Rechercheergebnis im EU-Dossier verwiesen werden. Sofern neue Quellen identifiziert
werden, sind die neuen Erkenntnisse entsprechend der Vorgaben aufzuarbeiten.

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehorde iibermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), fiir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

o Es sollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier iibermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefiihrt werden. Dartiber hinaus sollen alle RCT, fiir die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgefiihrt werden.

e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefiihrt
wurden. Fiigen Sie dabei fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
., Zulassungsstudie ja/nein“, Angabe iiber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer, Angabe zu geplanten und
durchgefiihrten Datenschnitten und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der
beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-5: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer | Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen f
ggl.
/ abgebrochen / | patenschnitt
laufend)
M24-305 | ja ja laufend 24 Wochen Im Rahmen der Studie
ECLIPSE (Datenschnitt | ECLIPSE wurden vier

der DB-Phase: | qualifizierende Migrine-
07.07.2025) Attacken behandelt.
Jeder Patient erhielt bei
Bedarf Atogepant 60 mg
(A) bei drei Attacken
und Placebo (PBO) bei
einer Attacke, verteilt auf
vier unterschiedliche, per
Randomisierung
zugewiesene Sequenzen:
Sequenz 1: PBO-A-A-A
Sequenz 2: A-PBO-A-A
Sequenz 3: A-A-PBO-A
Sequenz 4: A-A-A-PBO

A: Atogepant; mg: Milligramm; DB: Doppelblind (Double Blind); PBO: Placebo; RCT: Randomisierte
kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-5 hat, das heifst. zu welchem Datum
der Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als drei Monate
vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

Sofern Angaben zu Studien des pharmazeutischen Unternehmers im EU-Dossier hinterlegt sind
und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Es sind fiir das zu bewertende Arzneimittel alle RCT aufgelistet, die im Abschnitt 5.3.5 des
Zulassungsdossiers enthalten sind, und die im vorliegenden Anwendungsgebiet durchgefiihrt
wurden oder noch laufend sind (Stand: 15.04.2026).

Dariiber hinaus enthilt die Ubersicht alle RCT im Anwendungsgebiet, fiir die AbbVie Sponsor
war oder in anderer Weise finanziell beteiligt war.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-5 genannten Studien nicht
fiir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Sofern Ausschlussgriinde fiir Studien des pharmazeutischen Unternehmers im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.
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Tabelle 4-6: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fiir die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fiir die
Nichtberiicksichtigung der Studie

Kein Vergleich mit der ZVT geméB den formellen Anforderungen der

M24-305 (ECLIPSE) Nutzenbewertung.

RCT: Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial); ZVT: ZweckméaBige
Vergleichstherapie

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Recherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Recherche. lllustrieren Sie den
Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem Flussdiagramm. Geben Sie dabei
an, wie viele Treffer sich insgesamt (das heifst iiber alle durchsuchten Datenbanken) aus der
bibliografischen Recherche ergeben haben, wie viele Treffer sich nach Entfernung von
Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach Sichtung von Titel und, sofern vorhanden,
Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie viele Treffer im Volltext gesichtet wurden,
wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht relevant waren (mit Angabe der
Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer verblieben. Geben Sie zu den relevanten
Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen Sie die im Volltext
gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang
4-C.

[Anmerkung: ,,Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.|

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers maf3igeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.

Sofern Angaben zu Studien aus der bibliographischen Recherche im EU-Dossier hinterlegt sind
und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.
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Suche am 15.04.2026;
Treffer: n =263

(MEDLINE: n=72
Cochrane: n=191)

Ausschluss Duplikate
n =40

h 4

h 4
Titel-/ Abstractscreening

n=223
-~ Nicht relevant
n=223
4
Volltextscreening
n=>0
Nicht relevant
n=>0
Ausschlusseriinde:
h 4
Relevant
Publikationenn =0
Studienn =10

Abbildung 1: Flussdiagramm der bibliografischen Recherche — Suche nach randomisierten
kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Uber die bibliographische Literaturrecherche wurde keine Studie identifiziert, die die
Anforderungen der ZVT vollstindig abbildet. Im Rahmen der bibliographischen
Literaturrecherche wurde die zulassungsrelevante Studie ECLIPSE zur Behandlung mit
Atogepant im Anwendungsgebiet identifiziert. Da die Studie jedoch die ZVT nicht addquat
abbildet, entspricht sie formell nicht den Anforderungen der Nutzenbewertung gemill den
Vorgaben des G-BA. Aus diesem Grund wird die Studie ECLIPSE fiir die Nutzenbewertung
ausgeschlossen.

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem Studienregister/Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (zum Beispiel Studienregistereintrag, Bericht
tiber Studienergebnisse et cetera). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien
des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-5) und ob die Studie auch
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durch die bibliografische Recherche identifiziert wurde. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue
Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in
Anhang 4-D.

[Anmerkung: , Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-7: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters/ der pharmazeutischen | Literaturrecherche abgebrochen/
Studienergebnisdatenbank | Unternehmers identifiziert laufend)
und Angabe der Zitate®) enthalten (ja/nein)
(ja/nein)

Nicht zutreffend. Durch die systematischen Recherchen wurde keine fiir das Anwendungsgebiet relevante RCT
identifiziert.

a: Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie, falls
vorhanden, der im Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte {iber Studiendesign
und/oder -ergebnisse.

EudraCT: European Union Drug Regulating Authorities Clinical Trials Database; NCT: National Clinical Trial;
RCT: Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-7 hat, das heifst zu welchem Datum
die Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als drei Monate
vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

Sofern Angaben zu Studien aus der Suche in Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken im
EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein
sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Die Angaben der Tabelle bilden den Informationsstand vom 15.04.2026 ab.

4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen
Bundesausschusses

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses identifiziert wurden. Geben Sie dabei
an, welche Dokumente dort hinterlegt sind (zum Beispiel Dossier eines anderen
pharmazeutischen Unternehmers, IQWiG Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie
in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-5)
und ob die Studie auch durch die bibliografische Recherche beziehungsweise Suche in
Studienregistern/Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Fiigen Sie fiir jede Studie eine
neue Zeile ein.
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[Anmerkung: ,, Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-8: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen
Bundesausschusses — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Relevante Quellen® Studie in Liste der | Studie durch Studie durch
Studien des bibliografische Suche in
pharmazeutischen | Literaturrecherche | Studienregistern
Unternehmers identifiziert /
enthalten (ja/nein) Studienergebnis
(ja/nein) datenbanken

identifiziert
(ja/nein)

Nicht zutreffend. Durch die systematischen Recherchen wurde keine fiir das Anwendungsgebiet relevante RCT
identifiziert.

a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-8 hat, das heifst. zu welchem Datum
die Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als drei Monate
vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

Sofern Angaben zu Studien aus der Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen
Bundesausschusses im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung
nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu
verweisen.

Nicht zutreffend.

4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2, 4.3.1.1.3 und 0) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fiir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmdfigen Vergleichstherapie. Alle durch die vorhergehenden Schritte identifizierten
und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten Studien sollen fiir die Bewertung dieser
Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfiighare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeileniiberschriften gegebenenfalls
sinnvoll angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und
Jjeweils separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmdfsige Vergleichstherapie, beides).
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Sollten Sie eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, beriicksichtigen Sie diese auch in
den weiteren Tabellen in Modul 4.

Sofern Angaben zum resultierenden Studienpool aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-9: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfiigbare Quellen®
Studie zur gesponserte | Studie | Studienberichte | Register- Publikation
Studie Zulassung des Studie® Dritter eintriige’ und sonstige
zu bewertenden Quellen®
Arzneimittels
(ja/nein) (ja/mein) | (ja/mein) | (ja/mein [Zitat]) | (ja/mein | (ja/nein [Zitat])
[Zitat])

Nicht zutreffend. Durch die systematischen Recherchen wurde keine fiir das Anwendungsgebiet relevante
RCT identifiziert.

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrdge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Dariiber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.3.1.4
(Liste der eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintriage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte
iiber Studiendesign und/oder -ergebnisse.

d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled
Trial)

Im benannten Anwendungsgebiet liegen keine direkt vergleichenden Studien zur vom G-BA
festgelegten ZVT vor. Die zulassungsrelevante Studie ECLIPSE stellt zwar eine RCT zur
Akutbehandlung von Migrdne mit Atogepant dar, erfiillt jedoch formell nicht die
Anforderungen an die durch den G-BA festgelegte ZVT.

Obwohl die Studie ECLIPSE fiir die Ableitung eines Zusatznutzens von Atogepant gegeniiber
der ZVT in der vom G-BA vorgesehenen Population formell nicht beriicksichtigt werden kann,
ist ihre Darstellung im Rahmen des Nutzenbewertungsverfahrens relevant, um eine
evidenzbasierte und patientenorientierte Entscheidungsfindung sicherzustellen. Die Studie
liefert wichtige Evidenz zur Wirksamkeit und Sicherheit von Atogepant und unterstreicht
dessen Potenzial als neue Therapieoption zur Akuttherapie von Migréne.

Da die Studie ECLIPSE fiir die Ableitung eines Zusatznutzens formell nicht beriicksichtigt
werden kann, erfolgt die Darstellung ihrer Ergebnisse nicht in Abschnitt 4.3, sondern in
Abschnitt 4.4.2.
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4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. Falls
Teilpopulationen beriicksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fiir diese Teilpopulation durchzufiihren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes an. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.

Sofern Informationen zum Studiendesign und zur Studienpopulation im EU-Dossier hinterlegt
sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.
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Tabelle 4-10: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Zeitraum Primérer
<RCT, <relevante (Zahl der Datenschnitte der Durchfiihrung Endpunkt;
doppelblind/einfach,  Charakteristika, zum I an.domisierten <gegebenenfalls patientﬁnrelevante
verblindet/offen, Beispiel Patienten) Run-in, Behandlung, sekundire
parallel/cross-over et~ Schweregrad> Nachbeobachtung> Endpunkte

cetera>

Nicht zutreffend.

RCT: Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)
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Tabelle 4-11: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie <Gruppe 1> <Gruppe 2> gegebenenfalls weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika
zum Beispiel Vorbehandlung,

Behandlung in der Run-in-Phase
et cetera

Nicht zutreffend.

RCT: Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)

Tabelle 4-12: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie N Alter Geschlecht gegebenenfalls weitere Spalten mit
Gruppe (Jahre) wim (%) Populationscharakteristika
zum Beispiel Dauer der Erkrankung,
Schweregrad, Therapieabbrecher,
Studienabbrecher, weitere Basisdaten
projektabhiingig

Nicht zutreffend.

m: minnlich; N: Anzahl der Patienten in der Population; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie
(Randomized Controlled Trial); w: weiblich

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatsdchlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.

Machen Sie Angaben zu verabreichten Folgetherapien nach Abbruch der Studienmedikation
(bei onkologischen Fragestellungen zusdtzlich auch separate Angaben zur ersten
Folgetherapie).

Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefiihrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab
(das heifst im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung
von a priori geplanten oder von Zulassungsbehérden geforderten Datenschnitten erforderlich.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlduternden Text

darauf hin.

Sofern Informationen zu den eingeschlossenen Studien im EU-Dossier hinterlegt sind und diese
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.
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4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der folgenden
Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-13: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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@ <
< > O A =¥ SH-4 ¢ < >
Nicht zutreffend
RCT: Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschdtzung.

Sofern eine Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene im EU-Dossier hinterlegt
ist und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein soll, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen. Die obenstehende Tabelle 4-9 ist im
Dossier unabhdngig von den Angaben im EU-Dossier auszufiillen.

Nicht zutreffend.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fiigen Sie
fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Sofern ein Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte, auf denen die Bewertung des
medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht, im EU-Dossier hinterlegt ist und dieser
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein soll, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-14: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie <Mortalitit> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt>  <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitit>

Nicht zutreffend.

RCT: Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)

4.3.1.3.1 <Endpunkt xxx>—- RCT

Die Ergebnisdarstellung fiir jeden Endpunkt umfasst drei Abschnitte. Zunéchst soll fiir jede
Studie das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst werden.
Dann sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch dargestellt und
in einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieBend sollen die Ergebnisse,
wenn mdglich und sinnvoll, in einer Metaanalyse zusammengefasst und beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fiir den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind inklusive Angaben zur Hiufigkeit
von und zum Umgang mit nicht oder nicht vollstdndig beobachteten Patienten (bei
Verlaufs-beobachtungen pro Messzeitpunkt)

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschitzer mit zugehorigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen gegebenenfalls adjustiert wurde.

Unterschiedliche Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsgruppen sollen durch
adiquate Analysen (zum Beispiel Uberlebenszeitanalysen) adressiert werden, und zwar fiir alle
Endpunkte (einschlieBlich UE nach den nachfolgend genannten Kriterien), fiir die eine solche
Analyse aufgrund deutlich unterschiedlicher Beobachtungszeiten erforderlich ist.

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieBlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko sowie zum Anteil der zensierten Patienten im Zeitverlauf (zu mehreren
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Zeitpunkten) abgebildet werden. Dabei ist fiir jeden Endpunkt, fiir den eine solche Analyse
durchgefiihrt wird, eine separate Kaplan-Meier-Kurve darzustellen.

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (zum Beispiel zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im
Studienverlauf anzugeben, auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die {iber
den Studienverlauf ermittelten Informationen vollstdndig beriicksichtigt (zum Beispiel als
Symptomlast liber die Zeit, geschitzt mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage

geeignet]).

Bei MMRM-Analysen handelt es sich um komplexe Auswertungen, die verschiedene Effekte
schitzen konnen. Daher sollten Hypothesen zum Behandlungseffekt und die Modelle moglichst
praspezifiziert und Abweichungen davon beschrieben und diskutiert werden. Es sollte
beschrieben werden, welche Variable modelliert wird (der erhobene Wert selbst oder die
Veranderung gegeniiber dem Ausgangswert [change-from-baseline]). Auch sollte das jeweilige
Auswertungsmodell exakt beschrieben werden (feste und zufillige Effekte, bei den
entsprechenden Variablen auch die verwendete Skalierung beziehungsweise Merkmals-
Kategorisierung, die Kovarianzstruktur und Interaktionsterme). Es muss erkenntlich sein, ob
ein Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zu einem festen Zeitpunkt oder als
gemittelter Wert {iber mehrere Zeitpunkte (und welche) geschitzt wurde. Dariiber hinaus muss
erkenntlich sein, wie viele und welche Erhebungszeitpunkte in das MMRM eingehen (mit
Angabe des im Modell verwendeten Variablennamen fiir die Zeitpunkte, zum Beispiel Visite).
Es sollten Angaben zur Anzahl der in die MMRM Auswertung fiir den Effektschitzer
eingegangenen Patientinnen und Patienten und dem Anteil der fehlenden Werte pro Arm und
pro Erhebungszeitpunkte gemacht werden. Falls die Erhebungszeitpunkte ab Randomisierung
nicht zu gleichen parallelen Zeitpunkten in beiden Studienarmen stattfanden, sondern zum
Beispiel infolge von unterschiedlichen Therapieregimen/Therapiezyklendauern zeitlich
versetzt stattfanden, kann dies die Validitit der Analyse anhand des MMRM-Modell
einschrianken, welches moglichst parallele Messzeitpunkte voraussetzt. Daher sollten Angaben
dazu gemacht werden, wie die Erhebungszeitpunkte den Studienvisiten zugeordnet wurden und
wie im Modell damit umgegangen wurde. Sensitivitidtsanalysen sollten beschrieben und
dargestellt werden.

Die Auswertung von Responderanalysen mittels klinischer Relevanzschwellen bei komplexen
Skalen soll nach dem folgenden Vorgehen erfolgen:

1. Falls in einer Studie Responderanalysen unter Verwendung einer MID préspezifiziert sind
und das Responsekriterium mindestens 15 % der Skalenspannweite des verwendeten
Erhebungsinstruments entspricht, sind diese Responderanalysen fiir die Bewertung
darzustellen.

2. Falls préspezifiziert Responsekriterien im Sinne einer MID unterhalb von 15 % der
Skalenspannweite liegen, bestehen in diesen Fillen und solchen, in denen gar keine
Responsekriterien praspezifiziert wurden, aber stattdessen Analysen kontinuierlicher Daten
zur Verfiigung stehen, verschiedene Moglichkeiten. Entweder konnen post hoc spezifizierte
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Analysen mit einem Responsekriterium von genau 15 % der Skalenspannweite dargestellt
werden. Alternativ konnen Analysen der kontinuierlichen Daten dargestellt werden, fiir die
Relevanzbewertung ist dabei auf ein allgemeines statistisches MaBl in Form von
standardisierten Mittelwertdifferenzen (SMDs, in Form von Hedges’ g) zurilickzugreifen.
Dabei ist eine Irrelevanzschwelle als Intervall von -0,2 bis 0,2 zu verwenden: Liegt das zum
Effektschitzer korrespondierende Konfidenzintervall vollstindig auferhalb dieses
Irrelevanzbereichs, wird davon ausgegangen, dass die Effektstidrke nicht in einem sicher
irrelevanten Bereich liegt. Dies soll gewéhrleisten, dass der Effekt hinreichend sicher
mindestens als klein angesehen werden kann.

. Liegen sowohl geeignete Responderanalysen (Responsekriterium praspezifiziert mindestens

15 % der Skalenspannweite oder post hoc genau 15 % der Skalenspannweite) als auch
Analysen stetiger Daten vor, sind die Responderanalysen darzustellen.

Zu UE sind folgende Auswertungen vorzulegen:

1.

2.

Gesamtrate UE,

Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),

. Gesamtrate der Abbriiche wegen UE,

. Gesamtrate schwerer UE, sofern dies in der/den relevante/n Studie/n erhoben wurde (zum

Beispiel geméd3 CTCAE > 3 und/oder einer anderen etablierten beziehungsweise validierten
indikationsspezifischen Klassifikation).

. zu den unter 1, 2 und 4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SUE, UE

differenziert nach Schweregrad) soll zusdtzlich zu den Gesamtraten die Darstellung nach
Organsystemen und Einzelereignissen (als SOCs und PT) jeweils nach folgenden Kriterien
erfolgen:

— UE (unabhingig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10 % der Patienten
in einem Studienarm aufgetreten sind

— Schwere UE (zum Beispiel CTCAE-Grad > 3) und SUE: Ereignisse, die bei mindestens
5% der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind

— zusétzlich fiir alle Ereignisse unabhidngig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei
mindestens 10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm
aufgetreten sind.

Es ist zu beachten, dass bei der Berechnung der Hiufigkeiten fiir die SOC alle PT, auch solche
mit einer Hiufigkeit unterhalb der vorzulegenden Grenzen, beriicksichtigt werden.

6. zu Kategorie 3: Die Abbruchgriinde auf SOC/PT-Ebene miissen vollstindig, jedoch nur

deskriptiv dargestellt werden.
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Sofern bei der Erhebung unerwiinschter Ereignisse erkrankungsbezogenen Ereignisse (zum
Beispiel Progression, Exazerbation) berlicksichtigt werden (diese Ereignisse also in die
UE-Erhebung eingehen), sollen fiir die Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbruch
wegen UE) zusitzliche UE-Analysen durchgefiihrt werden, bei denen diese Ereignisse
unbertiicksichtigt bleiben. Alle Auswertungen zu UE kdnnen auch in einem separaten Anhang
des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden. Dabei kann die Ausgabe der Statistik-Software
unveridndert verwendet werden, sofern diese alle notwendigen Angaben enthilt. Eine
Darstellung ausschlieBlich in Modul 5 ist nicht ausreichend. Davon unbenommen sind die
Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbriiche wegen UE), sowie die fiir die
Gesamtaussage zum Zusatznutzen herangezogenen Ergebnisse im vorliegenden Abschnitt
darzustellen.

Auswertungen zu den im Abschnitt 4.3.1.2.1 aufgefiihrten Datenschnitten sollen vollsténdig,
das heif3t fiir alle erhobenen relevanten Endpunkte, durchgefiihrt und vorgelegt werden. Das
gilt auch dann, wenn ein Datenschnitt urspriinglich nur zur Auswertung einzelner Endpunkte
geplant war. Auf die Darstellung der Ergebnisse einzelner Endpunkte eines Datenschnitts
beziehungsweise eines gesamten Datenschnitts kann verzichtet werden, wenn hierdurch kein
wesentlicher Informationsgewinn gegeniiber einem anderen Datenschnitt zu erwarten ist (zum
Beispiel wenn die Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden
Datenschnitt nahezu vollstdndig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher Nahe zu
einem anderen Datenschnitt liegt).

Falls fiir die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (zum Beispiel Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Metaanalyse zusammengefasst werden,
wenn die Studien aus medizinischen (zum Beispiel Patientengruppen) und methodischen (zum
Beispiel Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden,
warum eine Metaanalyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Metaanalyse nicht durchgefiihrt
wurde beziehungsweise warum einzelne Studien gegebenenfalls nicht in die Metaanalyse
einbezogen wurden. Sofern die vorliegenden Studien fiir eine Metaanalyse geeignet sind, sollen
die Metaanalysen als Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende
Informationen zur Einschidtzung der Heterogenitit der Ergebnisse zwischen den Studien in
Form von geeigneten statistischen Malzahlen enthalten (sieche Abschnitt 4.2.5.3). Eine
Gesamtanalyse aller Patienten aus mehreren Studien ohne Berticksichtigung der
Studienzugehorigkeit (zum Beispiel Gesamt-Vierfeldertafel per Addition der FEinzel-
Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die Heterogenitét nicht eingeschitzt werden
kann.
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Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Sofern Informationen zur Operationalisierung des jeweiligen Endpunkts im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-15: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-16: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir <Endpunkt xxx> in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Nicht zutreffend.

ITT: Intention To Treat; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefSende Einschdtzung.

Sofern eine Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier
hinterlegt ist und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein soll, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen. Die obenstehende Tabelle 4-12 ist
im Dossier unabhdngig von den Angaben im EU-Dossier auszufiillen.

Nicht zutreffend.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Sofern Ergebnisse fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier hinterlegt sind und diese
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-17: Ergebnisse fiir <Endpunkt xxx> aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Tabellarische Prisentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erliuterung
oben)
Nicht zutreffend.

RCT: Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)

Nicht zutreffend.

Sofern die vorliegenden Studien beziehungsweise Daten fiir eine Metaanalyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Metaanalysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Metaanalysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum
eine Metaanalyse durchgefiihrt wurde beziehungsweise warum eine Metaanalyse nicht
durchgefiihrt wurde beziehungsweise warum einzelne Studien gegebenenfalls nicht in die
Metaanalyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

<Abbildung Metaanalyse>

Abbildung 2: Metaanalyse fiir <Endpunkt xxx> aus RCT; <zu bewertendes Arzneimittel>
versus <Vergleichstherapie>

Nicht zutreffend

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen — RCT

Fiir die Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen Anforderungen
wie fiir die Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen in Abschnitt 4.3.1.3.1. ¢

Dariiber hinaus sind folgende Kriterien zu beriicksichtigen:

” unbesetzt
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— Subgruppenanalysen sind nur fiir die Merkmale (zum Beispiel Alter) durchzufiihren, bei
denen die resultierenden Subgruppen jeweils mindestens zehn Patienten umfassen.

— Subgruppenanalysen sind fiir bindre Ereignisse je Merkmal nur dann durchzufiihren, wenn
in einer der Subgruppen mindestens zehn Ereignisse aufgetreten sind.

— Fiir Uberlebenszeitanalysen miissen Kaplan-Meier-Kurven zu den einzelnen Subgruppen
nur fiir Subgruppenanalysen mit statistisch signifikantem Interaktionsterm (p <0,05)
dargestellt werden.

— Ergebnisse zu UE nach SOC und PT miissen nur dargestellt werden, wenn das jeweilige
Ergebnis fiir die Gesamtpopulation statistisch signifikant ist. Zu den UE-Gesamtraten (UE,
schwere UE, SUE und Abbriiche wegen UE) miissen Subgruppenanalysen unabhingig vom
Vorliegen statistischer Signifikanz in der Gesamtpopulation dargestellt werden.

— Bei Vorliegen mehrerer Studien und Durchfithrung von Metaanalysen zu diesen Studien
gelten die zuvor genannten Kriterien fiir die jeweilige Metaanalyse, nicht fiir die
Einzelstudien.

— Fiir Studien des pharmazeutischen Unternehmers sind entsprechende Analysen fiir alle
benannten Effektmodifikatoren zu allen relevanten Endpunkten nach den zuvor genannten
Kriterien vorzulegen und daher gegebenenfalls posthoc durchzufiihren.

— Wird fiir die Nutzenbewertung nur die Teilpopulation einer Studie herangezogen (zum
Beispiel wegen Zulassungsbeschrankungen, aufgrund von durch den Gemeinsamen
Bundesausschuss bestimmte Teilpopulationen), so gelten die genannten Kriterien fiir diese
Teilpopulation, und die Subgruppenanalysen sind fiir die Teilpopulation und nicht fiir die
Gesamtpopulation der Studie durchzufiihren.

— Subgruppenanalysen, bei denen der Interaktionsterm nicht statistisch signifikant ist, kdnnen
auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden. Dabei kann
die Ausgabe der Statistik-Software unverdndert verwendet werden, sofern diese alle
notwendigen Angaben enthilt. Eine ausschlieBliche Darstellung in Modul 5 ist aber nicht
ausreichend.

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen. Stellen Sie dabei zundchst
tabellarisch dar, zu welchen der in Abschnitt 4.2.5.5 genannten Effektmodifikatoren
Subgruppenanalysen zu den relevanten Endpunkten vorliegen, und ob diese a priori geplant
und im Studienprotokoll festgelegt waren oder posthoc durchgefiihrt wurden.

Orientieren Sie sich an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-18: Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen

Endpunkt Alter Geschlecht <Effektmo- <Effektmo- <Effektmo- <Effektmo-
Studie difikator-a>  difikator-b> difikator-c> difikator-d>

Nicht zutreffend. Durch die systematischen Recherchen wurde keine fiir das Anwendungsgebiet relevante
RCT identifiziert.

e: A priori geplante Subgruppenanalyse. o: Posthoc durchgefiihrte Subgruppenanalyse. n.d.:
Subgruppenanalyse nicht durchgefiihrt, RCT: Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled
Trial)

Stellen Sie anschliefsend in Tabelle 4-19 die Ergebnisse der Interaktionsterme fiir alle
Subgruppenanalysen je Endpunkt in tabellarischer Form dar, und zwar fiir jede einzelne Studie
separat. Kennzeichnen Sie dabei statistisch signifikante (p < 0,05) Interaktionsterme.

Tabelle 4-19: Ergebnis des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen je Endpunkt fiir
<Studie> und <Effektmodifikator>

Endpunkt Alter Geschlecht <Effektmo- <Effektmo- <Effektmo- <Effektmo-
Studie difikator-a>  difikator-b> difikator-c> difikator-d>

Nicht zutreffend. Durch die systematischen Recherchen wurde keine fiir das Anwendungsgebiet relevante RCT
identifiziert.

k.A.: keine Angabe; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)

Stellen Sie schlieflich alle Subgruppenergebnisse dar.

Sofern eine Effektmodifikation fiir mehr als ein Subgruppenmerkmal vorliegt, kann eine
Untersuchung auf eine Wechselwirkung hoherer Ordnung sinnvoll sein. Dies gilt insbesondere
dann, wenn diese Effektmodifikation konsistent itiber mehrere Endpunkte besteht. Zur
Interpretation der Ergebnisse sollte dann fiir diese Endpunkte zusdtzlich eine
Subgruppenanalyse durchgefiihrt werden, die die Merkmale mit Effektmodifikation kombiniert.
Beispiel: Fiir die Endpunkte Mortalitit, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und schwere
unerwiinschte Ereignisse liegt sowohl fiir das Merkmal Geschlecht (mit den Ausprdgungen
,weiblich ™ und ,,mdnnlich ) als auch fiir das Merkmal Schweregrad (mit den Ausprdgungen
., niedrig “und ,,hoch “) eine Effektmodifikation vor. Die zusdtzliche Subgruppenanalyse erfolgt
dann fiir die drei genannten Endpunkte fiir das kombinierte Merkmal Geschlecht/Schweregrad
mit den vier Ausprdgungen weiblich/niedrig, weiblich/hoch, mdnnlich/niedrig und
mdnnlich/hoch.

Sofern die vorliegenden Studien beziehungsweise Daten fiir eine Metaanalyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Metaanalyse quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Metaanalyse (als Forest-Plot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine
Metaanalyse durchfiihren beziehungsweise wenn Sie nicht alle Studien in die Metaanalyse
einschlieflen.
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Sofern Informationen beziehungsweise Ergebnisse zu durchgefiihrten Subgruppenanalysen fiir
den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des
EU Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend. Durch die systematischen Recherchen wurde keine fiir das
Anwendungsgebiet relevante RCT identifiziert.

4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
moglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fiir das zu bewertende Arzneimittel gegeniiber
der zweckmaBigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen liber
den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fiir indirekte Vergleiche

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen. Liegt die Recherche im EU-Dossier mehr als drei
Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt, ist die Recherche
zu aktualisieren. Die aktualisierte Recherche ist im Dossier darzustellen.

In den Fillen, in denen keine neuen Quellen identifiziert werden, kann auf das
Rechercheergebnis im EU-Dossier verwiesen werden. Sofern neue Quellen identifiziert
werden, sind die neuen Erkenntnisse entsprechend der Vorgaben aufzuarbeiten.

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien fiir
indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis
der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir die zweckmdiflige
Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfiigung (einschlieflich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms et cetera). Benennen Sie sowohl fiir das zu
bewertende Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Recherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Sofern Angaben zur Informationsbeschaffung zu Studien fiir indirekte Vergleiche im
EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein
sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.
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Es wird kein indirekter Vergleich durchgefiihrt.

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fiir indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die fiir indirekte Vergleiche identifiziert wurden
und bewerten Sie dariiber hinaus deren Ahnlichkeit. Begriinden Sie darauf basierend den Ein-
beziehungsweise Ausschluss von Studien fiir die von Ihnen durchgefiihrten indirekten
Vergleiche. Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der fiir indirekte Vergleiche
herangezogenen Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und
stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfiigung.

Sofern Informationen zu den Charakteristika der Studien fiir indirekte Vergleiche im
EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein
sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Es wird kein indirekter Vergleich durchgefiihrt.

4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten
Vergleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Zeile.
Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Sofern ein Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte aus indirekten Vergleichen im
EU-Dossier hinterlegt ist und dieser Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein
soll, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-20: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fiir indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitit> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitit>

Es wird kein indirekter Vergleich durchgefiihrt.

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

Fiir die indirekten Vergleiche soll zunichst fiir jeden Endpunkt eine Ubersicht iiber die
verfligbaren Vergleiche gegeben werden. Anschlielend soll die Darstellung der Ergebnisse in
drei Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro
Studie, 2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fiir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fiir
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.
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Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt prisentierten Endpunkt einen Uberblick iiber die
in den Studien verfiigbaren Vergleiche. Beispielhaft wdre folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-21: Zusammenfassung der verfiigbaren Vergleiche in den Studien, die fiir den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Intervention <Vergleichs- <Vergleichs- <Vergleichs-
Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>

Es wird kein indirekter Vergleich durchgefiihrt.

Stellen Sie zusdtzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

Sofern Informationen zur Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs im EU-Dossier hinterlegt
sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Es wird kein indirekter Vergleich durchgefiihrt.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Sofern Informationen zur Operationalisierung des jeweiligen Endpunkts im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-22: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Es wird kein indirekter Vergleich durchgefiihrt.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-23: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir <Endpunkt xxx> in RCT fiir indirekte
Vergleiche
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Es wird kein indirekter Vergleich durchgefiihrt.

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefSende Einschdtzung.

Sofern eine Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene im EU-Dossier hinterlegt
ist und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein soll, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen. Die obenstehende Tabelle 4-19 ist
im Dossier unabhdngig von den Angaben im EU-Dossier auszufiillen.

Es wird kein indirekter Vergleich durchgefiihrt.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Sofern Ergebnisse fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier hinterlegt sind und diese
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-24: Ergebnisse fiir <Endpunkt xxx> aus RCT fiir indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Prisentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erliduterung in
Abschnitt 4.3.1.3.1)

Es wird kein indirekter Vergleich durchgefiihrt.

Es wird kein indirekter Vergleich durchgefiihrt.

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
kénnen die Ergebnisse zusdtzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
an der iiblichen Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitdt der Ergebnisse: Stellen Sie die Ergebnisse der paarweisen Metaanalysen dar.
Diskutieren Sie das Ausmafs sowie die Griinde fiir das Auftreten der Heterogenitdt fiir alle
direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.
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- Konsistenzpriifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzpriifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere inkonsistente Ergebnisse.

Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Sofern eine Darstellung der Ergebnisse des indirekten Vergleichs entsprechend der oben
beschriebenen Vorgaben im EU-Dossier hinterlegt ist und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein soll, ist auf die entsprechenden Abschnitte des
EU-Dossiers zu verweisen.

Es wird kein indirekter Vergleich durchgefiihrt.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
fiir den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird fortlaufend in einem eigenen Abschnitt
dar.

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Beriicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemdfi Abschnitt
4.3.1.3.2.

Sofern Informationen beziehungsweise Ergebnisse zu durchgefiihrten Subgruppenanalysen auf
Basis indirekter Vergleiche aus RCT im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des
EU-Dossiers zu verweisen.

Es wird kein indirekter Vergleich durchgefiihrt.

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden
sollen.

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen. Liegt die Recherche im EU-Dossier mehr als drei
Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers maB3geblichen Zeitpunkt, ist die Recherche
zu aktualisieren. Die aktualisierte Recherche ist im Dossier darzustellen.
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In den Fillen, in denen keine neuen Quellen identifiziert werden, kann auf das
Rechercheergebnis im EU-Dossier verwiesen werden. Sofern neue Quellen identifiziert
werden, sind die neuen Erkenntnisse entsprechend der Vorgaben aufzuarbeiten.

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-
misierten vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1
(Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und
stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfiigung (einschlieflich
tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms et cetera.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Recherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Sofern Angaben zur Informationsbeschaffung zu nicht randomisierten vergleichenden Studien

im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfiigung.

Sofern Informationen zu den Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien
im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV
sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte der nicht randomisierten vergleichenden Studie auf
Studienebene mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Beschreibung mit
den Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-25: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Sofern eine Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene im EU-Dossier hinterlegt
ist und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein soll, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen. Die obenstehende Tabelle 4-21 ist
im Dossier unabhdngig von den Angaben im EU-Dossier auszufiillen.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus nicht
randomisierten vergleichenden Studien beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Zeile. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Sofern ein Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte aus nicht randomisierten
vergleichenden Studien im EU-Dossier hinterlegt ist und dieser Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein soll, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-
Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-26: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten
vergleichenden Studien

Studie <Mortalitit> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitit>
Nicht zutreffend.

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Sofern Informationen zur Operationalisierung des jeweiligen Endpunkts im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-27: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-28: Verzerrungsaspekte fiir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien

50 5]
= 20
= S 2 w0
-5 - @ .
2 S = = £ £
L N =2 = @
= E: = on
o0 "o "= &= =
S o = T S - 174
= & o A = 2 =
< == = Z o 5
s £ S =< a 8
= 2 5= 2 5 @ X
= = 3~ o .2 s 2
Studie 52 S 25 3 g
> = <= [<SH-4 M <
Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Sofern eine Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier
hinterlegt ist und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein soll, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen. Die obenstehende Tabelle 4-24 ist
im Dossier unabhdngig von den Angaben im EU-Dossier auszufiillen.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemdf} den
Anforderungen des TREND- beziehungsweise des STROBE-Statements dar. Machen Sie dabei
auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Sofern Ergebnisse zu nicht randomisierten vergleichenden Studien im EU-Dossier hinterlegt
sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossier zu verweisen.

Atogepant (Aquipta®) Seite 89 von 171



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 18.06.2026

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht randomisierten
vergleichenden  Studien. Beriicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemdif3
Abschnitt 4.3.1.3.2.

Sofern Informationen beziehungsweise Ergebnisse zu durchgefiihrten Subgruppenanalysen im
EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein
sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn iiber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen. Liegt die Recherche im EU-Dossier mehr als drei
Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt, ist die Recherche
zu aktualisieren. Die aktualisierte Recherche ist im Dossier darzustellen.

In den Fillen, in denen keine neuen Quellen identifiziert werden, kann auf das
Rechercheergebnis im EU-Dossier verwiesen werden. Sofern neue Quellen identifiziert
werden, sind die neuen Erkenntnisse entsprechend der Vorgaben aufzuarbeiten.

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Untersuchungen,
die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgefiihrt sind. Strukturieren Sie diesen
Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie Informationen sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir die zweckmdifiige Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur
Verfiigung (einschlieflich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms et
cetera). Benennen Sie fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir die zweckmdflige
Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Recherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken
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- Studien aus der Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Sofern Angaben zur Informationsbeschaffung nach Untersuchungen, die nicht in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgefiihrt sind, im EU-Dossier hinterlegt sind und diese
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren
Verzerrungsaspekte.

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschdtzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfiigung.

Sofern Angaben zu den Charakteristika der weiteren Untersuchungen im EU-Dossier hinterlegt
sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.
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4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus weiteren
Untersuchungen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Zeile. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Sofern Angaben zu den Ergebnissen aus weiteren Untersuchungen im EU-Dossier hinterlegt
sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-29: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen

Studie <Mortalitit> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitit>
Nicht zutreffend.

4.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Sofern Informationen zur Operationalisierung des jeweiligen Endpunkts im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-30: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend.

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschdtzung.

Sofern eine Bewertung der Verzerrungsaspekte fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier
hinterlegt ist und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein soll, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdpf3 den jeweils giiltigen Standards
fiir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fiir die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.
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Sofern Ergebnisse der weiteren Untersuchungen im EU-Dossier hinterlegt sind und diese
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
Untersuchungen. Beriicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemdf} Abschnitt 4.3.1.3.2.

Sofern Informationen beziehungsweise Ergebnisse zu durchgefiihrten Subgruppenanalysen im
EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein
sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.

4.4 Abschlieende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie fiir alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 prdsentierten Ergebnisse
die Aussagekraft der Nachweise fiir einen Zusatznutzen unter Beriicksichtigung der
Studienqualitdt, der Validitit der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

Fiir Atogepant zur Akutbehandlung von Migrdne mit oder ohne Aura bei Erwachsenen liegt
mit der Studie ECLIPSE eine qualitativ hochwertige, zulassungsrelevante RCT vor. Die Studie
entspricht jedoch nicht der vom G-BA im vorliegenden Anwendungsgebiet festgelegten ZVT
[2]. Aufgrund ihrer Relevanz fiir die Einordnung der Evidenzlage im Anwendungsgebiet wird
die Studie ECLIPSE dennoch im Folgenden erginzend dargestellt.

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschliefSlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmaf}

Fiihren Sie die in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse zum Zusatznutzen
auf Ebene einzelner Endpunkte zusammen und leiten Sie ab, ob sich aus der Zusammenschau
der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen des zu bewertenden
Arzneimittels im Vergleich zur zweckmdfigen Vergleichstherapie ergibt. Beriicksichtigen Sie
dabei auch die Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext. Liegt ein Zusatznutzen vor, beschreiben Sie worin der Zusatznutzen
besteht.
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Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar, das heifst, beschreiben und begriinden
Sie unter Beriicksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise die
Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

Beschreiben Sie auflerdem das Ausmaf3 des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemdfy AM-NutzenV):

- erheblicher Zusatznutzen

- betrdchtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen
- kein Zusatznutzen belegbar

- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der zweckmdiffigen
Vergleichstherapie

Beriicksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen gegebenenfalls nachgewiesene
Unterschiede zwischen verschiedenen Patientengruppen.

4.4.2.1 Klinisches Krankheitsbild und Versorgungsrelevanz der Migriine

Die DGN/DMKG-Leitlinie definiert die Migréne als eine primére Kopfschmerzerkrankung, die
durch wiederkehrende Attacken meist mittelstarker bis starker Kopfschmerzen gekennzeichnet
ist [6]. Die Kopfschmerzen sind typischerweise pulsierend oder pochend, hiufig einseitig
lokalisiert, und nehmen bei korperlicher Aktivitdt an Intensitit zu. Migridneattacken gehen
regelmdfBig mit Begleitsymptomen einher, insbesondere mit Photophobie, Phonophobie,
Ubelkeit und Erbrechen; seltener besteht eine Uberempfindlichkeit gegeniiber Geriichen [6].
Bei einem Teil der Patienten treten zusétzlich fokale neurologische Symptome in Form einer
Aura auf. Nach der Definition der Internationalen Kopfschmerzgesellschaft betrdgt die Dauer
unbehandelter Migrineattacken bei Erwachsenen in der Regel zwischen 4 und 72 Stunden [6].

Migréne ist aus Sicht der Patienten eine erheblich belastende chronische Erkrankung, deren
Krankheitsbelastung tiber die akuten Kopfschmerzphasen hinausgeht und den Alltag der
Betroffenen dauerhaft priagt [5, 70]. Meta-Analysen qualitativer Studien zu den Erfahrungen
von Patienten mit Migrdne bzw. mit chronischen Kopfschmerzen, die insgesamt 14
unabhdngige Primirstudien einschlieBen, zeigten, dass die Migrine das tdgliche Leben
mafigeblich dominiert. Migrdneattacken beeintrichtigen insbesondere Planungs- und
Entscheidungsprozesse maf3geblich und erfordern eine kontinuierliche Anpassung des Alltags.
Dies geht haufig mit einem subjektiv empfundenen Kontrollverlust und einer Einschriankung
der personlichen Autonomie einher [5, 70]. Dariliber hinaus ist die Migrdne mit ausgepragten
funktionellen Beeintrachtigungen verbunden, insbesondere in Bezug auf Alltagsaktivitéten,
berufliche Leistungsfahigkeit und Ausbildung. Betroffene berichten iiber verminderte
Konzentrationsféhigkeit, reduzierte Produktivitdt und krankheitsbedingte Fehlzeiten, teils mit
langfristigen Konsequenzen fiir die berufliche Entwicklung [71-74]. Auch soziale und
familidre Beziehungen sind erheblich beeintrdchtigt, da die Unvorhersehbarkeit von
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Migraneattacken zu eingeschrinkter sozialer Teilhabe und Spannungen innerhalb von
Partnerschaften und Familien fiihren kann [75]. Patienten empfinden sich dabei haufig als
Belastung fiir ihr Umfeld oder sehen sich auBBerstande, familidren Rollen wie gewiinscht gerecht
zu werden [75, 76]. Zusitzlich besteht eine relevante psychische Belastung in Form von
emotionalem Distress, einschlieBlich Frustration, Angst, Schuldgefiihlen und Hilflosigkeit.
Auch in beschwerdefreien Phasen wird die Krankheitslast durch antizipatorische Sorge vor
zukiinftigen Attacken beeinflusst, was wesentlich zur Gesamtkrankheitslast beitrdgt [77, 78].
Dariiber hinaus berichten Patienten iiber Stigmatisierungserfahrungen, da Migridne im sozialen
und beruflichen Umfeld hdufig unterschdtzt und nicht als ernsthafte Erkrankung
wahrgenommen wird, was zu einem Gefiihl mangelnder Anerkennung fithren kann [74, 79].
Zusammenfassend fiihrt Migrdne zu einer multidimensionalen Krankheitsbelastung, die
korperliche, funktionelle, soziale und psychische Aspekte umfasst.

4.4.2.2 Behandlungsstrategie der Akuttherapie von Migrine und therapeutischer
Bedarf

Die Versorgungsrelevanz der Akuttherapie von Migrine hat zur Entwicklung und Etablierung
einer leitlinienbasierten, stufenweisen Behandlungsstrategie gefiihrt [6]. Zunidchst kommen
unspezifische Analgetika und NSAR zum Einsatz. Bei Patienten mit mittelschweren bis
schweren Migréaneattacken oder unzureichendem Ansprechen aufunspezifische Analgetika und
NSAR werden seit Anfang der 1990er Jahre Triptane als spezifische Migranemedikamente
eingesetzt. Obwohl ihre Einfithrung zu einer deutlichen Verbesserung der Akutbehandlung von
Migridne beigetragen hat, bestehen bei einem Teil der Patienten eine unzureichende
Wirksamkeit, mangelnde Vertraglichkeit oder relevante Kontraindikationen gegeniiber dieser
Substanzklasse auf (Vgl. Modul 3A). Der GroBteil der Patienten erreicht unter Triptan-Therapie
eine schnelle und anhaltende Kontrolle der Migréneattacken, wihrend ein kleinerer Anteil
unzureichend anspricht und auch nach korrekter Anwendung keine ausreichende Wirksamkeit
erzielt [80]. Dariiber hinaus konnen Nebenwirkungen und eine eingeschrankte Vertriaglichkeit,
etwa in Form von Schwindel, Parédsthesien oder Engegefiihl im Brustbereich, die
Anwendbarkeit von Triptanen bei einem bestimmten Teil der Patienten einschrianken und
tragen zu einer geringen Therapiepersistenz der Behandlung bei [7-16, 81]. SchlieBlich
bestehen aufgrund der vasokonstriktiven FEigenschaften relevante Kontraindikationen,
insbesondere bei Patienten mit kardiovaskuldren, zerebrovaskuldren oder peripher-vaskuldren
Erkrankungen, sodass auch diese Patientengruppe von der Behandlung mit Triptanen
zweitweise ausgeschlossen ist. In der klinischen Praxis kann diese unzureichende Kontrolle
akuter Migréaneattacken unter anderem mit einem erhohten Einsatz nicht leitliniengerechter
Therapien, einschlieBlich Opioiden, sowie mit einem Medikamenteniibergebrauch einhergehen
[17,42].

Insgesamt verdeutlichen die beschriebenen Limitationen der Triptan-Therapie sowie deren
Auswirkungen auf die klinische Versorgung, dass trotz verfiigbarer Standardtherapien in der
Akutbehandlung von Migrdne weiterhin eine relevante Versorgungsliicke fiir Triptan-
ungeeignete Patienten vorliegt, da fiir diese Patientengruppe derzeit keine spezifische
Standardtherapie zur Akutbehandlung zur Verfiigung steht. Die Krankheitslast dieser Patienten
ist mindestens ebenso hoch, hdufig sogar hoher als bei Patienten, die Triptane wirksam und
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vertraglich einsetzen konnen [82]. Daraus ergibt sich ein medizinischer Bedarf an zusétzlichen
Akuttherapieoptionen, die eine wirksame und langanhaltende Symptomlinderung bei
gleichzeitig giinstigem Sicherheits- und Vertraglichkeitsprofil ermoglichen.

4.4.2.3 Erweiterung des Therapiespektrums durch Atogepant

Atogepant ist ein oral wirksamer, kompetitiver Antagonist des CGRP-Rezeptor und gehort zu
den Gepanten der zweiten Generation [83, 84]. Da die Kopfschmerzphase der Migridne durch
die Aktivierung des trigeminovaskuldren Systems und die Freisetzung des Vasodilatation-
vermittelnden CGRP gekennzeichnet ist [85], zielt Atogepant damit direkt auf einen zentralen
pathophysiologischen Mechanismus der Migrdne ab. Im Gegensatz zu Triptanen (Serotonin [5-
HT]is/ip Agonisten), die indirekt die Freisetzung von CGRP hemmen und iiber die Aktivitat
der 5-HTg Rezeptoren vasokonstriktive Eigenschaften besitzen [86], besteht bei Atogepant
keine Zulassungsbeschrinkung beziiglich kardiovaskuldrer Risiken [1]. Pharmakokinetisch
wird Atogepant schnell aufgenommen (die maximale Plasmakonzentration wird innerhalb von
1-2 Stunden erreicht [1]), was zu einem zeitnahen Wirkeintritt fiihrt. Modellbasierte
Pharmakokinetik- und Pharmakodynamik-Analysen zeigen, dass die 60 mg-Dosis die
Zielrezeptoren fiir etwa einen ganzen Tag ausreichend blockiert [87, 88], was die Dauer einer
akuten Migrineattacke abdecken kann.

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Atogepant in der Akutbehandlung von Migrdne wurden
in der multizentrischen, randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Studie ECLIPSE
nachgewiesen. Fiir die Migrine-Prophylaxe belegen die Phase-3-Studien ADVANCE
(episodische Migrine), ELEVATE (episodische Migrine mit Versagen auf 2—
4 konventionellen Prophylaxen) und PROGRESS (chronische Migrine) eine signifikante
Reduktion der monatlichen Migrénetage, sodass Atogepant als tdgliche Prophylaxe iiber das
gesamte Frequenzspektrum an Migrineattacken eingesetzt werden kann. Dies stellt einen
praktischen Vorteil insbesondere bei Patienten mit mehr als 15 Kopfschmerztagen pro Monat
dar [89].

Damit ist Atogepant der einzige Wirkstoff in der EU, der sowohl fiir die Akutbehandlung als
auch fiir die Migrdne-Prophylaxe der episodischen und chronischen Migrine verfiigbar ist.
Zusitzlich spricht die einfache, orale Anwendung fiir die Praxis: Bei Bedarf einmal taglich zur
Akutbehandlung und einmal téglich in der Migrane-Prophylaxe.

4.4.2.4 Relevanz der Studie ECLIPSE fiir die Nutzenbewertung

Obwohl die Studie ECLIPSE aus formellen Griinden nicht fiir die Nutzenbewertung
beriicksichtigt werden kann, ist sie flir die medizinische Bewertung von Atogepant im Rahmen
der Nutzenbewertung relevant.

Die Ergebnisse der Studie ECLIPSE zeigen eine hohe Wirksamkeit und ein giinstiges
Sicherheitsprofil von Atogepant in der Akutbehandlung von Migrine und belegen damit das
klinische Potenzial des CGRP-Rezeptorantagonisten im vorliegenden Anwendungsgebiet. Die
Darstellung der Ergebnisse der Studie ECLIPSE im Rahmen dieses Moduls ist relevant, um die
medizinischen Vorteile des innovativen Wirkmechanismus nachvollziechbar darzustellen, die
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Versorgungssituation von Patienten mit akuten Migridneattacken sachgerecht zu
kontextualisieren und eine evidenzbasierte, patientenorientierte Entscheidungsfindung im
vorliegenden Nutzenbewertungsverfahren zu unterstitzen.

4.4.2.5 Darstellung der Studie ECLIPSE

4.4.2.5.1 Studiendesign der Studie ECLIPSE

Die Studie ECLIPSE ist eine 24-wdchige, multizentrische, randomisierte, doppelblinde,
placebokontrollierte Phase-III-Studie zu Atogepant in der Akutbehandlung von Migrdane mit
oder ohne Aura. Die Studie folgt einem Design, das die Beobachtung multipler
Migréneattacken erlaubt. Die Studie wurde speziell geplant, um die Wirksamkeit, Sicherheit
und Vertraglichkeit von Atogepant sowohl in einzelnen, als auch den Behandlungseffekts von
Atogepant in mehreren Attacken zu tiberpriifen. Die Studie besteht aus einer DB-Phase und
einer anschlieBenden OLE-Phase [20].

Das Studiendesign der ECLIPSE folgt einem intraindividuellen Behandlungsschema mit vier
qualifizierenden Migréineattacken. Jeder Patient erhielt bei Bedarf 60 mg Atogepant bei drei
Migraneattacken und Placebo bei einer Migrédneattacke, verteilt auf vier unterschiedliche, per
Randomisierung zugewiesene Sequenzen [20]. Dieses besondere Design fiihrte dazu, dass die
Randomisierung nicht auf Behandlungsebene im klassischen Sinne erfolgte, sondern auf
Sequenzebene [20]. Die Randomisierung bestimmte somit nicht, welche Behandlung ein
Patient erhilt, da jeder Patient beide Behandlungen erhielt, sondern wann er diese Behandlung
erhilt. Jeder Patient wurde einer von vier moglichen festen Behandlungsreihenfolgen
zugewiesen, in denen Placebo (PBO) bzw. Atogepant (A) in vier Migrdneattacken verabreicht
wurde: PBO-A-A-A (Sequenz 1), A-PBO-A-A (Sequenz 2), A-A-PBO-A (Sequenz 3) oder A-
A-A-PBO (Sequenz 4). Die Randomisierung erfolgte im Verhdltnis 3:1:1:1. Die
Randomisierung nach Behandlungssequenz wurde nach geografischer Region (Europa, China,
Japan, Sonstige), Triptan-Historie (Triptan-ungeeignet, Triptan-erfahren, Triptan-naiv) sowie
der Nutzung prophylaktischer Migrdne-Medikation zu Baseline (ja, nein) stratifiziert [20].

Nach der Randomisierung sollten die Patienten im Rahmen der DB-Phase innerhalb von
16 Wochen vier qualifizierende Migraneattacken im ambulanten Setting behandeln. Jede
qualifizierende Attacke wurde so frith wie moglich mit einer Einzeldosis der geméal3 der
randomisierten Sequenz zugeordneten Studienmedikation behandelt (Atogepant 60 mg oder
Placebo) und iiber 48 Stunden nach der Einnahme der Studienmedikation mittels eines eDiary
durch die Patienten dokumentiert. Die in der Studie ECLIPSE erhobenen Endpunkte sind in
Abschnitt 4.2.5.2.2 beschrieben.

Sofern ein Patient nach Einnahme der zugewiesenen Studienmedikation in der DB- oder
OLE-Phase eine zusitzliche Behandlung benétigte, war die Einnahme einer Rescue-
Medikation frithestens 2 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation zuldssig. Erlaubt war
die Nutzung von Triptanen, Ditanen, Ergot-Derivaten, Opioiden, NSAR und weiteren
Analgetika sowie Antiemetika [20].
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Nach Behandlung der vier qualifizierenden Attacken in der DB-Phase wechselten die Patienten
in die OLE, in der jede weitere qualifizierende Attacke bis Woche 24 mit Atogepant 60 mg
behandelt wurde. Im Gegensatz zur DB-Phase durften in der OLE-Phase auch milde
Migréneattacken als qualifizierende Attacken behandelt werden. Alle iibrigen Kriterien fiir eine
qualifizierende Attacke entsprachen denen der DB-Phase. Patienten, die in der DB-Phase nicht
innerhalb von 16 Wochen vier qualifizierende Attacken behandelten, wurden aus der Studie
ausgeschlossen und gingen nicht in die OLE iiber. Fiir jeden Patienten erfolgte 30 Tage nach
der letzten Visite ein Follow-up-Anruf.
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Screening-Phase Doppelblind-Phase Open-Label-Behandlungsphase
(~ 35 Tage) (bis zu 16 Wochen) (mindestens 8 Wochen, bis zu Woche 24)

Attacke 1 Attacke 2 Attacke 3 Attacke 4

o)
o
=

S Atogepant 60 mg

= g ! Einzeldosis/Attacke
a | |

Screening Randomisierung Woche 4 Woche 8 Woche 12 Woche 16 Woche 20 Woche 24/
Telefonvisite Telefonvisite Telefonvisite Studienende

Atogepant 60 mg PBO  Placebo

Abbildung 3: Studiendesign der Studie ECLIPSE

Die vier qualifizierenden Migréneattacken, die im Schema der Studie ECLIPSE dargestellt sind, dienen zur Veranschaulichung der Behandlungen fiir
jede Sequenz und entsprachen nicht zwingend dem Zeitplan der Studienvisiten auf der horizontalen Achse, da der Zeitpunkt jeder qualifizierenden
Migraneattacke bei jedem Patienten unterschiedlich ist. Nach der Behandlung von vier qualifizierenden Migrineattacken wéhrend der DB-
Behandlungsphase fand fiir jeden Patienten eine zusitzliche Visite am Ende der DB-Phase statt (im Schema nicht dargestellt). Fiel die Visite am Ende
der DB-Phase innerhalb der 14 Tagen vor einer geplanten Visite in Woche 4, Woche 8, Woche 12 oder Woche 16, konnte die Visite am Ende der DB-
Phase eine geplante Visite ersetzen. 30 Tage nach der letzten Visite wurde ein Follow-up-Anruf durchgefiihrt, um den Status laufender unerwiinschter
Ereignisse oder das Aufireten neuer unerwiinschter Ereignisse zu ermitteln.

Eine qualifizierende Attacke musste innerhalb der DB-Phase folgende Kriterien erfiillen: Der Kopfschmerzbeginn musste innerhalb der letzten 4 Stunden
liegen, die Schmerzintensitit war mittelschwer oder schwer, mindestens eines der typischen Begleitsymptome (Photophobie, Phonophobie oder Ubelkeit)
musste vorliegen, Rescue-Medikation durfte in den 48 Stunden vor Gabe der Studienmedikation nicht eingenommen worden sein, es musste sich um
einen neuen, nicht von selbst abklingenden Kopfschmerz handeln (kein anderer Kopfschmerz in den vorausgehenden 48 Stunden). Die Einnahme einer
Rescue-Medikation war frithestens 2 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation zuldssig und wurde im eDiary zeitlich erfasst.

A: Atogepant; mg: Milligramm; N: Anzahl der Patienten; PBO: Placebo; V: Visite
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4.4.2.5.2 Diskussion des Studiendesigns der Studie ECLIPSE

Das Studiendesign der ECLIPSE wurde bewusst innovativ angelegt. Da es vom klassischen
Parallelgruppendesign abweicht, ist eine kurze Einordnung angezeigt, um Validitét der Studie
im Rahmen der Nutzenbewertung zu unterstreichen.

Die Migrine ist eine chronische, rezidivierende Erkrankung, die in Schwere, Auslésern und
Begleitsymptomen intra- als auch interindividuell variiert und episodenhaft in variablen
Absténden auftritt. In der Akutbehandlung von Migréne ist daher nicht nur die Wirksamkeit in
einer einzelnen Attacke relevant, sondemn auch die verldssliche Wirksamkeit in mehreren
Attacken, gemessen unter alltagsnahen Behandlungsbedingungen. Vor diesem Hintergrund
verfolgte das Studiendesign der Studie ECLIPSE das Ziel, einen validen Vergleich zwischen
Atogepant und Placebo nicht nur in einer einzelnen, sondern auch in mehreren, wiederholten
Attacken zu priifen. Dieses Design setzt die ethischen Anforderungen der IHS-Leitlinie um, die
eine wiederholte Placebo-Exposition iiber mehrere konsekutive Migridneattacken als ethisch
fragwiirdig einstuft [26]. Ein reines Parallelgruppendesign wire entsprechend problematisch,
sowohl bei Triptan-ungeeigneten Patienten, denen damit der Zugang zu einer wirksamen
Behandlung mit Atogepant iiber mehrere Migrdneattacken verwehrt bliebe, als auch bei
Triptan-geeigneten Patienten, fiir die etablierte Akuttherapien mit klarem Therapiestandard
verfiigbar sind.

Folglich wurde ein intraindividuelles Kreuz-Sequenz-Design iiber vier Attacken gewihlt, das
einen kausal belastbaren Vergleich zwischen Atogepant und Placebo ermoglicht und zugleich
die ethischen Erfordernisse in der Akutbehandlung von Migridne wahrt. So erhielten alle
Patienten in drei von vier der Attacken Zugang zur wirksamen Intervention und ein
kontrollierter Vergleich blieb moglich. Das Design minimiert die Placebo-Exposition, und
ermoglicht zugleich valide Vergleiche sowie die Priifung der Konsistenz der Wirkung von
Atogepant. Das Studiendesign der Studie ECLIPSE stirkt somit die interne Validitdt des
Wirksamkeitsvergleichs zwischen Atogepant und Placebo auf mehreren Ebenen.

Im Studiendesign der Studie ECLIPSE mit mehreren Attacken diente jeder Patient als die
eigene Kontrolle, weshalb interpersonelle Unterschiede (z.B. in Schmerzempfinden,
Stoffwechsel, Komorbidititen oder Erwartungshaltung) methodisch minimiert wurden und der
Behandlungseffekt primér aus intraindividuellen Kontrasten identifiziert werden konnte. Die in
der Studie ECLIPSE verwendeten reversiblen Wirksamkeitsendpunkte eignen sich fiir
intraindividuelle Vergleiche, da sie vorlibergehende Zustinde im Zusammenhang mit der
Migréine beschreiben, die sich zuriickbilden und bei der nachsten Attacke erneut unabhiangig
auftreten und gemessen werden konnen. Die Randomisierung auf Basis von
Behandlungssequenzen adressiert praventiv zeit- und reihenfolgebedingte Unterschiede
zwischen Messperioden (Periodeneffekte), die bei unzureichender Kontrolle die kausale
Zuordnung des Effekts gefadhrden wiirden.

Die Standardisierung der Qualifikationskriterien und Messzeitpunkte reduziert die Variabilitét
der Wirksamkeits- und PRO-Messungen zwischen einzelnen Attacken. In der Studie ECLIPSE
galt eine Qualifikationsbedingung von > 48 Stunden ohne Kopfschmerz sowie ohne Rescue-
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Medikation vor der nédchsten Gabe der Studienmedikation. Da Atogepant seine maximale
Plasmakonzentration etwa 1-2 Stunden nach Einnahme erreicht und eine relativ kurze
Halbwertszeit (ca. 11 Stunden) aufweist, ist die klinisch wirksame Exposition vor allem in den
ersten 24 Stunden nach Dosis gegeben. Da gezeigt werden konnte, dass die
Plasmakonzentration nach 48 Stunden als sub-therapeutisch betrachtet werden kann,
verdeutlicht ein Mindestabstand von > 48 Stunden zwischen zwei Studienmedikationsgaben die
klinische Unabhingigkeit der Messungen [90].

Zugleich entspricht der Wechsel zwischen Intervention und Kontrolle iiber multiple, natiirlich
auftretende Attacken der klinischen Realitidt vieler Betroffener, in der unterschiedliche
Therapieoptionen situativ eingesetzt werden. Das gewéhlte Design ist also versorgungskonform
und extern valide.

Inhaltlich zentral ist, dass das gemischte Model sowohl einen attackeniibergreifenden
Gesamtschitzer als auch attackenspezifische Effekte innerhalb eines Modells liefert. Der
attackentibergreifende Behandlungseffekt (Haupteffekt der Behandlung) gibt den priméaren
Wirksamkeitsvergleich zwischen Atogepant und Placebo iiber alle vier Attacken wieder. Die
attackenspezifischen Effekte (Interaktion Behandlung x Attacke) zeigen, ob und wie stabil der
Vorteil von Atogepant in jeder einzelnen Attacke auftritt. Damit wird ausgeschlossen, dass der
Gesamtunterschied von einer einzelnen Attacke (z.B. der ersten oder einem zufilligen
glinstigen Zeitpunkt) getragen wird. Fillt die Interaktion zwischen Behandlung und Attacke
nicht signifikant aus und sind die Effektschitzer iiber Attacken stabil, spricht dies gegen
relevante Periodeneffekte oder Carry-Over-Effekte und stiitzt die Konsistenz des
Behandlungseffekts.

Ergénzend ist bei der Interpretation absoluter, iliber alle Attacken aggregierter Anteile zu
betrachten, dass im Studiendesign jeder Patient innerhalb der DB-Phase eine
Placebo-behandelte, aber bis zu drei Atogepant-behandelte Attacken beitrdgt. Dadurch stehen
fiir Atogepant mehr Beobachtungen zur Verfligung als fiir Placebo, sodass absolute
Overall-Angaben verzerrt erscheinen konnen und nicht als direkter Vergleich der
Behandlungseffekte zu interpretieren sind. Die gemischten Modelle beriicksichtigen diese
ungleiche Verteilung explizit, indem sie die Attacke als Analyseeinheit modellieren und die
intraindividuelle Korrelation abbilden. Die modellbasierten Schédtzungen sind daher
design-addquat zu interpretieren.

In Summe ergénzen sich bei der Studie ECLIPSE Design und Analyse so, dass die zentralen
Anforderungen der IHS-Leitlinie an ein Studiendesign mit mehreren Migridneattacken erfiillt
werden [26]. Das ECLIPSE-Design liefert kausal interpretierbare, pridzise und zugleich
versorgungsnahe Vergleiche zwischen Atogepant und Placebo, unter ethisch vertretbaren
Bedingungen, gestiitzt durch intraindividuelle Kontrolle, priventive Balance potenzieller
Periodeneffekte, stratifizierte Randomisierung iiber zentrale klinische Merkmale sowie strikt
standardisierte Qualifikationskriterien und Messzeitpunkte. Die gemischten Modelle bilden die
wiederholten Attacken korrekt ab, balancieren iiber Kovariaten die Strata aus, liefern sowohl
attackeniibergreifende als auch attackenspezifische Effekte in einem Analysesystem und gehen
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robust mit realweltlich unvollstdndigen Daten um. Damit sind die Anforderungen des G-BA an

Evidenz in mehreren Migrineattacken aus Sicht von AbbVie bestmdglich umgesetzt.

4.4.2.5.3 Studienpopulation, Studiendurchfiihrung und externe Validitit

4.4.2.5.3.1 Beschreibung der Studienpopulation der Studie ECLIPSE
Tabelle 4-31: Demografische Baseline-Charakteristika der Patienten in der Studie ECLIPSE

(mITT1-Population)

ECLIPSE
Merkmal Sequenz 1 Sequenz 2 Sequenz 3 Sequenz 4 Gesamt
(N =618) (N=199) (N=199) (N =207) (N =1.223)
Geschlecht, n (%)
Miénnlich 88 (14,2) 29 (14,6) 35(17,6) 30 (14,5) 182 (14,9)
Weiblich 530 (85,8) 170 (85,4) 164 (82,4) 177 (85,5) | 1.041 (85,1)
Fehlend 0 0 0 0 0
Alter, Jahre
n (fehlend) 618 (0) 199 (0) 199 (0) 207 (0) 1.223 (0)
41,29 41,95 41,85 40,58 41,37
MW (SD) (11,40) (10,89) (11,37) (11,69) (11,36)
Median 42,00 42,00 43,00 41,00 42,00
Min; Max 18; 74 19; 68 19; 68 19; 68 18; 74
Altersgruppe, n (%)
<20 Jahre 9(1,5) 2(1,0) 3(1,5) 3(1,4) 17 (1,4)
20 bis 29 Jahre 99 (16,0) 24 (12,1) 34 (17,1) 36 (17,4) 193 (15,8)
30 bis 39 Jahre 158 (25,6) 58 (29,1) 39 (19,6) 54 (26,1) 309 (25,3)
40 bis 49 Jahre 200 (32,4) 66 (33,2) 70 (35,2) 69 (33,3) 405 (33,1)
50 bis 59 Jahre 116 (18.8) 34 (17,1) 43 (21,6) 34 (16,4) 227 (18,6)
60 bis 69 Jahre 30 (4,9) 15 (7,5) 10 (5,0) 11 (5,3) 66 (5,4)
> 70 Jahre 6 (1,0) 0 0 0 6(0,5)
Fehlend 0 0 0 0 0
Altersgruppe, n (%)
<40 Jahre 266 (43,0) 84 (42,2) 76 (38,2) 93 (44,9) 519 (42,4)
40 bis 64 Jahre 337 (54,5) 113 (56,8) 122 (61,3) 108 (52,2) 680 (55,6)
> 65 Jahre 15 (2,4) 2(1,0) 1(0,5) 6 (2,9) 24 (2,0)
Fehlend 0 0 0 0 0
Abstammung, n (%)
Weil} 366 (59,2) 119 (59,8) 119 (59,8) 123 (59,4) 727 (59,4)
Asiatisch 243 (39,3) 78 (39,2) 79 (39,7) 83 (40,1) 483 (39,5)
Andere? 5(0,8) 0 0 1(0,5) 6 (0,5)
Multiple® 4 (0,6) 2 (1,0) 1(0,5) 0 7 (0,6)
Fehlend 0 0 0 0 0
Ethnie, n (%)
Hispanoamerikaner/Latino | 1829 | 660 420 | 943 | 3760
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ECLIPSE
Merkmal Sequenz 1 Sequenz 2 Sequenz 3 Sequenz 4 Gesamt
(N=618) N=199) N=199) N=207) (N =1.223)
Nichthispanoamerikaner/
NiChtlatiII)lO 600 (97,1) 193 (97,0) 195 (98,0) 198 (95,7) | 1.186 (97,0)
Fehlend 0 0 0 0 0
Geografische Region, n (%)

Europa 376 (60,8) 119 (59,8) 119 (59,8) 124 (59.,9) 738 (60,3)
davon Deutschland 24 (3,9) 8 (4,0) 9(4,5) 12 (5,8) 53 4,3)
China 114 (18,4) 38 (19,1) 40 (20,1) 35(16,9) 227 (18,6)
Japan 70 (11,3) 25 (12,6) 23 (11,6) 27 (13,0) 145 (11,9)
Andere 58 (9,4) 17 (8,5) 17 (8,5) 21 (10,1) 113 (9,2)

Fehlend 0 0 0 0 0
BMI, kg/m?

n (fehlend) 618 (0) 199 (0) 198 (1) 207 (0) 1.222 (1)

MW (SD) 24,01 (4,19) | 24,02 (4,83) | 23,81 (4,25) | 24,19 (4,50) | 24,01 (4,36)

Median 23,32 23,06 23,17 23,34 23,27

Min; Max 16; 41 16; 57 16; 37 16; 43 16; 57

Sequenz bezeichnet die Behandlungssequenz, gemill der die Patienten im Rahmen der Studie ECLIPSE mit
Atogepant 60 mg oder Placebo behandelt wurden. Jeder Patient erhielt bei Bedarf Atogepant (A) bei drei Attacken
und Placebo (PBO) bei einer Attacke, verteilt auf vier unterschiedliche, per Randomisierung zugewiesene
Sequenzen. Sequenz 1: PBO-A-A-A; Sequenz 2: A-PBO-A-A; Sequenz 3: A-A-PBO-A; Sequenz 4: A-A-A-
PBO.

a: Die Kategorie “Andere” wurde zugeordnet, wenn eine der Kategorien “Schwarz oder afroamerikanisch”
,Amerikanisch-indianisch oder Ureinwohner Alaskas” oder “Gebiirtiger Hawaiianer oder anderer pazifischer
Inselbewohner” ausgewahlt wurde.

b: Die Kategorie "Multiple" wurde zugeordnet, wenn mehr als eine Kategorie der Abstammung ausgewéhlt wurde.
Jeder Patient wurde maximal einmal gezéhlt.

BMI: Body Mass Index; DB: Doppelblind (Double Blind); mITT1: modifizierte Intention To Treat Population
der DB-Phase (modified Intention To Treat 1); kg: Kilogramm; m?: Quadratmeter; max: Maximum;
min: Minimum; MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten in der Population; n: Anzahl der Patienten in der
jeweiligen Kategorie; SD: Standardabweichung (Standard Deviation)

Quelle: [21, 22]

Tabelle 4-32: Krankheitsspezifische Baseline-Charakteristika der Patienten der Studie
ECLIPSE (mITT1-Population)

ECLIPSE
Merkmal Sequenz1 | Sequenz2 | Sequenz3 | Sequenz 4 Gesamt
(N =618) (N=199) (N=199) (N=207) | (N=1.223)
Migrine-Diagnose, n (%)
Migréne mit Aura 118 (19,1) 43 (21,6) 36 (18,1) 47 (22,7) 244 (20,0)
Migrine ohne Aura 439 (71,0) | 138(69,3) | 136(68,3) | 136 (65,7) 849 (69,4)
Migrine mit und ohne Aura 61 (9,9) 18 (9,0) 27 (13,6) 23 (11,1) 129 (10,5)
Fehlend 0 0 0 1(0,5) 1 (<0,1)
Krankheitsdauer, Jahre
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ECLIPSE
Merkmal Sequenz1 | Sequenz2 | Sequenz3 | Sequenz 4 Gesamt
(N=618) N=199) (N =199) N =207) (N =1.223)
n (fehlend) 617 (1) 199 (0) 199 (0) 204 (3) 1.219 (4)
18,98 19,79 18,88 19,91 19,25
MW (SD) (12,31) (12,34) (12,64) (12,03) (12,31)
Median 17,40 18,30 16,40 18,50 17,50
Min; Max 0; 63 1; 54 1;58 0; 51 0; 63
MBS, n/Nwmss (%)
Attacke 1
Photophobie 269/612 90/198 82/198 94/206 535/1.214
(44,0) (45,5) (41,4) (45.6) (44,1)
Phonophobic 147/612 48/198 52/198 51/206 298/1.214
(24,0) (24,2) (26.3) (24,8) (24,5)
Ubelkeit 196/612 60/198 64/198 61/206 381/1.214
(32,0) (30,3) (32,3) (29,0) (31,4)
Attacke 2
Photophobie 275/580 91/194 87/196 95/195 548/1.165
(47,4) (46,9) (44.4) (48,7) (47,0)
Phonophobie 141/580 51/194 48/196 49/195 289/1.165
(24,3) (26,3) (24,5) (25,1) (24,8)
Ubelkeit 164/580 52/194 61/196 51/195 328/1.165
(28,3) (26,8) (31,1) (26,2) (28,2)
Attacke 3
Photophobie 253/550 87/177 87/188 88/185 515/1.100
(46,0) (49,2) (46,3) (47,6) (46,8)
Phonophobie 132/550 44/177 42/188 50/185 268/1.100
(24,0) (24,9) (22,3) (27,0) (24,4)
Ubelkeit 165/550 46/177 59/188 47/185 317/1.100
(30,0) (26,0) (31,4) (25,4) (28,8)
Attacke 4
Photophobie 242/520 90/168 78/171 74/171 484/1.030
(46,5) (53,6) (45,6) (43,3) (47,0)
Phonophobie 132/520 41/168 44/171 50/171 267/1.030
(25.4) (24,4) (25.7) (29.,2) (25,9)
Ubelkeit 146/520 37/168 49/171 471171 279/1.030
(28,1) (22,0) (28,7) (27,5) (27,1)
Mittelschwere bis schwere Migrineattacken pro Monat innerhalb der vergangenen drei Monate
n (fehlend) 618 (0) 198 (1) 199 (0) 206 (1) 1.221 (2)
MW (SD) 4,5 (1,64) 4,2 (1,54) 4,4 (1,61) 4,4 (1,66) 4,4 (1,62)
Median 4,0 4,0 4,0 4,0 4,0
Min; Max 2;8 2;8 2;8 2;8 2;8
Nutzung und Art einer alternativen akuten medikamentosen Therapie, n (%)
Ja 616 (99,7) 199 (100) 199 (100) 205 (99,0) | 1.219(99,7)
Triptan oder Triptan-Kombination 416 (67,3) 135 (67,8) 130 (65,3) 134 (64,7) 815 (66,6)
Ditan 6 (1,0) 2(1,0) 2 (1,0) 1(0,5) 11 (0,9)
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ECLIPSE
Merkmal Sequenz1 | Sequenz2 | Sequenz3 | Sequenz 4 Gesamt
(N =618) N =199 (N=199) (N=207) (N =1.223)
Ergot oder Ergot-Kombination 10 (1,6) 2 (1,0) 3(1,5) 1(0,5) 16 (1,3)
NSAR oder NSAR-Kombination 351 (56,8) | 116(58,3) 116 (58,3) | 127 (61,4) 710 (58,1)
Opioid oder Opioid-Kombination 24 (3,9) 11(5,5) 9 4,5) 3(1,4) 47 (3,8)
Antiemetikum 46 (7,4) 14 (7,0) 17 (8,5) 24 (11,6) 101 (8,3)
Triptan oder Diclofenac oder
Acetylsalicylsdure oder Ibuprofen 531(85,9) | 178 (89,4) 171 (85,9) | 175(84,5) | 1.055(86,3)
oder Kombination
Andere 135 (21,8) 40 (20,1) 38 (19,1) 33 (15,9) 246 (20,1)
Nein 2(0,3) 0 0 2 (1,0) 4(0,3)
Fehlend 0 0 0 0 0
Nutzung prophylaktischer Migrine-Medikation (aktuell)?, n (%)

Ja 141 (22,8) 44 (22,1) 45 (22,6) 48 (23,2) 278 (22,7)
Betablocker 37 (26,2) 9 (20,5) 11 (24,4) 13 (27,1) 70 (25,2)
Candesartan 32,1 0 1(2,2) 3(6,3) 72,5
Kalziumkanalblocker 24 (17,0) 5(11,4) 4 (8,9) 8 (16,7) 41 (14,7)

Flunarazin 14 (58,3) 2 (40,0) 3(75,0) 5(62,5) 24 (58.5)
Andere Kalziumkanalblocker 10 (41,7) 3 (60,0) 1(25,0) 4 (50,0) 18 (43.,9)
Antikonvulsiva 52 (36,9) 15 (34,1) 16 (35,6) 14 (29,2) 97 (34,9)
Topiramat 41 (78,8) 13 (86,7) 12 (75,0) 10 (71,4) 76 (78,4)
Andere Antikonvulsiva 14 (26,9) 2 (13.3) 4 (25,0) 4 (28,6) 24 (24,7)
Antidepressiva 40 (28,4) 16 (36,4) 18 (40,0) 17 (35,4) 91 (32,7)
Trizyklische Antidepressiva 32 (80,0) 14 (87,5) 18 (100) 15 (88,2) 79 (86,8)
Venlafaxin 8 (20,0) 2 (12,5) 0 1(5,9) 11(12,1)
Andere Antidepressiva 1(2,5) 0 0 2(11,8) 3(3,3)
Vitamine/Nahrungs-
ergéinzungsmittelg 6(4.3) 0 1@22) 2(4.2) 23.2)
Magnesium 2(1,4) 1(2,3) 0 1(2,1) 4(1,4)
Botulinumtoxin 11(7,8) 6 (13,6) 4(8,9) 4(8,3) 25(9,0)
NSAR 2(1,4) 0 0 0 2(0,7)
ASS 1 (50,0) 0 0 0 1 (50,0)
Andere NSAR 1 (50,0) 0 0 0 1 (50,0)
Andere Prophylaxe-Medikation 5(0,8) 2 (1,0) 2 (1,0) 0 9(0,7)
Nein 477 (77,2) | 155(77,9) 154 (77,4) | 159 (76,8) 945 (77,3)
Fehlend 0 0 0 0 0
Nutzung von prophylaktischer Migrine-Medikation (jemals), n (%)
Ja 293 (47,4) 91 (45,7) 89 (44,7) 102 (49,3) 575 (47,0)
Nein 325(52,6) | 108 (54,3) 110 (55,3) | 105 (50,7) 648 (53,0)
Fehlend 0 0 0 0 0
Vorbehandlung und Ansprechen auf Triptane (Triptan-Historie), n (%)
Triptan-ungeeignet 90 (14,6) 30 (15,1) 33 (16,6) 35(16,9) 188 (15,4)
Triptan-erfahren 418 (67,6) | 134 (67.,3) 126 (63,3) | 137 (66,2) 815 (66,6)
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ECLIPSE
Merkmal Sequenz1 | Sequenz2 | Sequenz3 | Sequenz 4 Gesamt
(N =618) (N =199) (N =199) (N=207) (N =1.223)
Triptan-naiv 110(17,8) | 35(17.6) | 40(20,1) | 35(16,9) | 220(18,0)
Fehlend 0 0 0 0 0
Min. 2 Triptane erhalten (jemals), n (%)
Ja 59 (9,5) 1785 | 21(10,6) | 22(10.6) | 119(9,7)
Nein 559.(90,5) | 182(91,5) | 178(89,4) | 185(89,4) | 1.104(90,3)
Fehlend 0 0 0 0 0

Sequenz bezeichnet die Behandlungssequenz, gemall der die Patienten im Rahmen der Studie ECLIPSE mit
Atogepant 60 mg oder Placebo behandelt wurden. Jeder Patient erhielt bei Bedarf Atogepant (A) bei drei Attacken
und Placebo (PBO) bei einer Attacke, verteilt auf vier unterschiedliche, per Randomisierung zugewiesene
Sequenzen. Sequenz 1: PBO-A-A-A; Sequenz 2: A-PBO-A-A; Sequenz 3: A-A-PBO-A; Sequenz 4: A-A-A-
PBO.

a: Prozente in einer Subkategorie wurden relativ zur Anzahl Patienten in der iibergeordneten Kategorie berechnet.

A: Atogepant; ASS: Acetylsalicylsdure; DB: Doppelblind (Double Blind); MBS: Am meisten belastendes
Symptom (Most Bothersome Symptom); mg: Milligramm; min.: mindestens; mITT1: modifizierte Intention To
Treat Population der DB-Phase (modified Intention To Treat 1); MW: Mittelwert; n: Anzahl der Patienten in der
Kategorie; N: Anzahl der Patienten in der Population; Nygs: Anzahl der Patienten, die fiir die jeweilige Attacke
die Behandlung erhalten haben und fiir die fiir diese Attacke eine Baseline-Erhebung des MBS vorlag;
NSAR: Nicht-steroidale Antirheumatika; PBO: Placebo; SD: Standardabweichung (Standard Deviation)

Quelle: [21, 22]

In die Studie ECLIPSE wurden 1.328 Erwachsene im Alter von 18 bis 75 Jahren
eingeschlossen, die seit mindestens zwolf Monaten akute Migrineattacken mit oder ohne Aura
erlebten, die unbehandelt zwischen 4 und 72 Stunden andauerten und durch mindestens 48
Stunden Kopfschmerzfreiheit voneinander getrennt waren. Zusitzlich mussten die
Teilnehmenden in den drei Monaten vor Studienbeginn zwei bis acht Migréneattacken pro
Monat mit moderater bis starker Schmerzintensitit erlebt haben. Die Teilnahme war nur
moglich, wenn in der Vergangenheit bereits Akutmedikationen gegen Migrine eingesetzt
wurde. Prophylaktische Migrane-Medikation war iiberwiegend erlaubt, sofern deren Dosierung
seit mindestens drei Monaten stabil war und wéhrend der Studie unverdndert blieb. Dartiber
hinaus mussten die Patienten insgesamt gesundheitlich stabil sein und durften keine
bedeutsamen Begleiterkrankungen aufweisen, die ihre Sicherheit oder die Bewertung der
Studienergebnisse beeintrachtigt hitten [21].

Die mITT1-Population der Studie ECLIPSE umfasst 1.223 Patienten mit einem
Durchschnittsalter von 41,4 Jahren. Die Mehrheit der Patienten (74,2 %) war zwischen 20 und
49 Jahre alt, 2 % der Patienten waren uber 65 Jahre alt. 85,1 % der Patienten waren Frauen
(Vgl. Tabelle 4-31). Gemal} bevolkerungsbasierten Analysen ist die Migrdane zwei- bis dreimal
hdufiger bei Frauen als bei Ménnern. Der Gipfel der Krankheitslast liegt international zwischen
20 und 50 Jahren und demnach in der Lebensphase mit hoher beruflicher und familidrer
Belastung [6, 91, 92]. Damit spiegelt die Studie ECLIPSE die typische Demografie der von
Migréne betroffenen Population wider. Die regionale Verteilung der Patienten in der Studie
ECLIPSE war iiberwiegend europdisch geprigt (60,3 %), mit weiteren Anteilen aus China
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(18,6 %) und Japan (11,9 %) (Vgl. Tabelle 4-31). Dies entspricht der globalen Krankheitslast,
die in hoch entwickelten Regionen besonders ausgepragt ist und unter anderem in Ostasien in
den vergangenen Jahrzehnten deutlich zugenommen hat [93]. Die Herkunft der Patienten mit
59,4 % kaukasischen und 39,5 % asiatischen Patienten bildet auBerdem die geografische
Verteilung von Migrdnepatienten sachgemal ab. Dariiber hinaus wies die Patientenpopulation
der Studie ECLIPSE einen durchschnittlichen Body Mass Index (BMI) von 24,0 kg/m? auf, was
einem Normalgewicht entspricht (Vgl. Tabelle 4-31).

Die Patientenpopulation der Studie ECLIPSE bestand iiberwiegend aus Patienten mit Migréne
ohne Aura (69,4 %), wihrend 20,0 % der Patienten iiber eine Migrane mit Aura und 10,5 % von
beiden Formen berichten. Die Krankheitsdauer betrug im Durchschnitt 19,25 Jahre, was eine in
der Versorgung verankerte Migranekohorte beschreibt (Vgl. Tabelle 4-32).

Im Verlauf der Studie ECLIPSE waren alle qualifizierenden Attacken mit Begleitsymptomen
assoziiert. Dies galt sowohl fiir mittelschwere als auch fiir schwere Attacken (Vgl. Anhang 4-
G). Als MBS dominierte die Photophobie, gefolgt von Ubelkeit und Phonophobie. Diese
Verteilung zeigte sich konsistent in allen vier Attacken (Vgl. Tabelle 4-32).

Hinsichtlich der Vorerfahrung mit spezifischen Akuttherapien bestand die Studienpopulation
aus einem groflen Anteil Triptan-erfahrener Patienten bzw. Triptan-ungeeigneter Patienten.
Nahezu alle Patienten setzten vor Studieneinschluss eine Akutmedikation ein (99,7 %), am
hiufigsten waren dies Triptane (66,6 %) und NSAR/NSAR-Kombinationen (58,1 %). Etwa
10 % der Patienten hatten mindestens zwei unterschiedliche Triptane ausprobiert. Antiemetika
(8,3 %), Opioide (3,8 %) und Ergot-Priparate (1,3 %) wurden nur in geringem Umfang
eingesetzt (Vgl. Tabelle 4-32).

Riickblickend hatten 47,0 % der Gesamtpopulation zu einem fritheren Zeitpunkt eine Migréne-
Prophylaxe erhalten. Zu Baseline erhielten 22,7 % der Patienten eine Migrédne-Prophylaxe.

4.4.2.5.4 Studienverlauf und -abbriiche
Tabelle 4-33: Patientenstatus und Abbruchgriinde in der Studie ECLIPSE (SAS1-Population)
ECLIPSE
Merkmal, n (%) Sequenz 1 | Sequenz2 | Sequenz3 | Sequenz 4 Gesamt
(N=623) | (N=199) | (N=202) | (N=208) | (N=1.232)

Patienten, die die DB-Phase 1.045
abgeschlossen haben 526 (84,4) | 170 (85,4) | 176 (87,1) | 173 (83,2) (84.8)
mit vier qualifizierenden Attacken 522 (83,8) | 167(83,9) | 175(86,6) | 173 (83,2) (182327)

Patienten mit Abbruch der Studie

Studienabbruch wiihrend der DB-Phase | 97 (15,6) | 29(14,6) | 26(129) | 35(16,8) | 187(15.2)

Hauptgrund fiir den Studienabbruch

Lost-to-follow-up

1(0,2)

1(0,5)

0

0

2(0,2)

Abbruch auf Wunsch des Patienten

24 (3,9)

4(2,0)

4(2,0)

524

37 (3,0)
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ECLIPSE
Merkmal, n (%) Sequenz 1 | Sequenz2 | Sequenz3 | Sequenz 4 Gesamt
(N=623) | N=199) | (N=202) | (N=208) | (N=1.232)
Patient behandelte wahrend der
DB-Phase nicht vier 68 (10,9) 22 (11,1) 21 (10,4) 29 (13,9) 140 (11,4)
qualifizierende Attacken
Andere 4 (0,6) 2 (1,0) 1(0,5) 1(0,5) 8(0,6)
Patienten mit Abbruch der Studienmedikation
Abbruch der Studienbehandlun,
wihrend der DB-Phase g 97 (15,6) 29 (14,6) 26 (12,9) 35(16,8) 187 (15,2)
Hauptgrund fiir den Abbruch der Studienbehandlung
Unerwiinschtes Ereignis 5(0,8) 0 0 2 (1,0) 7 (0,6)
Lost-to-follow-up 1(0,2) 1(0,5) 0 0 2(0,2)
Fehlende Wirksamkeit 2(0,3) 0 0 0 2(0,2)
Abbruch auf Wunsch des Patienten 18 (2,9) 52,9 4(2,0) 3(1,4) 30 (2,4)
Patient behandelte wihrend der
DB-Phase nicht vier 68 (10,9) 22 (11,1) 21 (10,4) 29 (13,9) 140 (11,4)
qualifizierende Attacken
Andere 3(0,5) 1(0,5) 1(0,5) 1(0,5) 6 (0,5)
Sequenz bezeichnet die Behandlungssequenz, gemdB der die Patienten im Rahmen der Studie ECLIPSE mit
Atogepant 60 mg oder Placebo behandelt wurden. Jeder Patient erhielt bei Bedarf Atogepant (A) bei drei
Attacken und Placebo (PBO) bei einer Attacke, verteilt auf vier unterschiedliche, per Randomisierung
zugewiesene Sequenzen. Sequenz 1: PBO-A-A-A; Sequenz?2: A-PBO-A-A; Sequenz3: A-A-PBO-A;
Sequenz 4: A-A-A-PBO.
A: Atogepant; DB: Doppelblind (Double Blind); mg: Milligramm; N: Anzahl der Patienten in der Population;
n: Anzahl der Patienten in der jeweiligen Kategorie; PBO: Placebo; SAS1: Sicherheitspopulation der DB-Phase
(Safety Analysis Set 1)
Quelle: [21, 22]

Die SASI-Population der Studie ECLIPSE umfasste 1.232 Patienten, die alle die
Studienmedikation erhielten. Von diesen Patienten schlossen insgesamt 1.045 Patienten
(84,8 %) die DB-Phase ab. 84,2 % der Patienten behandelten vier qualifizierende Attacken
gemdal Studienprotokoll. Die Abschlussraten lagen in allen vier Behandlungssequenzen eng
beieinander, was darauf hinweist, dass die Sequenzzuordnung keinen relevanten Einfluss auf
den Verbleib in der Studie hatte. Insgesamt beendeten 15,2 % der Patienten die Studie vorzeitig
wiéhrend der DB-Phase. Der hiufigste Abbruchgrund war, dass innerhalb des vorgesehenen
Zeitraums weniger als vier qualifizierende Attacken zur Behandlung auftraten (11,4 %). Die bis
zum Abbruch behandelten qualifizierenden Attacken dieser Patienten wurden in die
Wirksamkeits- und Sicherheitsauswertungen der Studie einbezogen. Todesfille traten nicht auf.
Ein dhnliches Bild zeigte sich beim Absetzen der Studienmedikation. Nur ein sehr kleiner
Anteil der Beendigungen war auf UE (0,6 %) oder mangelnde Wirksamkeit (0,2 %)
zuriickzufiihren (Vgl. Tabelle 4-33).

Der iiberwiegende Teil der Abbriiche war prozedural bedingt und ldsst sich durch die strikten
Protokollvorgaben sowie das natiirliche, episodische Auftreten von Migréne erkldren. Die hohe
Vollstindigkeit der Wirkstoffgabe, die robuste Abschlussrate und die geringe Zahl vorzeitiger
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Abbriiche aufgrund unerwiinschter Ereignisse oder fehlender Wirksamkeit sprechen dafiir, dass
keine relevanten Verzerrungen entstanden, die die Interpretation der Wirksamkeits- und
Sicherheitsdaten beeinflussen.

4.4.2.5.5 Beobachtungsdauern
Tabelle 4-34: Dauer der Studienteilnahme in der Studie ECLIPSE (SAS1-Population)

ECLIPSE
Sequenz 1 Sequenz 2 Sequenz 3 Sequenz 4 Gesamt
(N =623) (N=199) (N =202) (N =208) (N=1.232)
Studienteilnahme
DB-Phase (Tage)
n 623 199 202 208 1.232
MW (SD) 73,93 (31,56) 72,32 (32,47) 71,10 (29,96) 74,76 (32,77) 73,34 (31,64)
Median 65,00 64,00 62,00 65,00 65,00
Q1; Q3 49,00; 106,00 46,00; 108,00 49,00; 98,00 49,00; 108,50 49,00; 106,00
Min; Max 11; 192 4; 167 19; 145 16; 175 4; 192
Beobachtungsdauer nach Intervall (Tage), n; (%)
>28 609 (97,8) 195 (98,0) 194 (96,0) 199 (95,7) 1.197 (97,2)
>56 431 (69,2) 122 (61,3) 136 (67,3) 143 (68,8) 832 (67,5)
> 84 243 (39,0) 73 (36,7) 70 (34,7) 87 (41,8) 473 (38,4)
>112 112 (18,0) 42 (21,1) 37 (18,3) 45 (21,6) 236 (19,2)

Sequenz bezeichnet die Behandlungssequenz, gemal der die Patienten im Rahmen der Studie ECLIPSE mit
Atogepant 60 mg oder Placebo behandelt wurden. Jeder Patient erhielt bei Bedarf Atogepant (A) bei drei
Attacken und Placebo (PBO) bei einer Attacke, verteilt auf vier unterschiedliche, per Randomisierung
zugewiesene Sequenzen. Sequenz 1: PBO-A-A-A; Sequenz2: A-PBO-A-A; Sequenz3: A-A-PBO-A;
Sequenz 4: A-A-A-PBO.

Die Dauer der Studienteilnahme wurde berechnet als letzter Tag in der DB-Phase - erster Tag in der DB-Phase
+ 1.

A: Atogepant; DB: Doppelblind (Double Blind); mg: Milligramm; MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten
in der Population; n: Anzahl der Patienten mit Beobachtung; n;: Anzahl der Patienten mit Beobachtungsdauer
im  entsprechenden  Intervall; PBO:  Placebo;  Ql:erstes  Quartil;  Q3:drittes  Quartil;
SAS1: Sicherheitspopulation der DB-Phase (Safety Analysis Set 1); SD: Standardabweichung (Standard
Deviation)

Quelle: [21, 22]

Die DB-Phase umfasst den Zeitraum von der Randomisierung bis zur letzten Visite am Ende
der DB-Phase, die 2 bis 9 Tage nach Behandlung der vierten Attacke stattfand bzw. spatestens
mit Visite 6 nach 16 Wochen, wenn weniger als vier Attacken im Rahmen der Studie behandelt
wurden. Die mediane beobachtete Studiendauer in der DB-Phase betrug 65 Tage (Spannweite:
49-106 Tage). Die Mehrheit der Patienten (97,2 %) wurde mindestens 28 Tage beobachtet,
67,5 % mindestens 56 Tage und 38,4 % mindestens 84 Tage. 19,2 % der Patienten erreichten
die maximale Dauer der DB- Phase von 112 Tagen (16 Wochen) (Vgl. Tabelle 4-34).

Die maximale Dauer der DB-Phase von 112 Tagen wurde designbedingt nicht bei allen
Patienten erreicht, da die Phase regulir endete, sobald vier qualifizierende, natiirlich
aufgetretene Attacken behandelt wurden. Dies beeintrachtigt die Auswertung nicht, da alle
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relevanten Endpunkte jeweils innerhalb der Zeit erhoben wurden, in der der Patient tatsdchlich
in der DB-Phase beobachtet wurde.

Die Erfassung von UE begann mit der ersten Einnahme der Studienmedikation und war mit
einer medianen Dauer von 52 Tagen erwartungsgeméil etwas kiirzer als die Beobachtungszeit
in der DB-Phase, da die Erfassung der Sicherheit erst ab dem Zeitpunkt der ersten Einnahme
der zugewiesenen Studienmedikation und nicht bereits ab Randomisierung erfolgte. 90,4 % der
Patienten wurden mindestens 28 Tage im Hinblick auf UE beobachtet, 44,2 % mindestens
56 Tage, 18,8 % mindestens 84 Tage und 2,6 % erreichten 112 Tage. Dieses zeigte sich
einheitlich in allen vier Behandlungssequenzen (Vgl. Anhang 4-G).

Fiir die Wirksamkeitsendpunkte umfasst die Beobachtungsdauer den Zeitraum vom Beginn der
DB-Phase bis zur letzten Wirksamkeitsmessung in der DB-Phase. Die Wirksamkeitsmessungen
erfolgten dabei im Rahmen einzelner, Attacken-bezogener Messfenster (z. B. vor der Einnahme
der zugewiesenen Studienmedikation sowie bis 2, ggf. 24 oder 48 Stunden nach der Einnahme
der zugewiesenen Studienmedikation). Da die letzte behandelte Attacke haufig vor dem Ende
der DB-Phase lag, ist die Beobachtungsdauer der Wirksamkeitsendpunkte kiirzer als die
gesamte Beobachtungsdauer in der DB-Phase (Vgl. Tabelle 4-34).

Die Behandlungsdauern nach Endpunkten sind in Anhang 4-G hinterlegt.

4.4.2.5.6 Zeitliche Struktur der Attacken und Einnahmen der Studienmedikation

Die zeitlichen Abstinde zwischen den Migrdneattacken waren in der DB-Phase stabil und
zwischen den Behandlungssequenzen vergleichbar. Der Median der Abstinde lag flir die
Attacken 1 bis 3 bei 12 Tagen. Der Abstand ist erwartungsgeméf kiirzer fiir Attacke 4 (Median
6 Tage), da Beobachtungen durch das Ende der DB-Phase begrenzt wurden. Uber alle Attacken
aggregiert ergab sich ein medianer Abstand von 9 Tagen (Vgl. Anhang 4-G). Damit zeigte sich
in der Studie ein ausreichender zeitlicher Abstand zwischen den qualifizierenden
Migraneattacken, der die Beurteilung des Auftretens von UE zwischen den Attacken
ermdglichte. Die Intervalle zwischen den Einnahmen der zugewiesenen Studienmedikation
zeigten eine nahezu identische Verteilung. Der mediane Abstand von 12 Tagen ist mit der im
Studienprotokoll vorgesehenen Mindestdauer von 48 Stunden zwischen den Einnahmen
vereinbar und ldsst nicht erwarten, dass vorangegangene Behandlungen die Beurteilung
nachfolgender Attacken beeinflussen (Vgl. Anhang 4-G).

Insgesamt ergeben sich keine Hinweise auf relevante zeitliche oder sequenzbedingte
Verzerrungen, die die Wirksamkeitsanalysen beeinflussen konnten.

Die vollstindige Darstellung der zeitlichen Struktur der Attacken in der Studie ECLIPSE
befindet sich in Anhang 4-G.

4.4.2.5.7 Einnahme von Rescue-Medikation und nicht-medikamentosen Therapien

In der DB-Phase der Studie ECLIPSE bendtigten Patienten unter Atogepant deutlich seltener
eine Rescue-Medikation als unter Placebo (Gesamt: Atogepant: 37,8 %; Placebo: 56,9 %). Der
Anteil war in den vier beobachteten Attacken konsistent (Atogepant 17,2-19,8 %;
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Placebo: 55,8-59,0 %) (Vgl. Anhang 4-G). Die geringere Inanspruchnahme der Rescue-
Medikation spiegelt die hohe Wirksamkeit von Atogepant wider. Fiir diejenigen Patienten, die
auf eine Rescue-Medikation zuriickgegriffen haben, war der Zeitpunkt der Einnahme dieser
zwischen den Armen vergleichbar (Gesamt: Atogepant: Median 2,83 Stunden, Spannweite [0;
48]; Placebo: Median 3,12 Stunden, Spannweite [0; 47]). Die Art der eingesetzten Rescue-
Medikation entsprach einem fiir Deutschland leitliniengerechten Standard. Triptane (Gesamt:
Atogepant: 49,5 %; Placebo: 54,5 %) bildeten groften Anteil der eingesetzten
Zusatzmedikation, gefolgt von NSAR und nicht-opioiden Analgetika (Gesamt:
Atogepant: 34,1 %;  Placebo: 32,4 %). Ditane, Ergot-Prdparate, Antiemetika und
Opioid-haltige Kombinationsanalgetika spielten demgegeniiber eine untergeordnete Rolle.
Unter Atogepant féllt der relative Anteil der Patienten mit Einsatz von Triptanen als Rescue-
Medikation niedriger aus (Vgl. Anhang 4-G). Der seltene Einsatz von Rescue-Medikation
liefert Hinweise auf eine gute Kontrolle akuter Migraneattacken unter Atogepant. Insgesamt
reduziert Atogepant den Bedarf an Rescue-Medikation und senkt damit die Exposition
gegeniiber Triptanen und NSAR.

In einigen Féllen wurden nicht-medikamentdse Therapien in der Studie ECLIPSE berichtet
(Gesamt: <2%) und waren iiber die Behandlungssequenzen 4&hnlich verteilt (Vgl.
Anhang 4-G). Die berichteten nicht-medikamentésen Therapien (u.a. Akupunktur,
physikalische bzw. manuelle MaBBnahmen, interventionelle Verfahren sowie Botulinumtoxin)
sind in der aktuellen deutschen Migridne-Leitlinie benannt und werden tiberwiegend als
erginzende MaBBnahmen eingeordnet [6].

Eine Ubersicht zu der Einnahme von Rescue-Medikation und nicht-medikamentdsen Therapien
befindet sich in Anhang 4-G.

4.4.2.5.8 Ubertragbarkeit der Studie ECLIPSE auf den deutschen Versorgungskontext

Die Studie ECLIPSE wurde in 15 Landern Europas, Asiens und Nordamerikas durchge fiihrt.
Europa war mit 738 von 1.223 Patienten in der mITT1-Population (60,3 %) die grofite
Rekrutierungsregion, darunter 53 Teilnehmende (4,3 %) an deutschen Studienzentren (Vgl.
Tabelle 4-31). Diese regionale Verteilung begiinstigt die externe Validitat fiir den deutschen
Kontext und verdeutlicht die hohe Bedeutung des europdischen (einschlieSlich deutschen)
Forschungsstandorts.

Auch das Medikationsmuster ist im Sinne der deutschen Leitlinie [6] plausibel: Vor
Studieneinschluss nutzten nahezu alle Patienten (99,7 %) eine Akuttherapie mit Triptanen
(66,6 %) und NSAR (58,1 %), wihrend Opioide oder Ergot-Priparate nur nachrangig eingesetzt
wurden (Vgl. Tabelle 4-31). Ein analoges Bild zeigte sich auch beim Einsatz der Rescue-
Medikation: Wahrend der Studie dominierten bei der Rescue-Medikation Triptane (Gesamt:
Atogepant: 49,5 %, Placebo: 54,5 %), gefolgt von NSAR/nicht-opioiden Analgetika (Gesamt:
Atogepant: 34,1 %, Placebo: 32,4 %), wihrend Ditane, Ergote, Antiemetika und Opioid-haltige
Kombinationsanalgetika selten eingesetzt wurden (Vgl. Anhang 4-G). Dieses Muster ist
leitliniengerecht und auch Routinedaten zeigen insgesamt eine dominante Anwendung von
NSAR und Triptanen in der Akutversorgung [94].
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SchlieBlich spiegelt auch das Studiendesign der Studie ECLIPSE die deutsche
Versorgungspraxis wider: Deutsche Routinedaten zeigen eine iiberwiegend ambulante,
hausérztlich gepragte Betreuung von Migrinepatienten [94]. Das Design der Studie ECLIPSE,
das die Behandlung wiederholter akuter Attacken im ambulanten Kontext adressiert, ist damit
versorgungsnah angelegt.

Insgesamt sprechen der hohe europdische Rekrutierungsanteil, die demografische
Ubereinstimmung, der leitlinienkonforme Einsatz von Akut- und Rescue-Medikation und das
versorgungsnahe Studiendesign dafiir, dass die Ergebnisse der Studie ECLIPSE auf den
deutschen Versorgungskontext iibertragbar sind.

4.4.2.5.9 Studienergebnisse der Studie ECLIPSE

Die fiir das Dossier herangezogenen Analysen wurden auf Basis des finalen Datenschnitts der
DB-Phase vom 07.07.2025 der Studie ECLIPSE durchgefiihrt, die auch der Darstellung der
Ergebnisse im Studienbericht (Clinical Study Report, CSR) der DB-Phase zugrunde liegt [21].

Im Folgenden werden die Ergebnisse iiber alle Migraneattacken hinweg sowie fiir die Attacke 1
dargestellt. Die Ergebnisse der Attacken 2, 3 und 4 sind tabellarisch in Anhang 4-G dargestellt
(Vgl. Anhang 4-G).

4.4.2.5.9.1 Morbiditit
Tabelle 4-35: Ergebnisse der Morbiditdtsendpunkte der Studie ECLIPSE (mITT1-Population)
Effektschitzer
Atogepant Placebo
Endpunkt ° o [95%-KI]
n/N (%) n/N (%) p-Wert
Morbiditit

Kopfschmerzfreiheit 2 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation

RR: 2,83 [2,28; 3,38]

Alle Attacken 98(12/93 ';)44 13(21/11 '31)65 p <0,0001
’ ’ Interaktion: p = 0,0174
147/602 80/612 RR: 2,04 [1,55; 2,54]
1. Attack
o (24.4) (13,1) p <0,0001

Kopfschmerzfreiheit 4 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation

RR: 2,30 [2,04; 2,56]

Alle Attacken 1'85516/33')3 4 28(622 '51)65 p <0,0001
’ ’ Interaktion: p = 0,3521
1 Attack 319/602 156/612 RR: 2,22 [1,87; 2,56]
- Attacke (53,0) (25.5) p <0,0001
Kopfschmerzfreiheit 24 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation
RR: 1,25[1,20; 1,31
2.735/3.344 765/1.165 25 [1,.20; 1.31]
Alle Attacken (81.8) 65.7) p <0,0001
’ ’ Interaktion: p = 0,0615
489/602 409/612 RR: 1,24 [1,16; 1,32]
1. Attacke
(81,2) (66,8) p <0,0001
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Effektschiitzer
Atogepant Placebo
Endpunkt o o [95%-KI]
n/N (%) n/N (%) p-Wert

Anhaltende Kopfschmerzfreiheit im Zeitraum von 2 bis 24 Stunden nach Einnahme der
Studienmedikation

RR: 3,53 [2,64; 4,41]

Alle Attacken 77(23/33 '33)44 75(/61 41)65 p <0,0001
’ ’ Interaktion: p =0,1318
108/602 39/612 RR: 3,16 [2,06; 4,26]
I Attacke (17.9) 6.4) p <0,0001

Anhaltende Kopfschmerzfreiheit im Zeitraum von 2 bis 48 Stunden nach Einnahme der
Studienmedikation

RR: 3,98 [2,81; 5,16]

Alle Attacken 69(2;/03 '93)44 64(/51 '51)65 p <0,0001
’ ’ Interaktion: p = 0,0831
L Attack 100/602 35/612 RR: 3,19 [2,02; 4,35]
- Attacke (16,6) (5,7) p <0,0001

Schmerzlinderung 2 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation

2.424/3.344 578/1.165 RR: 1,55 [1,44; 1,66]

Alle Attacken p <0,0001
(72,5) (49.6) Interaktion: p = 0,1847
| Attack 435/602 334/612 RR: 1,36 [1,24; 1,48]
- Attacke (72,3) (54,6) p <0,0001

Schmerzlinderung 4 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation

RR: 1,35[1,28; 1,41]

Alle Attacken 2'8(5805/ 32)3 44 75(362 '61)65 p <0,0001
’ ’ Interaktion: p = 0,5927
518/602 413/612 RR: 1,29 [1,21; 1,37]
1. Attack
acke (86,0) (67.5) p <0,0001

Schmerzlinderung 24 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation

RR: 1,09 [1,06; 1,12]

.072/3.344 4/1.1
Alle Attacken 3 0(79 1/393 98( 8/4 5)65 p <0,0001
’ ’ Interaktion: p = 0,7918
550/602 525/612 RR: 1,07 [1,03; 1,11]
1. Attacke
91,4) (85,8) p = 0,0002

Anhaltende Schmerzlinderung im Zeitraum von 2 bis 24 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation

RR: 2,10 [1,89; 2,31]

Alle Attacken 2. 1?612/38')3 44 37(2;/21 41)65 p <0,0001
’ ’ Interaktion: p = 0,1249
| Attack 366/602 222/612 RR: 1,77 [1,55; 1,99]
- Attacke (60,8) (36.,3) p <0,0001

Anhaltende Schmerzlinderung im Zeitraum von 2 bis 48 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation

1.884/3 344 324/1.165 RR: 2,26 [2,00; 2,52]

Alle Attacken p <0,0001
(56.3) 27.8) Interaktion: p = 0,0348
330/602 196/612 RR: 1,79 [1,54; 2,03]
1. Attacke (54.8) (32,0) p < 0,0001
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Effektschiitzer
Atogepant Placebo
Endpunkt o o [95%-KI]
n/N (%) n/N (%) p-Wert
Beschwerdefreiheit beziiglich des am meisten belastenden Symptoms 2 Stunden nach Einnahme der
Studienmedikation
1.513/3.344 333/1.165 RR: 1,75 11,56; 1.94]
Alle Attacken (452) (28.6) p <0,0001
’ ’ Interaktion: p = 0,0788
264/602 200/612 RR: 1,44 [1,23; 1,65]
1. Attacke (43.,9) (32,7) p <0,0001
Beschwerdefreiheit beziiglich des am meisten belastenden Symptoms 4 Stunden nach Einnahme der
Studienmedikation
2.310/3.344 535/1.165 RR: 1,53 [1.42; 1.64]
Alle Attacken ©9.1) (45.9) p <0,0001
’ ’ Interaktion: p = 0,9854
L Attack 415/602 292/612 RR: 1,54 [1,39; 1,70]
- Attacke (68,9) 47,7) p <0,0001
Beschwerdefreiheit beziiglich des am meisten belastenden Symptoms 24 Stunden nach Einnahme der
Studienmedikation
RR: 1,12 [1,08; 1,15
2.890/3.344 896/1.165 12 [1,08; 1,13]
Alle Attacken (85.9) (76.9) p <0,0001
’ ’ Interaktion: 0,1685
| Attack 517/602 476/612 RR: 1,13 [1,08; 1,19]
- Atlacke (85.,9) (77.8) p < 0,0001

Beschwerdefreiheit beziiglich Photophobie 2 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation

RR: 1,53 [1,39; 1,67]

Alle Attacken 1'7(5542/34')3 45 44(2/ 81 '31)65 p <0,0001
’ ’ Interaktion: p = 0,2194
310/602 256/612 RR: 134 [1,18; 1,51]
I Attacke (51,5) (41,8) p <0,0001

Beschwerdefreiheit beziiglich Photophobie 4 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation

RR: 145 [1,36; 1,54]

Alle Attacken 2'4?772/30')3 45 59(‘;/11 '01)65 p <0,0001
’ ’ Interaktion: p = 0,9812
441/602 325/612 RR: 1,44 [1,32; 1,57]
1. Attacke (73.3) (53.1) p <0,0001

Beschwerdefreiheit beziiglich Photophobie 24 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation

RR: 1,12 [1,08; 1,15]

2.922/3.34 14/1.1
Alle Attacken ? (87/34)3 5 ? (7/8 5)65 p <0,0001
’ ’ Interaktion: 0,5553
527/602 489/612 RR: 1,11 [1,06; 1,16]
1. Attacke
(87,5) (79,9) p <0,0001
Beschwerdefreiheit beziiglich Phonophobie 2 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation
2.006/3.345 519/1.165 RR: 1,50 [1.38; 1,62]
Alle Attacken (60.0) (44.5) p <0,0001
’ ’ Interaktion: p = 0,1146
L. Attack 365/602 300/612 RR: 1,34 [1,20; 1,48]
- Atacke (60,6) (49,0) p < 0,0001
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Effektschiitzer
Endpunkt Atogepant Placebo 95%-KI
P /N (%) /N (%) [ o Wert |
Beschwerdefreiheit beziiglich Phonophobie 4 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation
Alle Attacken 2.5(5716/33;)3 4 67((;/71 '51)65 . 11;3<7 (5,16(2](9]’1 e
’ ’ Interaktion: p = 0,4953
1 Attacke 460/602 371/612 RR: 1,30 [1,20; 1,40]
(76,4) (60,6) p <0,0001

Beschwerdefreiheit beziiglich Phonophobie 24 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation

RR: 1,09 [1,06; 1,12]

2.949/3.34 1.1
Alle Attacken ? ( 898/32)3 > 93(;/0 4)65 p <0,0001
’ ’ Interaktion: 0,8948
L. Attacke 525/602 497/612 RR: 1,09 [1,04; 1,14]
’ (87,2) (81,2) p =0,0001
Beschwerdefreiheit beziiglich Ubelkeit 2 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation
2.509/3.345 760/1.165 RR: LI6 [1,11; 1,22]
Alle Attacken (75.0) (65.2) p <0,0001
’ ’ Interaktion: p = 0,0365
| Attacke 436/602 411/612 RR: 1,06 [0,99; 1,13]
’ (72,4) (67,2) p=0,0870
Beschwerdefreiheit beziiglich Ubelkeit 4 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation
2.819/3.345 835/1.165 RR:LI711,12: 1.21]
Alle Attacken (843) (71.7) p <0,0001
’ ’ Interaktion: p = 0,9608
| Attack 499/602 440/612 RR: 1,15 [1,08; 1,21]
- Avacke (82.,9) (71,9) p <0,0001
Beschwerdefreiheit beziiglich Ubelkeit 24 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation
3.056/3.345 1.001/1.165 RR: 1,06 [1,04; 1,09]
Alle Attacken 91.4) (85.9) p <0,0001
’ ’ Interaktion: p = 0,6720
543/602 534/612 RR: 1,05 [1,01; 1,08]
1. Attacke
(90,2) (87,3) p =0,0147

Beschwerdefreiheit beziiglich Erbrechen 2 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation

RR: 1,03 [1,01; 1,05]

Alle Attacken 3 1(6994:37')3 45 1‘0(894 3/ 10)1 65 p =0,0003
’ ’ Interaktion: p = 0,0923
1. Attack 572/602 583/612 RR: 1,00 [0,98; 1,02]
- Attacke (95,0) (95,3) p=0,7743

Beschwerdefreiheit beziiglich Erbrechen 4 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation

RR: 1,03 [1,01; 1,05]

Alle Attacken 3'0(9912/34')3 s 1'0?98(; 10)1 65 p = 0,0024
’ ’ Interaktion: p = 0,5684
L. Attacke 560/602 556/612 RR: 1,02 [0,99; 1,06]
’ (93,0) (90,8) p=10,1338
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Effektschiitzer
Atogepant Placebo
Endpunkt o o [95%-KI]
n/N (%) n/N (%) p-Wert
Beschwerdefreiheit beziiglich Erbrechen 24 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation
3.111/3.345 1.049/1.165 RR: 1,04 [1,02; 1,06]
Alle Attacken 93.0) (90.0) p <0,0001
’ ’ Interaktion: p = 0,7978
558/602 560/612 RR: 1,02 [0,99; 1,05]
1. Attacke
92,7) (91,5) p=0,1546

Einnahme von Rescue-Medikation innerhalb von 24 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation

RR: 0,27 [0,25; 0,30]

Alle Attacken 55(21/63 '53)45 63(2;2 '71)66 p <0,0001
’ ’ Interaktion: p = 0,9595
91/602 327/613 RR: 0,27 [0,21; 0,32]
1. Attacke (15.1) (53.3) p <0,0001

PGI-C, ,,Sehr viel besser* oder

,,Viel besser, 2 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation

RR: 2,54 [2,16; 2,93]

Alle Attacken 13?2{3545 21(51/81 '51)65 p <0,0001
’ ’ Interaktion: p = 0,0045
1 Attacke 241/602 131/612 RR: 1,91 [1,57; 2,25]
' (40,0) 21,4) p < 0,0001

PGI-C, Verbesserung jeglicher

Art, 2 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation

RR: 1,47 [1,37; 1,56]

Alle Attacken 2:5 (5756/34')3 45 63(‘;2 '41)65 p <0,0001
’ ’ Interaktion: p = 0,4477
469/602 357/612 RR: 1,34 [1,23; 1,45]
1. Attack S4 11,235 1,
tacke (77.9) (58,3) p < 0,0001

CFS, Fihigkeit, klar zu denken, 2 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation

RR: 1,59 [1,41; 1,77]

Alle Attacken ! '5?497/35'; 45 40(22 '71)66 p <0,0001
’ ’ Interaktion: p = 0,0609
280/602 230/613 RR: 1,43 [1,19; 1,67]
1 Attacke (46,5) (37.5) p < 0,0001

CFS, Fihigkeit, klar zu denken, 4 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation

RR: 1,53 [1,41; 1,64]

Alle Attacken = 1(9655/ 36)3 45 52(2/51 '01)66 p <0,0001
’ ’ Interaktion: p = 0,5511
1 Attacke 391/602 287/613 RR: 1,56 [1,38; 1,74]
: (65,0) (46,8) p <0,0001
EQ-5D-5L VAS, Verbesserung um min. 15 %, 24 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation
2.374/3.345 681/1.166 RR: 10T [1,01; 1,02]
Alle Attacken (71.0) (58.4) p <0,0001
’ ’ Interaktion: p = 0,0771
413/602 342/613 RR: 1,02 [1,01; 1,03]
1. Attack ’ ’ ’
ttacke (68,6) (55,8) p < 0,0001

Die Analyse der bindren Endpunkte erfolgte im ersten Schritt mittels GLMM mit Logit-Link; RR und 95 %-KI
wurden aus den OR riicktransformiert (Delta-Methode); p-Werte beziehen sich auf die OR, da das Modell keinen
eigenstidndigen Hypothesentest fiir RR vorsieht.
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Effektschiitzer
Atogepant Placebo
Endpunkt o o [95%-KI]
n/N (%) n/N (%) p-Wert

Fehlende Werte wurden als Non-Responder gewertet. Details zur Modellierung und zum Umgang mit fehlenden
Werten befinden sich in Abschnitt 4.2.5.2.

Der aus dem Model abgeleitete Interaktions-p-Wert bezieht sich auf die Interaktion zwischen Behandlung und
Attacke und korrespondiert zum OR.

Ein RR > 1 weist auf einen Vorteil fiir Atogepant hin, auler fiir den Endpunkt ,,Einnahme von Rescue-
Medikation®, hier weist ein RR < 1 auf einen Vorteil fiir Atogepant hin.

CFS: Cognitive Funktion Scale; DB: Doppelblind (Double Blind); EQ-5D-5L VAS: European Quality of Life
Group 5 Dimensions 5 Level Version Visuelle Analogskala; GLMM: Generalisiertes lineares gemischtes Modell
(Generalized Linear Mixed Model); Interaktion: Interaktionstest Behandlung x Attacke, KI: Konfidenzintervall;
mITT1: modifizierte Intention To Treat Population der DB-Phase (modified Intention To Treat 1); n: Anzahl
Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten mit einer qualifizierenden Attacke (fiir eine spezifische
Migréneattacke); Patienten, die multiple Studienmedikationen einnahmen, wurden mehrfach gezahlt (fiir alle
Attacken); OR: Odds Ratio; p: p-Wert; PGI-C: Patient Global Impression of Change; RR: Relatives Risiko;
SE: Standardfehler (Standard Error)

Quelle: [22]

4.4.2.5.9.1.1 Schmerzbezogene Endpunkte

4.4.2.5.9.1.1.1 Kopfschmerzfreiheit

In der Studie ECLIPSE erreichten mehr Patienten eine Kopfschmerzfreiheit unter der
Behandlung mit Atogepant als unter Placebo. Bereits nach 2 Stunden zeigte sich in allen vier
beobachteten Attacken sowie iiber alle Attacken hinweg ein statistisch signifikanter Vorteil
zugunsten von Atogepant in Bezug auf die Kopfschmerzfreiheit (1. Attacke: RR 2,04; 95 %-KI
[1,55;2,54]; p-Wert <0,0001, Alle Attacken: RR 2,83; 95 %-KI1[2,28; 3,38]; p-Wert<0,0001),
mit deutlich erhohten Response-Raten im Atogepant-Arm (Attacke 1: 24,4 % vs. 13,1 %; Alle
Attacken: 29,3 % vs. 11,3 %) (Vgl. Tabelle 4-35). In der Gesamtschau aller Attacken spricht
dies fiir eine frithe Uberlegenheit von Atogepant: Die Wahrscheinlichkeit im Vergleich zu
Placebo eine Kopfschmerzfreiheit nach 2 Stunden zu erreichen, ist 2,8-fach hoher.

Die vorteilhaften Effekte in der Erreichung einer Kopfschmerzfreiheit blieben auch 4, 8, 24 und
48 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation gemd3 RR statistisch signifikant (Vgl.
Tabelle 4-35, Anhang 4-G).

Fiir die Analysen zur Kopfschmerzfreiheit lagen iiberwiegend keine statistisch signifikanten
Interaktionen vor (Vgl. Tabelle 4-35, Anhang 4-G).

Die Ergebnisse der Attacken 2, 3 und 4 sowie die Ergebnisse der Analysen zur
Kopfschmerzfreiheit 8§ und 48 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation befinden sich in
Anhang 4-G.

4.4.2.5.9.1.1.2 Anhaltende Kopfschmerzfreiheit

In der Studie ECLIPSE erreichten mehr Patienten eine anhaltende Kopfschmerzfreiheit unter
der Behandlung mit Atogepant als unter Placebo. Im Zeitraum von 2-24 Stunden nach
Einnahme der Studienmedikation zeigte sich in allen vier beobachteten Attacken sowie iiber
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alle Attacken hinweg ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von Atogepant in Bezug
auf die anhaltende Kopfschmerzfreiheit (1. Attacke: RR 3,16; 95 %-KI [2,06; 4,26];
p-Wert <0,0001, Alle Attacken: RR 3,53; 95 %-KI1[2,64;4,41]; p-Wert <0,0001), mit deutlich
erhohten Response-Raten im Atogepant-Arm (Attacke 1: 17,9 % vs. 6,4 %; Alle Attacken:
23,3 % vs. 6,4 %) (Vgl. Tabelle 4-35). In der Gesamtschau aller Attacken spricht dies fiir eine
Uberlegenheit von Atogepant: Die Wahrscheinlichkeit im Vergleich zu Placebo eine
anhaltende Kopfschmerzfreiheit innerhalb von 2-24 Stunden nach Einnahme zu erreichen, ist
3,5-fach hoher.

Die vorteilhaften Effekte in der Erreichung einer anhaltenden Kopfschmerzfreiheit blieben
auch im Zeitraum von 4-24, 2-48 und 4-48 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation
gemil RR statistisch signifikant (Vgl. Tabelle 4-35, Anhang 4-G).

Fiir die Analysen zur anhaltenden Kopfschmerzfreiheit lagen iiberwiegend keine statistisch
signifikanten Interaktionen vor (Vgl. Tabelle 4-35, Anhang 4-G).

Die Ergebnisse der Attacken 2, 3 und 4 sowie die Ergebnisse der Analysen zur anhaltenden
Kopfschmerzfreiheit in den Zeitrdumen 4-24 und 4-48 Stunden nach Einnahme der
Studienmedikation befinden sich in Anhang 4-G.

4.4.2.5.9.1.1.3 Schmerzlinderung

In der Studie ECLIPSE erreichten mehr Patienten eine Schmerzlinderung unter der Behandlung
mit Atogepant als unter Placebo. Bereits nach 2 Stunden zeigte sich in allen vier beobachteten
Attacken sowie iiber alle Attacken hinweg ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von
Atogepant in Bezug auf die Schmerzlinderung (1. Attacke: RR 1,36; 95 %-KI [1,24; 1,48];
p-Wert <0,0001, Alle Attacken: RR 1,55; 95 %-KI1[1,44; 1,66]; p-Wert <0,0001), mit deutlich
erhohten Response-Raten im Atogepant-Arm (Attacke 1: 72,3 % vs. 54,6 %; Alle Attacken:
72,5 % vs. 49,6 %) (Vgl. Tabelle 4-35). In der Gesamtschau aller Attacken spricht dies fiir eine
friihe Uberlegenheit von Atogepant: Die Wahrscheinlichkeit im Vergleich zu Placebo eine
Schmerzlinderung nach 2 Stunden zu erreichen, ist 1,6-fach hdher.

Die vorteilhaften Effekte in der Erreichung einer Schmerzlinderung blieben auch 4, 8, 24 und
48 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation geméll RR statistisch signifikant (Vgl.
Tabelle 4-35, Anhang 4-G).

Fiir die Analysen zur Schmerzlinderung lagen keine statistisch signifikanten Interaktionen vor
(Vgl. Tabelle 4-35, Anhang 4-G).

Die Ergebnisse der Attacken 2, 3 und 4 sowie die Ergebnisse der Analysen zur
Schmerzlinderung 8 und 48 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation befinden sich in
Anhang 4-G.

4.4.2.5.9.1.1.4 Anhaltende Schmerzlinderung

In der Studie ECLIPSE erreichten mehr Patienten eine anhaltende Schmerzlinderung unter der
Behandlung mit Atogepant als unter Placebo. Im Zeitraum von 2-24 Stunden nach Einnahme
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der Studienmedikation zeigte sich in allen vier beobachteten Attacken sowie iiber alle Attacken
hinweg ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von Atogepant in Bezug auf die
anhaltende Schmerzlinderung (1. Attacke: RR 1,77; 95 %-KI [1,55; 1,99]; p-Wert <0,0001,
Alle Attacken: RR 2,10;95 %-KI [1,89; 2,31]; p-Wert<0,0001), mit deutlich erhdhten
Response-Raten im Atogepant-Arm (Attacke 1: 60,8 % vs. 36,3 %; Alle Attacken: 62,8 % vs.
32,4 %) (Vgl. Tabelle 4-35). In der Gesamtschau aller Attacken spricht dies fiir eine
Uberlegenheit von Atogepant: Die Wahrscheinlichkeit im Vergleich zu Placebo eine
anhaltende Schmerzlinderung innerhalb von 2-24 Stunden nach Einnahme zu erreichen, ist 2,1-
fach hoher.

Die vorteilhaften Effekte in der Erreichung einer anhaltenden Schmerzlinderung blieben auch
im Zeitraum von 4-24, 2-48 und 4-48 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation gemaf
RR statistisch signifikant (Vgl. Tabelle 4-35, Anhang 4-G).

Fir die Analysen zur anhaltenden Kopfschmerzfreiheit lagen nur teilweise statistisch
signifikanten Interaktionen vor (Vgl. Tabelle 4-35, Anhang 4-G).

Die Ergebnisse der Attacken 2, 3 und 4 sowie die Ergebnisse der Analysen zur anhaltenden
Kopfschmerzfreiheit in den Zeitrdumen 4-24 und 4-48 Stunden nach FEinnahme der
Studienmedikation befinden sich in Anhang 4-G.

4.4.2.5.9.1.1.5 Symptombezogene Endpunkte

4.4.2.5.9.1.1.6 Beschwerdefreiheit beziiglich des am meisten belastenden Symptoms
(Most Bothersome Symptom, MBS)

In der Studie ECLIPSE erreichten mehr Patienten eine Beschwerdefreiheit beziiglich des MBS
unter der Behandlung mit Atogepant als unter Placebo. Bereits nach 2 Stunden zeigte sich in
allen vier beobachteten Attacken sowie iiber alle Attacken hinweg ein statistisch signifikanter
Vorteil zugunsten von Atogepant in Bezug auf die Beschwerdefreiheit beziiglich des MBS
(1. Attacke: RR 1,44; 95 %-KI[1,23; 1,65]; p-Wert <0,0001, Alle Attacken: RR 1,75; 95 %-KI
[1,56;1,94]; p-Wert <0,0001), mit deutlich erhdhten Response-Raten im Atogepant-Arm
(Attacke 1: 43,9 % vs. 32,7 %; Alle Attacken: 45,2 % vs. 28,6 %) (Vgl. Tabelle 4-35). In der
Gesamtschau aller Attacken spricht dies fiir eine frithe Uberlegenheit von Atogepant: Die
Wahrscheinlichkeit im Vergleich zu Placebo eine Beschwerdefreiheit beziiglich des MBS nach
2 Stunden zu erreichen, ist 1,8-fach hoher.

Die vorteilhaften Effekte in der Erreichung einer Beschwerdefreiheit beziiglich des MBS
blieben auch 4, 8, 24 und 48 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation gemafl RR
statistisch signifikant (Vgl. Tabelle 4-35, Anhang 4-G).

Fir die Analysen zur Beschwerdefreiheit beziiglich des MBS lagen keine statistisch
signifikanten Interaktionen vor (Vgl. Tabelle 4-35, Anhang 4-G).
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Die Ergebnisse der Attacken 2, 3 und 4 sowie die Ergebnisse der Analysen zur
Beschwerdefreiheit beziiglich des MBS 8 und 48 Stunden nach Einnahme der
Studienmedikation befinden sich in Anhang 4-G.

4.4.2.5.9.1.1.7 Beschwerdefreiheit beziiglich Photophobie

In der Studie ECLIPSE erreichten mehr Patienten eine Beschwerdefreiheit beziiglich
Photophobie unter der Behandlung mit Atogepant als unter Placebo. Bereits nach 2 Stunden
zeigte sich in allen vier beobachteten Attacken sowie iiber alle Attacken hinweg ein statistisch
signifikanter Vorteil zugunsten von Atogepant in Bezug auf die Beschwerdefreiheit beziiglich
Photophobie (1. Attacke: RR 1,34; 95 %-KI [1,18; 1,51]; p-Wert<0,0001, Alle Attacken:
RR 1,53; 95 %-KI [1,39; 1,67]; p-Wert <0,0001), mit deutlich erhéhten Response-Raten im
Atogepant-Arm (Attacke 1: 51,5 % vs. 41,8 %; Alle Attacken: 52,4 % vs. 38,3 %) (Vgl. Tabelle
4-35). In der Gesamtschau aller Attacken spricht dies fiir eine friilhe Uberlegenheit von
Atogepant: Die Wahrscheinlichkeit im Vergleich zu Placebo eine Beschwerdefreiheit beziiglich
Photophobie nach 2 Stunden zu erreichen, ist 1,5-fach hoher.

Die vorteilhaften Effekte in der Erreichung einer Beschwerdefreiheit beziiglich Photophobie
blieben auch 4, 8, 24 und 48 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation gemdfl RR
statistisch signifikant (Vgl. Tabelle 4-35, Anhang 4-G).

Fir die Analysen zur Beschwerdefreiheit beziiglich Photophobie lagen keine statistisch
signifikanten Interaktionen vor (Vgl. Tabelle 4-35, Anhang 4-G).

Die Ergebnisse der Attacken 2, 3 und 4 sowie die Ergebnisse der Analysen zur
Beschwerdefreiheit beziiglich Photophobie 8 und 48 Stunden nach Einnahme der
Studienmedikation befinden sich in Anhang 4-G.

4.4.2.5.9.1.1.8 Beschwerdefreiheit beziiglich Phonophobie

In der Studie ECLIPSE erreichten mehr Patienten eine Beschwerdefreiheit beziiglich
Phonophobie unter der Behandlung mit Atogepant als unter Placebo. Bereits nach 2 Stunden
zeigte sich in allen vier beobachteten Attacken sowie liber alle Attacken hinweg ein statistisch
signifikanter Vorteil zugunsten von Atogepant in Bezug auf die Beschwerdefreiheit beziiglich
Phonophobie (1. Attacke: RR 1,34; 95 %-KI [1,20; 1,48]; p-Wert<0,0001, Alle Attacken:
RR 1,50; 95 %-KI [1,38; 1,62]; p-Wert <0,0001), mit deutlich erhéhten Response-Raten im
Atogepant-Arm (Attacke 1: 60,6 % vs. 49,0 %; Alle Attacken: 60,0 % vs. 44,5 %) (Vgl. Tabelle
4-35). In der Gesamtschau aller Attacken spricht dies fiir eine friihe Uberlegenheit von
Atogepant: Die Wahrscheinlichkeit im Vergleich zu Placebo eine Beschwerdefreiheit beziiglich
Phonophobie nach 2 Stunden zu erreichen, ist 1,5-fach hoher.

Die vorteilhaften Effekte in der Erreichung einer Beschwerdefreiheit beziiglich Phonophobie
blieben auch 4, 8, 24 und 48 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation gemid3 RR
statistisch signifikant (Vgl. Tabelle 4-35, Anhang 4-G).

Fiir die Analysen zur Beschwerdefreiheit beziiglich Phonophobie lagen keine statistisch
signifikanten Interaktionen vor (Vgl. Tabelle 4-35, Anhang 4-G).
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Die Ergebnisse der Attacken 2, 3 und 4 sowie die Ergebnisse der Analysen zur
Beschwerdefreiheit beziliglich Phonophobie 8 und 48 Stunden nach Einnahme der
Studienmedikation befinden sich in Anhang 4-G.

4.4.2.5.9.1.1.9 Beschwerdefreiheit beziiglich Ubelkeit

In der Studie ECLIPSE erreichten mehr Patienten eine Beschwerdefreiheit beziiglich Ubelkeit
unter der Behandlung mit Atogepant als unter Placebo. Bereits nach 2 Stunden zeigte sich in
der Mehrheit der vier beobachteten Attacken sowie iiber alle Attacken hinweg ein statistisch
signifikanter Vorteil zugunsten von Atogepant in Bezug auf die Beschwerdefreiheit beziiglich
Ubelkeit (1. Attacke: RR 1,06; 95 %-KI [0,99;1,13]; p-Wert=0,0870, Alle Attacken:
RR 1,16; 95 %-KI [1,11; 1,22]; p-Wert <0,0001), mit deutlich erhéhten Response-Raten im
Atogepant-Arm (Attacke 1: 72,4 % vs. 67,2 %; Alle Attacken: 75,0 % vs. 65,2 %) (Vgl. Tabelle
4-35). In der Gesamtschau aller Attacken spricht dies fiir eine friilhe Uberlegenheit von
Atogepant: Die Wahrscheinlichkeit im Vergleich zu Placebo eine Beschwerdefreiheit beziiglich
Ubelkeit nach 2 Stunden zu erreichen, ist 1,2-fach hoher.

Die vorteilhaften Effekte in der Erreichung einer Beschwerdefreiheit beziiglich Ubelkeit
blieben auch 4, 8, 24 und 48 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation gemdfl RR
statistisch signifikant (Vgl. Tabelle 4-35, Anhang 4-G).

Fiir die Analysen zur Beschwerdefreiheit beziiglich Ubelkeit lagen iiberwiegend keine
statistisch signifikanten Interaktionen vor (Vgl. Tabelle 4-35, Anhang 4-G).

Die Ergebnisse der Attacken 2, 3 und 4 sowie die Ergebnisse der Analysen zur
Beschwerdefreiheit beziiglich Ubelkeit 8 und 48 Stunden nach Einnahme der
Studienmedikation befinden sich in Anhang 4-G.

4.4.2.5.9.1.1.10 Beschwerdefreiheit beziiglich Erbrechen

Der Endpunkt Beschwerdefreiheit beziiglich Erbrechen war zu allen beobachteten Zeitpunkten
und in beiden Armen durch sehr niedrige Raten von Patienten mit Erbrechengekennzeichnet
(ca.5-15%). Dass die Patienten der Studie ECLIPSE von diesem Symptom nur wenig
betroffen waren, erschwert die Interpretierbarkeit der Ergebnisse einzelner Attacken sowie den
Nachweis von Unterschieden zwischen den Behandlungsarmen.

Dennoch zeigte sich bereits nach 2 Stunden in der Mehrheit der vier beobachteten Attacken
sowie iiber alle Attacken hinweg ein statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten von Atogepant
in Bezug auf die Beschwerdefreiheit beziiglich Erbrechen (1. Attacke: RR 1,00; 95 %-KI
[0,98; 1,02]; p-Wert = 0,7743, Alle Attacken: RR 1,03; 95 %-KI[1,01; 1,05]; p-Wert=0,0003)
(Vgl. Tabelle 4-35).

Die vorteilhaften Effekte in der Erreichung einer Beschwerdefreiheit beziiglich Erbrechen
blieben auch 4 und 24 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation gemiB3 RR statistisch
signifikant (Vgl. Tabelle 4-35).
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Fir die Analysen zur Beschwerdefreiheit beziiglich Erbrechen lagen keine statistisch
signifikanten Interaktionen vor (Vgl. Tabelle 4-35, Anhang 4-G).

Die Ergebnisse der Attacken 2, 3 und 4 sowie die Ergebnisse der Analysen zur
Beschwerdefreiheit beziiglich Erbrechen 8 und 48 Stunden nach Einnahme der
Studienmedikation befinden sich in Anhang 4-G.

4.4.2.5.9.1.1.11 Einnahme von Rescue-Medikation

In der Studie ECLIPSE bendtigten unter Atogepant deutlich weniger Patienten innerhalb von
24 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation eine Rescue-Medikation als unter Placebo.
In allen vier beobachteten Attacken sowie liber alle Attacken hinweg zeigte sich ein statistisch
signifikanter Vorteil zugunsten von Atogepant in Bezug auf die Einnahme von Rescue-
Medikation (1. Attacke: RR 0,27; 95 %-KI [0,21; 0,32]; p-Wert<0,0001, Alle Attacken:
RR 0,27; 95 %-KI1[0,25; 0,30]; p-Wert < 0,0001), mit deutlich niedrigeren Einnahme-Raten im
Atogepant-Arm (Attacke 1: 53,3 % vs. 15,1 %; Alle Attacken: 54,7 % vs. 16,5 %) (Vgl. Tabelle
4-35). In der Gesamtschau aller Attacken spricht dies fiir einen deutlich reduzierten Bedarf an
Rescue-Medikation unter der Behandlung mit Atogepant.

Fiir die Analyse zur Einnahme von Rescue-Medikation lagen keine statistisch signifikanten
Interaktionen vor (Vgl. Tabelle 4-35).

Die Ergebnisse der Analysen zur Einnahme von Rescue-Medikation in den Attacken 2, 3 und
4 befinden sich in Anhang 4-G.

4.4.2.5.9.1.2 Patientenberichtete Endpunkte (PRO)

4.4.2.5.9.1.2.1 Riicklaufquoten der PRO zur Morbiditit in der Studie ECLIPSE

Die Riicklaufquoten der PRO-Instrumente zur Morbiditit (PGI-C, CFS, EQ-5D-5L VAS) lagen
in der mITT1-Population der DB-Phase zu allen Messzeitpunkten iiber 70 % und waren
zwischen den Studienarmen und Attacken vergleichbar (Vgl. Anhang 4-G). Verzerrungen
aufgrund unzureichender oder asymmetrischer PRO-Riicklaufe sind damit minimiert.

4.4.2.5.9.1.2.2 Verinderung des Migrinezustands unter Therapie (Patient Global
Impression of Change, PGI-C)

In der Studie ECLIPSE erreichten mehr Patienten eine Verbesserung des Migrdanezustands
gemil PGI-C-Bewertung unter der Behandlung mit Atogepant als unter Placebo. Bereits nach
2 Stunden zeigte sich in allen vier beobachteten Attacken sowie iiber alle Attacken hinweg ein
statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von Atogepant in Bezug auf den Anteil der Patienten
mit einer PGI-C-Bewertung von ,,Sehr viel besser* oder ,,Viel besser” (1. Attacke: RR 1,91;
95 %-KI [1,57;2,25]; p-Wert <0,0001, Alle Attacken: RR 2,54; 95 %-KI [2,16; 2,93]; p-Wert
<0,0001), mit deutlich erhdhten Response-Raten im Atogepant-Arm (Attacke 1: 40,0 % vs.
21,4 %; Alle Attacken: 41,8 % vs. 18,5 %) (Vgl. Tabelle 4-35). In der Gesamtschau aller
Attacken spricht dies fiir eine friihe Uberlegenheit von Atogepant: Die Wahrscheinlichkeit, im
Vergleich zu Placebo einen viel besseren oder sehr viel besseren Migrinezustand nach
2 Stunden zu erreichen, ist 2,5-fach hoher.
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Die vorteilhaften Effekte in der Verdnderung des Migranezustands unter Therapie zeigten sich
ebenfalls in der Analyse des Anteils der Patienten mit einer Verbesserung jeglicher Art gemif
PGI-C-Bewertung 2 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation (1. Attacke: RR 1,34;
95 %-KI [1,23; 1,45]; p-Wert <0,0001, Alle Attacken: RR 1,47; 95 %-KI [1,37; 1,56]; p-Wert
<0,0001) (Vgl. Tabelle 4-35). Auch in den Analysen zum Anteil der Patienten mit keiner
Veranderung oder Verbesserung jeglicher Art gemédfl PGI-C-Bewertung konnten statistisch
signifikante Vorteile zugunsten von Atogepant gezeigt werden (Vgl. Anhang 4-G).

Fiir die Analysen zur Verdanderung des Migrianezustands unter Therapie gemdll PGI-C lagen
iiberwiegend keine statistisch signifikanten Interaktionen vor (Vgl. Tabelle 4-35, Anhang 4-G).

Die Ergebnisse der Attacken 2, 3 und 4 fiir die Analysen des Anteils der Patienten mit einer
PGI-C-Bewertung von ,,Sehr viel besser oder ,,Viel besser 2 Stunden nach Einnahme der
Studienmedikation und des Anteils der Patienten, die eine Verbesserung jeglicher Art geméaf
PGI-C-Bewertung 2 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation zeigen, befinden sich in
Anhang 4-G. Ergédnzend sind die Analysen zum Anteil der Patienten, die entweder keine
Veranderung oder eine Verbesserung jeglicher Art gemill PGI-C Bewertung 2 Stunden nach
Einnahme der Studienmedikation zeigen sowie der Anteil der Patienten, die eine
Verschlechterung jeglicher Art gemi3 PGI-C-Bewertung 2 Stunden nach Einnahme der
Studienmedikation zeigen, in Anhang 4-G dargestellt.

4.4.2.5.9.1.2.3 Kognitive Funktion (Cognitive Function Scale, CFS)

In der Studie ECLIPSE wiesen deutlich mehr Patienten keine Einschrankung der Féhigkeit, klar
zu denken (CFS = 0) unter Atogepant auf als unter Placebo. Bereits nach 2 Stunden zeigte sich
in allen vier beobachteten Attacken sowie iiber alle Attacken hinweg ein statistisch signifikanter
Vorteil zugunsten von Atogepant in Bezug auf die Fihigkeit, klar zu denken gemifl CFS
(1. Attacke: RR 1,43; 95 %-KI[1,19; 1,67]; p-Wert <0,0001, Alle Attacken: RR 1,59; 95 %-KI
[1,41;1,77]; p-Wert <0,0001), mit deutlich erhdhten Response-Raten im Atogepant-Arm
(Attacke 1: 46,5 % vs. 37,5 %; Alle Attacken: 47,5 % vs. 34,7 %) (Vgl. Tabelle 4-35). In der
Gesamtschau aller Attacken spricht dies fiir eine friihe Uberlegenheit von Atogepant: Die
Wabhrscheinlichkeit, im Vergleich zu Placebo keine Einschrinkung der Fahigkeit, klar zu
denken, nach 2 Stunden zu erleben, ist 1,6-fach hoher.

Die vorteilhaften Effekte in der Fihigkeit, klar zu denken gemédB CFS blieben auch 4 und 8
Stunden nach Einnahme der Studienmedikation geméfB RR statistisch signifikant (Vgl. Tabelle
4-35, Anhang 4-G).

Auch in den Analysen zur Verbesserung um > 1 Punkt (entspricht 15 % der Skalenspannweite)
des CFS-Scores und in den metrischen Analysen zur Verdnderung des CFS-Scores iiber die
Zeit konnten ausgeprégte Vorteile zugunsten von Atogepant gezeigt werden (Vgl. Anhang 4-
Q).

Fiir die Analysen zur kognitiven Funktion gemé CFS lagen iiberwiegend keine statistisch
signifikanten Interaktionen vor (Vgl. Tabelle 4-35, Anhang 4-G).
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In Anhang 4-G sind die Ergebnisse der Attacken 2, 3 und 4 sowie die Ergebnisse der Analysen
zum Anteil der Patienten, die 8 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation einen CFS-
Score von 0O (keine Einschrinkung der Féhigkeit, klar zu denken) erreichen, hinterlegt.
Ergénzend werden auBBerdem Analysen zur Verbesserung um > 1 Punkt (entspricht 15 % der
Skalenspannweite) des CFS-Scores 2, 4, 8 und 24 Stunden nach Einnahme der
Studienmedikation und metrische Analysen zur Verdanderung des CFS-Scores {iber die Zeit
innerhalb von 2, 4 und 8 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation dargestellt.

4.4.2.5.9.1.2.4 Gesundheitszustand (European Quality of Life Group 5 Dimensions
Visuelle Analogskala, EQ-5D-5L VAS)

In der Studie ECLIPSE erreichten mehr Patienten unter der Behandlung mit Atogepant eine
Verbesserung des Gesundheitszustands gemall EQ-5D-5L VAS-Bewertung innerhalb von 24
Stunden nach Einnahme der Studienmedikation als unter Placebo. In der Mehrheit der
beobachteten Attacken sowie iiber alle Attacken hinweg zeigte sich ein statistisch signifikanter
Vorteil zugunsten von Atogepant in Bezug auf die Verbesserung des Gesundheitszustands
gemifl EQ-5D-5L VAS (1. Attacke: RR 1,02; 95 %-KI [1,01; 1,03]; p-Wert<0,0001, Alle
Attacken: RR 1,01; 95 %-KI [1,01; 1,02]; p-Wert <0,0001), mit deutlich erhdhten Response-
Raten im Atogepant-Arm (Attacke 1: 68,6 % vs. 55,8 %; Alle Attacken: 71,0 % vs. 58,4 %)
(Vgl. Tabelle 4-35). In der Gesamtschau aller Attacken spricht dies fiir eine deutliche
Verbesserung des globalen Gesundheitszustands innerhalb von 24 Stunden unter der
Behandlung mit Atogepant.

Die vorteilhaften Effekte in der Verbesserung des Gesundheitszustands gemédfl EQ-5D-5L
VAS-Bewertung zeigten sich ebenfalls in der metrischen Analyse zur Verdnderung des EQ-
5D-5L VAS-Scores iiber die Zeit innerhalb von 24 Stunden nach Einnahme der
Studienmedikation (Vgl. Anhang 4-G).

Fir die Analysen zur EQ-5D-5L VAS lagen iiberwiegend keine statistisch signifikanten
Interaktionen vor (Vgl. Tabelle 4-35, Anhang 4-G).

Die Ergebnisse der Attacken 2, 3 und 4 sowie die Ergebnisse der metrischen Analyse zur
Verdanderung des EQ-5D-5L VAS-Scores iiber die Zeit innerhalb von 24 Stunden nach
Einnahme der Studienmedikation befinden sich in Anhang 4-G.
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4.4.2.5.9.2 Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

Tabelle 4-36: Ergebnisse der Endpunkte zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit der Studie
ECLIPSE (mITT1-Population)

Atogepant Placebo Effektschiitzer
0 [
Endpunkt N (%) nN (%) [95%-KI]
bzw. bzw. -Wert
LSM (SE) LSM (SE) P

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

FDS, Fihigkeit zur Normalfunktion?, 2 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation

1.647/3.345 431/1.166 RR: 1,57 [1,40; 1,73]

Alle Attacken p <0,0001
49.2) (37.0) Interaktion: p = 0,0525
289/602 246/613 RR: 136 [1,15; 1,57]
1. Attacke (48,0) (40,1) p < 0,0001

FDS, Fahigkeit zur Normalfunktion?, 4 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation

RR: 1,59 [1,47; 1,72]

Alle Attacken 2.2(3666/38.; 45 52(%41 '61)66 p <0,0001
’ ’ Interaktion: p = 0,1911
| Attacke 392/602 284/613 RR: 1,56 [1,38; 1,74]
’ (65,1) (46,3) p <0,0001

MQoLQ, Domiéine Arbeitsfihigkeit, 24 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation

LSMD: 1,45 [1,21; 1,69]
p <0,0001
Interaktion: p = 0,5503
Hedges’g: 0,51 [0,42; 0,59]

Alle Attacken 14,54 (0,17) 13,10 (0,19)

LSMD: 1,50 [1,07; 1,94]
1. Attacke 14,55 (0,22) 13,05 (0,22) p <0,0001
Hedges’g: 0,40 [0,29; 0,52]

MQoLQ, Domiéine Soziale Funktionsfihigkeit, 24 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation

LSMD: 1,61 [1,37; 1,86]
p <0,0001
Interaktion: p = 0,5769
Hedges’g: 0,55 [0,46; 0,63]

Alle Attacken 14,95 (0,18) 13,34 (0,20)

LSMD: 1,67 [1,22; 2,11]
1. Attacke 14,96 (0,23) 13,30 (0,23) p <0,0001
Hedges’g: 0,44 [0,32; 0,56]

MQoLQ, Domine Energie/Vitalitiit, 24 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation

LSMD: 1,89 [1,64; 2,14]
p <0,0001
Interaktion: p = 0,3459
Hedges’g: 0,64 [0,55; 0,73]

Alle Attacken 14,78 (0,18) 12,89 (0,20)

LSMD: 2,13 [1,68; 2,58]
1. Attacke 14,92 (0,23) 12,79 (0,23) p <0,0001
Hedges’g: 0,55 [0,43; 0,67]

MQoLQ, Domiine Gefiihle/Bedenken, 24 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation

LSMD: 2,01 [1,78; 2,24]

Alle Attacken 14,17 (0,17) 12,16 (0,19) p <0,0001
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A;?ﬁegf‘)‘t II: /l;cf(';") Effektschitzer
Endpunkt ¢ ¢ [95%-KI]
bzw. bzw. “Wert
LSM (SE) LSM (SE) P

Interaktion: p = 0,4506
Hedges’g: 0,72 [0,64; 0,81]

LSMD: 2,31 [1,90; 2,72]
1. Attacke 14,28 (0,21) 11,97 (0,21) p <0,0001
Hedges’g: 0,66 [0,54; 0,78]

MQoLQ, Doméine Migrinesymptomatik, 24 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation

LSMD: 1,60 [1,38; 1,83]
p <0,0001
Interaktion: p = 0,4297
Hedges’g: 0,59 [0,51; 0,68]

Alle Attacken 14,79 (0,16) 13,18 (0,18)

LSMD: 1,93 [1,53; 2,32]
1. Attacke 14,97 (0,20) 13,04 (0,20) p <0,0001
Hedges’g: 0,58 [0,46; 0,70]

Die Analyse der bindren Endpunkte erfolgte im ersten Schritt mittels GLMM mit Logit-Link; RR und 95 %-KI
wurden aus den OR riicktransformiert (Delta-Methode); p-Werte beziehen sich auf die OR, da das Modell keinen
eigenstindigen Hypothesentest fiir RR vorsieht. Die Analyse stetiger Endpunkte erfolgte mit Hilfe von MMRM.

Fehlende Werte wurden bei bindren Endpunkten als Non-Responder gewertet. Fiir stetige Endpunkte wurden
fehlende Werte im Rahmen der MMRM gehiéndelt. Details zur Modellierung und zum Umgang mit fehlenden
Werten befinden sich in Abschnitt 4.2.5.2.

n/N (%) bezieht sich auf bindre Endpunkte. LSM (SE) bezieht sich auf stetige Endpunkte.

Der aus dem Model abgeleitete Interaktions-p-Wert bezieht sich auf die Interaktion zwischen Behandlung und
Attacke und korrespondiert zum OR.

Ein RR > 1 weist auf einen Vorteil fiir Atogepant hin, eine LSMD > 0 weist auf einen Vorteil fiir Atogepant hin.
a: Die Fahigkeit zur Normalfunktion entspricht einem FDS-Score von 0 (keine funktionelle Einschriankung).

DB: Doppelblind (Double Blind); FDS: Functional Disability Scale; GLMM: Generalisiertes lineares gemischtes
Modell (Generalized Linear Mixed Model); Interaktion: Interaktionstest Behandlung x  Attacke;
KI: Konfidenzintervall, LSM: Kleinste-Quadrate-Mittelwert (Least Square Mean); LSMD: Differenz der
Kleinste-Quadrate Mittelwerte (Least Square Mean Difference); mITT1: modifizierte Intention To Treat
Population der DB-Phase (modified Intention To Treat 1); MMRM: Gemischtes Modell fiir wiederholte
Messungen (Mixed Model for Repeated Measures); MQoLQ: Migraine Quality of Life Questionnaire; n: Anzahl
der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten mit einer qualifizierenden Attacke (fiir eine spezifische
Migréneattacke), Patienten, die multiple Studienmedikationen einnahmen, wurden mehrfach gezéhlt (fiir alle
Attacken); OR: Odds Ratio; p: p-Wert; RR: Relatives Risiko; SE: Standardfehler (Standard Error)

Quelle: [22]

4.4.2.5.9.2.1 Riicklaufquoten der PRO zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit in der
Studie ECLIPSE

Die Riicklaufquoten der PRO-Endpunkte zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit (FDS,

MQoLQ) lagen in der mITT1-Population der DB-Phase deutlich tiber 70 % und sind zwischen

den Studienarmen und Attacken vergleichbar (Vgl. Anhang 4-G). Verzerrungen aufgrund

unzureichender oder asymmetrischer Riickldufe sind damit minimiert.
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4.4.2.5.9.2.2 Funktionelle Einschrinkung (Functional Disability Scale, FDS)

In der Studie ECLIPSE wiesen deutlich mehr Patienten keine funktionelle Einschrinkung
(FDS = 0) unter Atogepant auf als unter Placebo. Bereits nach 2 Stunden zeigte sich in allen
vier beobachteten Attacken sowie iiber alle Attacken hinweg ein statistisch signifikanter Vorteil
zugunsten von Atogepant in Bezug auf die Féhigkeit zur Normalfunktion gemifl FDS
(1. Attacke: RR 1,36; 95 %-KI[1,15; 1,57]; p-Wert <0,0001, Alle Attacken: RR 1,57; 95 %-KI
[1,40; 1,73]; p-Wert <0,0001), mit deutlich erhdhten Response-Raten im Atogepant-Arm
(Attacke 1: 48,0 % vs. 40,1 %; Alle Attacken: 49,2 % vs. 37,0 %) (Vgl. Tabelle 4-36). In der
Gesamtschau aller Attacken spricht dies fiir eine friihe Uberlegenheit von Atogepant mit einer
1,6-fach hoheren Wahrscheinlichkeit im Vergleich zu Placebo keine funktionelle
Einschrankung zu erleben.

Die vorteilhaften Effekte in der Fihigkeit zur Normalfunktion geméf FDS blieben auch 4 und
8 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation gemdB RR statistisch signifikant (Vgl.
Tabelle 4-36, Anhang 4-G).

Auch in den Analysen zur Verbesserung um > 1 Punkt (entspricht 15 % der Skalenspannweite)
des FDS-Scores und in den metrischen Analysen zur Verdnderung des FDS-Scores iiber die
Zeit konnten ausgepragte Vorteile zugunsten von Atogepant gezeigt werden (Vgl. Anhang 4-
G).

Fiir die Analysen zur funktionellen Einschrinkung gemiBl FDS lagen iiberwiegend keine
statistisch signifikanten Interaktionen vor (Vgl. Tabelle 4-36, Anhang 4-G).

In Anhang 4-G sind die Ergebnisse der Attacken 2, 3 und 4 sowie die Ergebnisse der Analysen
zum Anteil der Patienten, die 8 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation einen FDS-
Score von 0 (keine funktionelle Einschrinkung) erreichen hinterlegt. Ergénzend werden
auflerdem Analysen zum Verbesserung um > 1 Punkt (entspricht 15 % der Skalenspannweite)
des FDS-Scores 2, 4 und 8 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation und metrische
Analysen zur Verdnderung des FDS-Scores iiber die Zeit innerhalb von 2,4 und 8 Stunden nach
Einnahme der Studienmedikation dargestellt.

4.4.2.5.9.2.3 Migraine Quality of Life Questionnaire (MQoLQ)

In der Studie ECLIPSE zeigte sich 24 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation iiber alle
fiinf MQoLQ-Dominen eine relevante Uberlegenheit der krankheitsspezifischen
Lebensqualitdt. Bezogen auf die Spannweite der MQoLQ-Domaéanen von 3 bis 21 Punkten,
spiegeln der hohere Werte eine bessere Lebensqualitit bezogen auf die jeweilige Domine
wider.

Fiir die Doméne Arbeitsfahigkeit ergab sich in der Analyse des MQoLQ 24 Stunden nach
Einnahme fiir alle Attacken ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von Atogepant, mit
einer klinisch relevanten LS-Mittelwertdifferenz von 1,45 Punkten (95 %-KI [1,21; 1,69],
Hedges’ g: 0,51 [0,42; 0,59]; p-Wert<0,0001) (Vgl. Tabelle 4-36). Die LS-Mittelwerte
betrugen 14,5 (Standardfehler [Standard Error, SE]: 0,17) unter Atogepant und 13,1 (SE: 0,19)
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unter Placebo (Vgl. Tabelle 4-36). Unter Atogepant ergab sich 24 Stunden nach Einnahme der
Studienmedikation eine bessere Arbeitsfiahigkeit im Vergleich zu Placebo.

Fiir die Doméne Soziale Funktionsféhigkeit ergab sich in der Analyse des MQoLQ 24 Stunden
nach Einnahme fiir alle Attacken ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von Atogepant,
mit einer klinisch relevanten LS-Mittelwertdifferenz von 1,6 Punkten (95 %-KI [1,37; 1,86],
Hedges’ g: 0,55 [0,46; 0,63]; p-Wert<0,0001) (Vgl. Tabelle 4-36). Die LS-Mittelwerte
betrugen 15,0 (SE: 0,18) unter Atogepant und 13,3 (SE: 0,20) unter Placebo (Vgl. Tabelle
4-36). Unter Atogepant ergab sich 24 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation eine
bessere Soziale Funktionsfahigkeit im Vergleich zu Placebo.

Fiir die Domine Energie und Vitalitdt ergab sich in der Analyse des MQoLQ 24 Stunden nach
Einnahme fiir alle Attacken ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von Atogepant, mit
einer klinisch relevanten LS-Mittelwertdifferenz von 1,9 Punkten (95 %-KI [1,64; 2,14],
Hedges’ g: 0,64 [0,55; 0,73]; p-Wert<0,0001) (Vgl. Tabelle 4-36). Die LS-Mittelwerte
betrugen 14,8 (SE: 0,18) unter Atogepant und 12,9 (SE: 0,20) unter Placebo (Vgl. Tabelle
4-36). Unter Atogepant ergab sich 24 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation eine
hohere Energie und Vitalitdt im Vergleich zu Placebo.

Fiir die Doméane Migranesymptomatik ergab sich in der Analyse des MQoLQ 24 Stunden nach
Einnahme fiir alle Attacken ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von Atogepant, mit
einer klinisch relevanten LS-Mittelwertdifferenz von 1,6 Punkten (95 %-KI [1,38; 1,83],
Hedges’ g: 0,59 [0,51; 0,68]; p-Wert<0,0001) (Vgl. Tabelle 4-36). Die LS-Mittelwerte
betrugen 14,8 (SE: 0,16) unter Atogepant und 13,2 (SE: 0,18) unter Placebo (Vgl. Tabelle
4-36). Unter Atogepant ergab sich 24 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation eine
weniger ausgeprigte Migranesymptomatik im Vergleich zu Placebo.

Fiir die Doméne Gefiihle und Bedenken ergab sich in der Analyse des MQoLQ 24 Stunden
nach Einnahme fiir alle Attacken ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von Atogepant,
mit einer klinisch relevanten LS-Mittelwertdifferenz von 2,0 Punkten (95 %-KI [1,78; 2,24],
Hedges’ g: 0,72 [0,64; 0,81]; p-Wert<0,0001) (Vgl. Tabelle 4-36). Die LS-Mittelwerte
betrugen 14,2 (SE: 0,17) unter Atogepant und 12,2 (SE: 0,19) unter Placebo (Vgl. Tabelle
4-36). Unter Atogepant ergab sich 24 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation eine
geringere Auspragung von belastenden Gefiihlen und Bedanken im Vergleich zu Placebo.

Fiir die Analysen zur Migrine-spezifischen Lebensqualitit gemdB MQoLQ lagen keine
statistisch signifikanten Interaktionen vor (Vgl. Tabelle 4-36).

Die Ergebnisse der Attacken 2, 3 und 4 befinden sich in Anhang 4-G.
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4.4.2.5.9.3 Vertraglichkeit

Tabelle 4-37: Ergebnisse der Vertrdglichkeitsendpunkte der Studie ECLIPSE (SASI-

Population)
Effektschiitzer
Atogepant Placebo
Endpunkt o o [95%-KI]
n/N (%) n/N (%) p-Wert
Vertriglichkeit

Gesamtrate der UE jeglichen Schweregrades, die die Definition einer TEAE erfiillen

RR: 1,22 [0,97; 1,47]

Alle Attacken 32(62/71 '31)95 13(4:/11 '41)77 p = 0,0605
’ ’ Interaktion: p = 0,3381
76/607 84/624 RR: 0,97 [0,69; 1,24]
1. Attack
acke (12,5) (13,5) p=0,8101
113/980 14/194 RR: 1,66 [0,79; 2,53]
2. Attacke (11.5) (7.2) p =0,0547
103/922 15/187 RR: 1,28 [0,67; 1,89]
3. Attacke (11,2) (8,0) p=0,2983
117/869 21/173 RR: 1,08 [0,63; 1,53]
4. Attacke (13,5) 2.1y p=07115
Gesamtrate der schweren UE, die die Definition einer TEAE erfiillen
3/1.195 1/1.177
Alle Attacken 0.3) 0.1) n.b.
0/607 1/624 RR: 0,51 [-0,72; 1,75]
1. A k > >
tacke (0,0) 0.2) p =0,5866
1/980 0/194 RR: 0,40 [-0,56; 1,36]
2. Attacke 0.1) 0.0) p=0,4536
1/922 0/187 RR: 0,41 [-0,57; 1,39]
3. Attacke 0,1) 0,0) p=0,4658
1/869 0/173 RR: 0,40 [-0,56; 1,37]
4. Attacke 0.1) 0,0) p=0,4569
Gesamtrate der SUE, die die Definition einer TEAE erfiillen
6/1.195 1/1.177
Alle Attack .b.
e Attacken 0.5) 0.1) n.b
0/607 1/624 RR: 0,51 [-0,72; 1,75]
1. Attacke (0.0) 0.2) p=0,5866
2/980 0/194 RR: 0,60 [-0,76; 1,95]
2. Attacke 0.2) 0,0) p=0,6571
2/922 0/187 RR: 0,61 [-0,77; 2,00]
3. Attacke 0.2) 0.0) p=0,6725
2/869 0/173 RR: 0,60 [-0,76; 1,97]
4. Attacke 02) (0.0) p=0.6612
Gesamtrate der UE, die die Definition einer TEAE erfiillen und die zum Therapieabbruch fithren
Alle Attacken 7/1.195 2/1.177 RR: 120 ([)(;5133’3 23]
e Atlacke (0,6) 02) b

Interaktion: p=0,2118
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Effektschitzer
Endpunkt Aﬁ?ﬁe(l(’;)‘)‘t lll’/l;cze;)o) [5;)5_‘;/;;1::]
1. Attacke 1(/0 693)7 1(865;1 RR: or,)zi; ([)gjgzg 0,89]
2. Attacke 2(:) 9’;‘)0 1(6 1,2;‘ RR: 01;22 ([)(())61023 0,60]
3. Attacke 1(1) 9%)2 % 15)7 RR: 5,15 :[01207:3 26,44]
4. Attacke 3({) 8§)9 % 13)3 RR: 5,59: [0924(1)(;2 20,58]

Da iiber alle Attacken hinweg die Effektschitzer teilweise nicht berechenbar waren (z. B. wegen
Konvergenzproblemen des GLMM), werden zur Transparenz die Ergebnisse aller einzelnen Attacken dargestellt.

Die Analyse der Sicherheitsendpunkte erfolgte im ersten Schritt mittels GLMM mit Logit-Link; RR und 95 %-KI
wurden aus den OR riicktransformiert (Delta-Methode); p-Werte beziehen sich auf die OR, da das Modell keinen
eigenstindigen Hypothesentest fiir RR vorsieht. Details zur Modellierung befinden sich in Abschnitt 4.2.5.2.

Der aus dem Model abgeleitete Interaktions-p-Wert bezieht sich auf die Interaktion zwischen Behandlung und
Attacke und korrespondiert zum OR.

Ein RR < 1 weist auf einen Vorteil fiir Atogepant hin.

DB: Double Blind; Interaktion: Interaktionstest Behandlung x Attacke; GLMM: Generalisiertes lineares
gemischtes Modell (Generalized Linear Mixed Model); KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patienten mit Ereignis;
N: Anzahl der Patienten, die fiir die jeweilige Attacke die Medikation erhalten haben (fiir eine spezifische
Migréneattacke), Patienten, die mindestens einmal eine Studienmedikation erhalten haben (fiir alle Attacken);
n.b.: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; p: p-Wert; RR: Relatives Risiko; SAS1: Sicherheitspopulation der DB-
Phase (Safety Analysis Set 1); SUE: Schwerwiegendes Unerwiinschtes Ereignis; TEAE: Therapiebedingtes
unerwiinschtes Ereignis (Treatment Emergent Adverse Event); UE: Unerwiinschtes Ereignis

Quelle: [22]

Uber den gesamten DB-Beobachtungszeitraum zeigten sich in der Studie ECLIPSE
vergleichbare Vertraglichkeitsprofile unter Atogepant und Placebo. Die Gesamtraten der UE
jeglichen Schweregrades, die die Definition eine TEAE erfiillen, lagen iiber alle Attacken
hinweg im niedrigen bis moderaten Bereich. Zwischen den Studienarmen zeigten sich keine
statistisch signifikanten Unterschiede (Alle Attacken: RR: 1,22 [0,97; 1,47]; p-Wert = 0,0605).
Es gab aullerdem keine Hinweise auf relevante Unterschiede zwischen den Attacken
(Interaktions-p-Wert = 0,3381).

SUE und schwere UE, die die Definition eine TEAE erfiillen, traten selten auf (Alle Attacken:
schwere UE: 0,3 % unter Atogepant vs. 0,1 % unter Placebo; SUE: 0,5 % unter Atogepant vs.
0,1 % unter Placebo). Aufgrund der duBerst niedrigen Ereignisraten fiihrten die Analysen iiber
alle Attacken gepriiften Modellansédtze, die eine Beriicksichtigung der intraindividuellen
Korrelation wiederholter Attacken vorsehen, zu instabilen Parameterschitzungen
beziehungsweise fehlender Konvergenz. Entsprechend konnte kein belastbarer Gesamtschitzer
iiber alle Attacken bestimmt werden. Unter keiner der vier Attacken zeigten sich statistisch
signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen in Bezug auf das Auftreten von
SUE und schwere UE (jeweils p-Werte > 0,4). Es traten ebenso sehr wenige UE, die die
Definition eine TEAE erfiillen und die zum Therapieabbruch fiihrten auf (Alle Attacken: 0,6 %
unter Atogepant vs. 0,2 % unter Placebo; Interaktions-p-Wert = 0,2118). Unter Atogepant
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bestand kein Hinweis auf ein erhohtes Risiko fiir UE, die zu Therapieabbriichen fiihren (Alle
Attacken: p-Wert = 0,7533). Todesfille traten nicht auf (Vgl. Anhang 4-G).

Insgesamt zeigte sich in allen beobachteten Migrdneattacken eine hohe Vertrdglichkeit und
Sicherheit von Atogepant in der Studie ECLIPSE, die auf dem Niveau von Placebo liegt. Es
ergaben sich keine Signale fiir erhohte Risiken durch die Einnahme von Atogepant.

Eine Sensitivititsanalyse unter Ausschluss von PTs, die der Progression der Grunderkrankung
zuzuordnen sind befindet sich im Anhang 4-G. Die Analyse bestitigt die Ergebnisse der
Hauptanalysen (Vgl. Anhang 4-G).

4.4.2.5.10 Gesamtschau

Atogepant (Aquipta®) ist zur Akutbehandlung von Migrine mit oder ohne Aura bei
Erwachsenen zugelassen [1]. Atogepant ist ein oral wirksamer, kompetitiver Antagonist des
CGRP-Rezeptors und gehort zu den Gepanten der zweiten Generation.

Migréne ist aus Sicht von Patienten eine erheblich belastende chronische Erkrankung, deren
Krankheitsbelastung iiber die akuten Kopfschmerzphasen hinausgeht und den Alltag der
Betroffenen dauerhaft pragt [5]. Die Akutbehandlung von Migréane erfolgt gemal Leitlinie in
drei Therapiestufen. In der ersten Therapiestufe erhalten Patienten NSAR, in der zweiten
Therapiestufe werden Triptane eingesetzt. In der dritten Therapiestufe befinden sich Patienten,
fiir die Triptane nicht geeignet sind. Trotz leitlinienbasierter stufenweiser Therapie bestehen fiir
diese Patienten weiterhin relevante Versorgungsliicken, da diese Patienten unter Triptanen
keine wirksame und anhaltende Symptomkontrolle erreichen oder Triptane aufgrund
unzureichender Wirksamkeit, Unvertridglichkeit oder Kontraindikationen nicht eingesetzt
werden konnen (Triptan-ungeeignete Patienten) [6—19]. Die Behandlungsmoglichkeiten fiir
diese Patienten sind limitiert und es besteht kein einheitlich etablierter Therapiestandard.
Daraus ergibt sich ein klarer medizinischer Bedarf an zusdtzlichen Therapieoptionen zur
Akutbehandlung der Migridne, die wirksam, zuverldssig und anhaltend einen
Behandlungserfolgt bei gleichzeitig gilinstigem Sicherheits- und Vertraglichkeitsprofil
ermoglichen. Vor diesem Hintergrund bietet Atogepant Patienten mit Migrane eine zusétzliche
Akuttherapieoption und erweitert damit das bislang limitierte Therapiespektrum.

Zur Beurteilung des klinischen Werts von Atogepant bildet die Studie ECLIPSE mit ihrem
Studiendesign eine ethisch vertretbare, methodisch robuste und praxisnahe Evidenzbasis. Sie
ermOglicht die Erfassung von Sicherheit, Vertraglichkeit und Wirksamkeit von Atogepant
sowie die Beurteilung der Effekte iiber eine einzelne Attacke hinaus [20].

In der Studie ECLIPSE zeigte sich bereits 2 Stunden nach Einnahme eine ausgeprigte
Uberlegenheit von Atogepant gegeniiber Placebo in den zentralen, patientenrelevanten
Endpunkten Kopfschmerzfreiheit und Schmerzlinderung, begleitet von Vorteilen in der
Symptomkontrolle durch ein rasches Abklingen typischer Migrine-Begleitsymptome wie
Photophobie, Phonophobie und Ubelkeit. Die Wirksamkeitsvorteile in Kopfschmerzfreiheit
und Schmerzlinderung traten in einer Attacke innerhalb von 2 Stunden ein, blieben von 2 bis
24 bzw. 48 Stunden nach der Einnahme von Atogepant anhaltend bestehen und wiederholten
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sich bei der Untersuchung mehrerer Migraneattacken. Dariiber hinaus reduzierte Atogepant den
Bedarf an Rescue-Medikation und tragt so zu einer relevanten Entlastung der Patienten bei.
Dabei ist zu beriicksichtigen, dass die Einnahme von Triptanen und NSAR als Rescue-
Medikationen zur Entwicklung MOH beitragen kann, was die Relevanz dieses Endpunkts iiber
den unmittelbaren Behandlungserfolg hinaus weiter unterstreicht. Atogepant ermoglicht somit
eine wirksame und langanhaltende Symptomkontrolle in der Akutbehandlung von
Migréneattacken [21, 22].

Die patientenberichteten Endpunkte der Studie ECLIPSE bestitigten die Relevanz der Wirkung
von Atogepant in der Akutbehandlung von Migrine. Bereits nach 2 Stunden berichteten unter
Atogepant signifikant mehr Patienten iiber eine klinisch relevante Verdnderung des
Migrinezustands unter Therapie. Zugleich zeigte sich unter Atogepant eine Erholung der
funktionellen Beeintrachtigung und der kognitiven Funktionsfahigkeit. Somit waren Patienten
unter Atogepant frither wieder fahig, klar zu denken und ihre Funktion in Alltag und Arbeit
wiederzuerlangen. Schlieflich zeigte die Studie ECLIPSE unter Behandlung mit Atogepant
eine patientenrelevante Verbesserung sowohl des allgemeinen Gesundheitszustands als auch
der migridnespezifischen Lebensqualitét [21, 22].

Zusammenfassend adressiert Atogepant damit nicht nur den Kopfschmerz, sondern auch die
Begleitsymptome, funktionellen FEinschrinkungen, das klare Denkvermdgen und die
Lebensqualitdt. Die positiven Effekte lassen sich zuverldssig in mehreren Migréneattacken
nachweisen [21, 22].

Insgesamt zeigte sich in allen beobachteten Migréneattacken eine hohe Vertrdglichkeit und
Sicherheit von Atogepant in der Studie ECLIPSE, die auf dem Niveau von Placebo liegt. Es
ergaben sich keine Signale fiir erhohte Risiken durch die Einnahme von Atogepant. Die im
Dossier dargestellten Daten der DB-Phase der Studie ECLIPSE zeigten selten schwere und
schwerwiegende UE sowie sehr wenige Therapieabbriiche bedingt durch UE [21, 22]. Dariiber
hinaus ist die langfristige Vertraglichkeit von Atogepant durch Erfahrungen aus der tdglichen
Anwendung zur Migrine-Prophylaxe gestiitzt, unter der sich auch iiber 12 Wochen hinweg
keine Hinweise auf relevante Sicherheitssignale im Vertrdglichkeitsprofil ergaben [12, 13].

Zusammenfassend zeigte die Studie ECLIPSE, dass Atogepant in der Akutbehandlung der
Migréne einen klinisch relevanten Nutzen bei einem zugleich langanhaltenden, giinstigen
Sicherheits- und Vertraglichkeitsprofil bietet. Dies kann fiir Patienten mit Migrine eine
splrbare Entlastung im Alltag bedeuten, insbesondere im Sinne einer besseren Planbarkeit des
tdglichen Lebens, der Wiederaufnahme beruflicher und sozialer Aktivititen sowie die
Reduktion krankheitsbedingter funktioneller Einschrinkungen, die sich typischerweise in
eingeschrankter Konzentrations- und Leistungsfahigkeit, reduzierter Produktivitit, der
Notwendigkeit von Riickzug oder Ruhe sowie in krankheitsbedingten Fehlzeiten duBlern
konnen. Daher kann Atogepant bei Migranepatienten zu einem klinisch relevanten Zugewinn
an Autonomie, Kontrolle und Vertrauen in die eigene Leistungsfahigkeit sowie die Fahigkeit,
klar zu denken, fiihren. Dies sind zentrale Aspekte fiir Patienten mit einer Erkrankung, die den
Alltag hédufig dauerhaft pragt und die Teilhabe am sozialen, beruflichen und privaten Leben
stark einschrdnkt. Damit unterstiitzt Atogepant Patienten dabei, die durch Migréine
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eingeschrankte Alltagsfunktion wiederherzustellen und kann so einen bedeutsamen Beitrag
dazu leisten, Betroffenen wieder eine vollwertige Teilhabe am alltiglichen Leben zu
ermoglichen.

Der medizinische Nutzen (Wirksamkeit, Sicherheit und Qualitét) der Therapie ist bereits mit
der Zulassung durch die EU-Kommission vom TT.MM.2026 nachgewiesen. Da die Studie
ECLIPSE im Rahmen der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V aus formellen Griinden nicht
beriicksichtigt werden kann, ist eine Ableitung eines Zusatznutzens von Atogepant gegeniiber
der ZVT nicht moglich. Die medizinische Einordnung der Versorgungsrelevanz von Atogepant
ist dennoch wesentlich. Atogepant zeichnet sich insbesondere durch die in mehreren Attacken
nachgewiesene, langanhaltende Wirksamkeit und Vertrdglichkeit aus und stellt damit eine
wertvolle Therapiealternative dar. Fiir Patienten, fiir die keine krankheitsspezifische
Standardtherapie zur Akutbehandlung verfiigbar ist (Triptan-ungeeignete Patienten), besitzt
Atogepant einen besonderen klinischen Wert. Damit adressiert Atogepant den hohen
therapeutischen Bedarf bisher unzureichend versorgter Migrinepatienten.

4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Geben Sie auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse und unter
Beriicksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und Ausmaf in der nachfolgenden Tabelle an, fiir welche Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das Ausmaf des
Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Fiigen Sie
fiir jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-38: Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmal} des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmal} des Zusatznutzens

Erwachsene mit Migréne mit oder ohne Aura, die Zusatznutzen nicht belegt
einer Akutbehandlung bediirfen

4.5 Begriindung fiir die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

4.5.1 Begriindung fiir die Vorlage indirekter Vergleiche

Sofern mit dem Dossier indirekte Vergleiche (Abschnitt 4.3.2.1) eingereicht wurden, begriinden
Sie dies. Begriinden Sie dabei auch, warum sich die ausgewdhlten Studien jeweils fiir einen
indirekten Vergleich gegeniiber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fiir den Nachweis
eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

Sofern diesbeziiglich Informationen im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-
Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.
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4.5.2 Begriindung fiir die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Sofern mit dem Dossier nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) oder

weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) eingereicht wurden, nennen Sie die Griinde, nach

denen es unmoglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien beziehungsweise

Untersuchungen behandelten Fragestellungen Studien héchster Evidenzstufe (randomisierte

klinische Studien) durchzufiihren oder zu fordern.

Sofern diesbeziiglich Informationen im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-
Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.

4.5.3 Begriindung fiir die Bewertung auf Grundlage der verfiigharen Evidenz, da valide
Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Falls aus Ihrer Sicht valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zum Zeitpunkt der
Bewertung noch nicht vorliegen kénnen, begriinden Sie dies.

Sofern diesbeziiglich Informationen im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-
Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.

4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begriindung (siche Abschnitt 4.5.3).
Zusétzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendeten Surrogatendpunkte im
betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen beziehungsweise Aussagen zu
patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer Metaanalyse von Studien,
in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den interessierenden
patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 2005°, Molenberghs 2010%7).

Diese Studien miissen bei Patientenkollektiven und Interventionen durchgefiihrt worden sein,
die Aussagen fiir das dem vorliegenden Antrag zugrundeliegende Anwendungsgebiet und das
zu bewertende Arzneimittel sowie die Vergleichstherapie erlauben.

20 Burzykowski T (Ed.): The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer; 2005.
2! Molenberghs G, Burzykowski T, Alonso A, Assam P, Tilahun A, Buyse M: A unified framework for the
evaluation of surrogate endpoints in mental-health clinical trials. Stat Methods Med Res 2010; 19(3): 205-236.
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Eine Moglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschlieBende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten STE (Burzykowski 2006°%) dar.
Daneben besteht die Moglichkeit einer Surrogatvalidierung in der quantitativen Betrachtung
geeigneter Korrelationsmafle von Surrogatendpunkt und interessierendem patientenrelevanten
Endpunkt (,,individuelle Ebene*) sowie von Effekten auf den Surrogatendpunkt und Effekten
auf den interessierenden patientenrelevanten Endpunkt (,,Studienebene®). Dabei ist dann zu
zeigen, dass die unteren Grenzen der entsprechenden 95%- Konfidenzintervalle fiir solche
Korrelationsmalle ausreichend hoch sind. Die Anwendung alternativer Methoden zur
Surrogatvalidierung (siche Weir 2006%%) soll ausreichend begriindet werden, insbesondere
dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige Studie verwendet werden soll.

Berichten Sie zu den Studien zur Validierung oder zur Begriindung fiir die Verwendung von
Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen:

— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

— entsprechende Ergebnisse (abhéngig von der Methode)
— Untersuchungen zur Robustheit

— gegebenenfalls Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen Sie die
Griinde fiir die Verwendung von Surrogatendpunkten. Beschreiben Sie, ob und warum die
verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen
beziehungsweise Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Sofern Informationen zu Surrogatendpunkten im EU-Dossier hinterlegt sind und diese
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.

22 Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.

2 Weir CJ, Walley RIJ. Statistical evaluation of biomarkers as surrogate endpoints: a literature review. Stat Med
2006; 25(2): 183-203.
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4.6 Referenzliste

Geben Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen, Studienberichte,
Studienregistereintrdge), die Sie im vorliegenden Dokument zitiert haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum
Beispiel Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei Fachinformationen, sofern vorhanden einen
Link (zum Beispiel: https://www.fachinfo.de/) und immer den Stand des Dokuments an.
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Anhang 4-A: Suchstrategien — bibliografische Recherche

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die bibliografische (n) Recherche(n) an, und zwar
getrennt fiir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel,
Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche et cetera). Fiir jede durchsuchte Datenbank ist die
verwendete Strategie separat darzustellen. Geben Sie dabei zundchst jeweils den Namen der
durchsuchten Datenbank (zum Beispiel Medline), die verwendete Suchoberfliche (zum Beispiel
NML, Ovid et cetera), das Datum der Suche, das Zeitsegment (zum Beispiel: ,, 1946 to 2024
week 07 “) und die gegebenenfalls verwendeten Suchfilter (mit Angabe einer Quelle) an. Listen
Sie danach die Suchstrategie einschlieflich der resultierenden Trefferzahlen auf. Orientieren
Sie sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden Beispiel (eine umfassende Suche soll
Freitextbegriffe und Schlagworter enthalten).

Wird im Falle einer vorangegangenen klinischen Bewertung nach der Verordnung
(EU) 2021/2282 auf die Recherche im EU-Dossier durch Verweis Bezug genommen und liegt
die Recherche im EU-Dossier mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers
mayfsgeblichen Zeitpunkt, ist die Recherche zu aktualisieren. Die aktualisierte Recherche ist im
Dossier darzustellen.

Atogepant (Aquipta®) Seite 144 von 171



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 18.06.2026

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Datenbankname Medline

Suchoberfldche Ovid

Datum der Suche 23.08.2024

Zeitsegment ALL <1946 to August 23, 2024>

Suchfilter Lefebvre [Quelle?*] — Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying
randomized trials in MEDLINE: sensitivity- and precision-maximizing version
(2023 revision)

# Suchbegriffe Ergebnis

1 exp Myocardial Infarction/ or Acute Coronary Syndrome/ 215276

2 exp Percutaneous Coronary Intervention/ 67684

3 ((acute adj1 coronary adjl syndrome*) or (myocardial adjl infarction)).ti,ab. 243348

4 (percutaneous adjl coronary adjl intervention®).ti,ab. 46088

5 or/1-4 354183

6 ticagrelor®.mp. 4448

7 exp randomized controlled trial/ 621265

8 controlled clinical trial.pt. 95592

9 (randomized or placebo or randomly).ab. 1146056

10 clinical trials as topic.sh. 203134

11 trial.ti. 316232

12 or/7-11 1622239

13 exp animals/ not humans.sh. 5251605

14 12 not 13 1494779

15 and/5-6,14 1144

24 Das Zitat zu dem hier beispielhaft angegebenen Suchfilter lautet wie folgt: Lefebvre C, Glanville J, Briscoe S
et al. Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions; Version 6.4; Technical Supplement to Chapter
4:  Searching for and selecting studies [online]. 2024  [Zugriff: 21.02.2024]. URL:
https://training.cochrane.org/handbook/current/chapter-04-technical-supplement-searching-and-selecting-studies.
Hinweis: Fiir die Suche in der Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical
Trials)“ sollte kein Studienfilter verwendet werden.
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Anhang 4-A1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Datenbankname Ovid MEDLINE(R) Epub Ahead of Print and In-Process, In-Data-Review & Other
Non-Indexed Citations and Daily

Suchoberfliche Ovid

Datum der Suche 15.04.2026

Zeitsegment April 14,2026

Suchfilter Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Lefebvre [Quelle*] — Strategy
minimizing difference between sensitivity and specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

1 exp migraine/ 35.134

2 migrain*.mp. 53.967

3 lor2 54.019

4 Atogepant.mp. 189

5 Aquipta*.mp. 0

6 AGN-241689.mp. 5

7 MK-8031.mp. 3

8 Qulipta*.mp. 12

9 or/4-8 189

10 exp randomized controlled trial/ 660.856

11 controlled clinical trial.pt. 95.741

12 (randomized or placebo or randomly).ab. 1.270.376

13 Clinical trials as topic.sh 207.314

14 Trial.ti. 364.693

15 or/10-14 1.769.950

16 exp animals/ not humans.sh. 5.445.568

17 15 not 16 1.633.937

18 3 AND 9 AND 17 72

19 remove duplicates from 18 72

25 Das Zitat zu dem hier beispielhaft angegebenen Suchfilter lautet wie folgt: Hinweis: Fiir die Suche in der
Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* sollte kein Studienfilter
verwendet werden.
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Datenbankname Cochrane Central Register of Controlled Trials

Suchoberfliche Ovid

Datum der Suche 15.04.2026

Zeitsegment February 2026

Suchfilter -

# Suchbegriffe Ergebnis
1 exp migraine/ 3.970
2 migrain®*.mp. 10.794
3 lor2 10.794
4 Atogepant.mp. 194

5 Aquipta*.mp. 0

6 AGN-241689.mp. 4

7 MK-8031.mp. 2

8 Qulipta*.mp. 1

9 or/4-8 194

10 3 AND9 191

11 remove duplicates from 10 191

Anhang 4-A2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-B: Suchstrategien — Suche in Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die Suche(n) in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken an. Machen Sie die Angaben getrennt fiir die einzelnen
Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzmneimittel, Suche nach RCT fiir
indirekte Vergleiche et cetera) wie unten angegeben. Fiir jede/s durchsuchte
Studienregister/Studienergebnisdatenbank ist eine separate Strategie darzustellen. Geben Sie
dabei jeweils den Namen des durchsuchten Studienregisters/Studienergebnisdatenbank (zum
Beispiel clinicaltrials.gov), die Internetadresse, unter der das/die Studienregister/Studiener-
gebnisdatenbank erreichbar ist (zum Beispiel http://www.clinicaltrials.gov), das Datum der
Suche, die verwendete Suchstrategie und die resultierenden Treffer an. Orientieren Sie sich bei
Thren Angaben an dem nachfolgenden Beispiel.

Wird im Falle einer vorangegangenen klinischen Bewertung nach der Verordnung
(EU) 2021/2282 auf die Recherche im EU-Dossier durch Verweis Bezug genommen und liegt
die Recherche im EU-Dossier mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers
mafigeblichen Zeitpunkt, ist die Recherche zu aktualisieren. Die aktualisierte Recherche ist im
Dossier darzustellen.

Studienregister/Studienergebnisdatenbank | ClinicalTrials.gov

Internetadresse http://www.clinicaltrials.gov

Datum der Suche 23.08.2024

Eingabeoberfliche Basic Search

Suchstrategie (ticagrelor OR AZD-6140) AND (acute coronary syndrome
OR myocardial infarction) [Other terms]

Treffer 452

Anhang 4-B1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienregister/ Clinicaltrials.gov

Studienergebnisdatenbank

Internetadresse https://www.clinicaltrials.gov/

Datum der Suche 15.04.2026

Suchstrategie Aquipta OR Atogepant OR AGN-241689 OR MK-8031 OR Qulipta

[Intervention/treatment]

Migraine [Condition/disease]

Treffer 31
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Studienregister/
Studienergebnisdatenbank

EU Clinical Trials Register

Internetadresse

https://www.clinicaltrialsregister.eu/

Datum der Suche

15.04.2026

Suchstrategie (Aquipta OR Atogepant OR AGN-241689 OR MK-8031 OR Qulipta) AND
(Migraine*)

Treffer 3

Studienregister/ Clinical Trials Information System

Studienergebnisdatenbank

Internetadresse

https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials/?lang=en

Datum der Suche

15.04.2026

Suchstrategie Aquipta, Atogepant, AGN-241689, MK-8031, Qulipta [Contain any of these
terms] Migraine* [Contain all of these terms]

Treffer 7

Studienregister/ EMA Clinical data

Studienergebnisdatenbank

Internetadresse

https://clinicaldata.ema.europa.eu/

Datum der Suche

15.04.2026

Suchstrategie

Atogepant [Active substance name / INN]

Treffer

0

Anhang 4-B2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit
Ausschlussgrund (bibliografische Recherche)

Listen Sie nachfolgend die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente aus
der/den bibliografischen Recherche(n) auf. Machen Sie die Angaben getrennt fiir die einzelnen
Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzmneimittel, Suche nach RCT fiir
indirekte Vergleiche et cetera) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein
gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die
Zitate fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf
die im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Sofern Informationen zu im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente aus der/den
bibliografischen Recherche(m) im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des
EU-Dossiers zu verweisen.

Anhang 4-C1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nicht zutreffend. Es wurden keine Dokumente im Volltext gesichtet und ausgeschlossen.

Anhang 4-C2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-D: Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken)

Listen Sie nachfolgend die durch die Studienregistersuche(n)/Studienergebnisdaten-
banksuche(n) identifizierten, aber ausgeschlossenen Registereintrigen auf. Machen Sie die
Angaben getrennt fiir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche et cetera) wie unten angegeben.
Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder
Harvard) und nummerieren Sie die Zitate fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund
an und beziehen Sie sich dabei auf die im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und
Ausschlusskriterien.

Sofern Informationen zu durch die Studienregistersuche(n)/Studienergebnisdatenbanksuche(n)
identifizierten, aber ausgeschlossenen Registereintrigen im EU-Dossier hinterlegt sind und
diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBYV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Anhang 4-D1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

1. ClinicalTrialsGOV 2018. 4 Phase 2/3, Multicenter, Randomized, Double-Blind, Placebo
Controlled, Parallel-Group Study To Evaluate The Efficacy, Safety, And Tolerability Of
Multiple Dosing Regimens Of Oral AGN-241689 In Episodic Migraine Prevention.
Studiennummer des Sponsors: NCT02848326 / CGP-MD-01. Allergan. Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02848326, abgerufen am: 15.04.2026.

Ausschlussgrund: A2.

2. ClinicalTrialsGOV 2021. 4 Phase 3, Multicenter, Randomized, Double-blind, Placebo-
controlled, Parallel-group Study to Evaluate the Efficacy, Safety, and Tolerability of Oral
Atogepant for the Prevention of Migraine in Participants With Episodic Migraine
(ADVANCE). Studiennummer des Sponsors: NCT03777059 /3101-301-002. Allergan.
Verfiigbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT03777059, abgerufen am:
15.04.2026.

Ausschlussgrund: A2.

3. ClinicalTrialsGOV 2021. A Phase 3, Multicenter, Randomized, Open-label Study to
Evaluate the Long-term Safety and Tolerability of Oral Atogepant for the Prevention of
Migraine in Participants With Episodic Migraine. Studiennummer des Sponsors:
NCT03700320/3101-302-002. Allergan. Verfligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03700320, abgerufen am: 15.04.2026.

Ausschlussgrund: A2.

4. ClinicalTrialsGOV 2022. 4 Phase 1b, Open-label, Fixed-sequence, Safety, Tolerability
and Drug-drug Interaction Study Between Atogepant and Ubrogepant in Participants
With a History of Migraine. Studiennummer des Sponsors: NCT04818515 /3101-106-
002. AbbVie. Verfiigbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT04818515, abgerufen
am: 15.04.2026.

Ausschlussgrund: A2.

5. ClinicalTrialsGOV 2022. A Phase 3, Multicenter, Open-Label 40-week Extension Study to

Evaluate the Long-Term Safety and Tolerability of Oral Atogepant for the Prevention of
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Migraine in Participants With Episodic Migraine. Studiennummer des Sponsors:

NCT03939312 /3101-309-002. Allergan. Verfligbar unter:

https://clinicaltrials.gov/study/NCT03939312, abgerufen am: 15.04.2026.
Ausschlussgrund: A2.

6. ClinicalTrialsGOV 2023. 4 Phase 3, Multicenter, Open-Label, 12-Week Study to Evaluate
the Safety and Tolerability of Oral Atogepant for the Prevention of Migraine in Chinese
Participants With Chronic Migraine. Studiennummer des Sponsors: NCT04829747 /
3101-311-002. Allergan. Verfiigbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT04829747,
abgerufen am: 15.04.2026.

Ausschlussgrund: A2.

7. ClinicalTrialsGOV 2023. 4 Phase 3, Multicenter, Randomized, Double-Blind, Placebo-
Controlled, Parallel-Group Study to Evaluate the Efficacy, Safety, and Tolerability of
Atogepant for the Prevention of Chronic Migraine (Progress). Studiennummer des
Sponsors: NCT03855137 /3101-303-002 / 2018-004337-32. Allergan. Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03855137, abgerufen am: 15.04.2026.

Ausschlussgrund: A2.

8. ClinicalTrialsGOV 2023. 4 Phase 3, Multicenter, Randomized, Double-Blind, Placebo-
controlled, Parallel-Group Study to Evaluate the Efficacy, Safety, and Tolerability of Oral
Atogepant for the Prophylaxis of Migraine in Participants With Episodic Migraine Who
Have Previously Failed 2 to 4 Classes of Oral Prophylactic Treatments (ELEVATE).
Studiennummer des Sponsors: NCT04740827 / 3101-304-002 / 2019-003448-58.
Allergan. Verfligbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT04740827, abgerufen am:
15.04.2026.

Ausschlussgrund: A2.

9. ClinicalTrialsGOV 2025. A Phase 3, Multicenter, Open-Label 156-Week Extension Study
To Evaluate The Long-Term Safety And Tolerability Of Oral Atogepant For The
Prevention Of Migraine In Participants With Chronic Or Episodic Migraine.
Studiennummer des Sponsors: NCT04686136 /3101-312-002 / 2020-002470-27. AbbVie.
Verfligbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT04686136, abgerufen am:
15.04.2026.

Ausschlussgrund: A2.

10. ClinicalTrialsGOV 2024. A Phase 4, Multicenter, Open-Label Study to Evaluate the
Safety, Tolerability, and Efficacy of the Concomitant Use of Ubrogepant for the Acute
Treatment of Migraine in Subjects Taking Atogepant for the Preventive Treatment of
Episodic Migraine. Studiennummer des Sponsors: NCT05264129 / M23-072. AbbVie.
Verfligbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT05264129, abgerufen am:
15.04.2026.

Ausschlussgrund: A2.

11. ClinicalTrialsGOV 2024. 4 Prospective, Observational Diary Study to Evaluate the Real-
World Effectiveness of the Acute Treatment of Migraine With Ubrogepant, When Used in
Combination With Atogepant for Prevention. Studiennummer des Sponsors:
NCT05653986 / P23-495. AbbVie. Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05653986, abgerufen am: 15.04.2026.

Ausschlussgrund: AS.
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12. ClinicalTrialsGOV 2024. Atogepant in Real Life in Italy. Studiennummer des Sponsors:
NCT06136442 /IRCCS San Raffaele. IRCCS San Raffaele Roma. Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06136442, abgerufen am: 15.04.2026.

Ausschlussgrund: AS.

13. ClinicalTrialsGOV 2024. Migraine Medication Effects on Urinary Symptoms.
Studiennummer des Sponsors: NCT06212661 /23-1101. The Cleveland Clinic. Verfiigbar
unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT06212661, abgerufen am: 15.04.2026.

Ausschlussgrund: A4.

14. ClinicalTrialsGOV 2026. ProspeCtive Observational Real-world Study of uBRogepant
and Atogepant in Israel (COBRA). Studiennummer des Sponsors: NCT05827887 / P24-
078. AbbVie. Verfligbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT05827887, abgerufen
am: 15.04.2026.

Ausschlussgrund: AS.

15. ClinicalTrialsGOV 2026. STudio Osservazionale Sull'Efficacia, Sicurezza e tollerabilita
di Atogepant in Pazienti Real Life Affetti da Emicrania in Italia (Studio STAR).
Studiennummer des Sponsors: NCT06414044 / RICe 4. University of Florence. Verfligbar
unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT064 14044, abgerufen am: 15.04.2026.

Ausschlussgrund: AS.

16. ClinicalTrialsGOV 2026. 4 Comparative Effectiveness Study of Oral Medications Used
for Migraine Prevention: The APT Comparison Study. Stuadiennummer des Sponsors:
NCT06972056 / 24-012753 / MI-2023C2-33021. Mayo Clinic. Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06972056, abgerufen am: 15.04.2026.

Ausschlussgrund: A2.

17. ClinicalTrialsGOV 2026. A Multicenter, Open-label, Extension Study to Evaluate the
Long-term Safety and Tolerability of Atogepant in Pediatric Subjects 6 to 17 Years of Age
With Migraine. Studiennummer des Sponsors: NCT05707949 / M21-199 /2022-501099-
24-00. AbbVie. Verfiigbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT05707949, abgerufen
am: 15.04.2026.

Ausschlussgrund: Al.

18. ClinicalTrialsGOV 2025. A Phase 2/3, Multicenter, Randomized, Double-Blind, Placebo
Controlled, Parallel-Group Study With An Active Treatment Extension to Evaluate the
Efficacy, Safety, and Tolerability of Oral Atogepant for the Prevention of Migraine in
Japanese Subjects With Episodic Migraine. Studiennummer des Sponsors: NCT05861427
/M22-056. AbbVie. Verfiigbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT05861427,
abgerufen am: 15.04.2026.

Ausschlussgrund: A2.

19. ClinicalTrialsGOV 2025. A Phase 3 Multicenter 24-Week Open-Label Study to Evaluate
the Safety, Tolerability, and Efficacy of Atogepant When Added to OnabotulinumtoxinA
(BOTOX) for the Preventive Treatment of Chronic Migraine. Studiennummer des
Sponsors: NCT05216263 / M22-418. AbbVie. Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05216263, abgerufen am: 15.04.2026.

Ausschlussgrund: A2.

20. ClinicalTrialsGOV 2026. 4 Phase 3, Multicenter, 12-Week, Double Blind, Placebo-
Controlled Study to Evaluate the Safety and Efficacy of Atogepant for the Preventive
Treatment of Chronic Migraine in Pediatric Subjects 12 to 17 Years of Age.
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Studiennummer des Sponsors: NCT06810505 / M23-712 / 2024-513836-28. AbbVie.
Verfiigbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT06810505, abgerufen am:
15.04.2026.

Ausschlussgrund: Al.

21.ClinicalTrialsGOV 2026. 4 Phase 3, Multicenter, 12-Week, Double Blind, Placebo-
Controlled Study to Evaluate the Safety and Efficacy of Atogepant for the Preventive
Treatment of Episodic Migraine in Pediatric Subjects 6-17 Years of Age. Studiennummer
des Sponsors: NCT05711394 /M21-201/2022-501100-94-00. AbbVie. Verfligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05711394, abgerufen am: 15.04.2026.

Ausschlussgrund: Al.

22. ClinicalTrialsGOV 2025. 4 Phase 3, Multicenter, Open-Label 52-Week Extension Study to
Evaluate the Long-Term Safety and Tolerability of Oral Atogepant for the Prevention of
Migraine in Japanese Participants With Chronic or Episodic Migraine. Studiennummer
des Sponsors: NCT04437433 /3101-306-002. AbbVie. Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04437433, abgerufen am: 15.04.2026.

Ausschlussgrund: A2.

23. ClinicalTrialsGOV 2026. 4 Phase 3, Multicenter, Randomized, Double-Blind, Placebo-
Controlled Study With an Open-Label Extension to Evaluate the Efficacy, Safety, and
Tolerability of Atogepant for the Preventive Treatment of Menstrual Migraine.
Studiennummer des Sponsors: NCT06806293 / M24-859 / 2024-512946-41. AbbVie.
Verfligbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT06806293, abgerufen am:
15.04.2026.

Ausschlussgrund: A2.

24. ClinicalTrialsGOV 2026. A ProspeCtive ObseRvatioNal Study of Atogepant Effectiveness
in Routine Clinical Practice. Studiennummer des Sponsors: NCT06543914 / P24-880.
AbbVie. Verfiigbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT06543914, abgerufen am:
15.04.2026.

Ausschlussgrund: AS.

25. ClinicalTrialsGOV 2025. A Randomized, Double-Blind, Parallel-Group, Active
Controlled Trial With Open-Label Safety Extension to Evaluate the Tolerability, Safety,
and Efficacy of Atogepant Versus Topiramate in Subjects Requiring Preventive Treatment
of Migraine (TEMPLE). Studiennummer des Sponsors: NCT05748483 / M22-061 / 2022-
501172-25-00. AbbVie. Verfligbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT05748483,
abgerufen am: 15.04.2026.

Ausschlussgrund: A2.

26. ClinicalTrialsGOV 2025. Italian Real-life Multicenter Observational Study on Efficacy,
Tolerability, and Safety of Innovative Drugs (Monoclonal Antibodies, Gepants, Ditans,
Sumatriptan-naproxen) for Preventive or Acute Migraine Treatment. Studiennummer des
Sponsors: NCT07103694 /RP 22/02. IRCCS San Raffaele Roma. Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT07103694, abgerufen am: 15.04.2026.

Ausschlussgrund: AS.

27.ClinicalTrialsGOV 2025. Neurophysiological and Biomolecular Effects of Atogepant in
High Frequency Episodic Migraine (ATOM Project). Studiennummer des Sponsors:
NCT06882122 / ATOM. IRCCS National Neurological Institute "C. Mondino"
Foundation. Verfiigbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT06882122, abgerufen
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am: 15.04.2026.
Ausschlussgrund: A2.

28. ClinicalTrialsGOV 2026. Post-marketing Surveillance Study to Evaluate the Safety and
Effectiveness of Atogepant for the Prevention of Migraine in Korean Adult Patients.
Studiennummer des Sponsors: NCT06603558 / P24-480. AbbVie. Verfligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06603558, abgerufen am: 15.04.2026.

Ausschlussgrund: A2.

29. ClinicalTrialsGOV 2026. Randomized, Double-blind, Placebo-Controlled, Multiple-
Attack Study With an Open-Label Extension to Evaluate the Efficacy, Safety, Tolerability,
and the Consistency of Effect of Atogepant for the Acute Treatment of Migraine
(ECLIPSE). Studiennummer des Sponsors: NCT06241313 / M24-305 / 2023-506029-12-
00. AbbVie. Verfiigbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT06241313, abgerufen
am: 15.04.2026.

Ausschlussgrund: A3.

30. ClinicalTrialsGOV 2025. The Ubrelvy and Qulipta Pregnancy Exposure Registry
EMPRESS: An Observational, Prospective Study to Assess the Safety of Ubrelvy
(Ubrogepant) and Qulipta (Atogepant) During Pregnancy. Studiennummer des Sponsors:
NCT05158894 / P22-392 / MED-EPI-NEU-0649. AbbVie. Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05158894, abgerufen am: 15.04.2026.

Ausschlussgrund: Al.

31. ClinicalTrialsGOV 2025. Real-world Prospective Study on the Use of Anti-CGRP Drugs
in Migraine. Studiennummer des Sponsors: NCT07159750 / EOM(AG)008/2024(6234).
Hospital Universitari Vall d'Hebron Research Institute (Hrsg.). Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT07159750, abgerufen am: 15.04.2026.

Ausschlussgrund: AS.

32.CTIS 2022. A Multicenter, Open-label, Extension Study to Evaluate the Long-term Safety
and Tolerability of Atogepant in Pediatric Subjects 6 to 17 years of age with Migraine.
Studiennummer des Sponsors: EUCT-2022-501099-24-00. Abbvie Deutschland GmbH
and Co. KG. Verfiigbar unter: https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en& EUCT=2022-501099-24-00, abgerufen am: 15.04.2026.

Ausschlussgrund: Al.

33.CTIS 2022. A Phase 3, Multicenter, 12-Week, Double Blind, Placebo-Controlled Study to
Evaluate the Safety and Efficacy of Atogepant for the Preventive Treatment of Episodic
Migraine in Pediatric Subjects 6 to 17 years of age. Studiennummer des Sponsors: EUCT-
2022-501100-94-00. Abbvie Deutschland GmbH and Co. KG. Verfiigbar unter:
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials/?lang=en& EUCT=2022-501100-94-00,
abgerufen am: 15.04.2026.

Ausschlussgrund: Al.

34.CTIS 2022. A Randomized, Double-blind, Parallel-group, Active Controlled Trial with

Open-label Safety Extension to Evaluate the Tolerability, Safety, and Efficacy of

Atogepant versus Topiramate in Subjects Requiring Preventive Treatment of Migraine

(TEMPLE). Studiennummer des Sponsors: EUCT-2022-501172-25-00. Abbvie

Deutschland GmbH and Co. KG. Verfiigbar unter: https://euclinicaltrials.eu/search-for-

clinical-trials/?lang=en&EUCT=2022-501172-25-00, abgerufen am: 15.04.2026.
Ausschlussgrund: A2.
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35.CTIS 2023. 4 Phase 3, Multicenter, Open-Label 156-Week Extension Study To Evaluate
The Long-Term Safety And Tolerability Of Oral Atogepant For The Prevention Of
Migraine In Participants With Chronic Or Episodic Migraine. Studiennummer des
Sponsors: EUCT-2023-507096-21-00. Abbvie Deutschland GmbH and Co. KG.
Verfiigbar unter: https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en&EUCT=2023-507096-21-00, abgerufen am: 15.04.2026.
Ausschlussgrund: A2.
36.CTIS 2023. Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Multiple-Attack Study with
an Open-Label Extension to Evaluate the Efficacy, Safety, Tolerability, and the
Consistency of Effect of Atogepant for the Acute Treatment of Migraine (ECLIPSE).
Studiennummer des Sponsors: EUCT-2023-506029-12-00. Abbvie Deutschland GmbH
and Co. KG. Verfiigbar unter: https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en& EUCT=2023-506029-12-00, abgerufen am: 15.04.2026.
Ausschlussgrund: A3.
37.CTIS 2024. A Phase 3, Multicenter, 12-Week, Double Blind, Placebo-Controlled Study to
Evaluate the Safety and Efficacy of Atogepant for the Preventive Treatment of Chronic
Migraine in Pediatric Subjects 12 to 17 Years of Age. Studiennummer des Sponsors:
EUCT-2024-513836-28-00. Abbvie Deutschland GmbH and Co. KG. Verfligbar unter:
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials/?lang=en& EUCT=2024-513836-28-00,
abgerufen am: 15.04.2026.
Ausschlussgrund: Al.
38.CTIS 2024. A Phase 3, Multicenter, Randomized, Double-blind, Placebo-Controlled Study
with an Open-Label Extension to Evaluate the Efficacy, Safety, and Tolerability of
Atogepant for the Preventive Treatment of Menstrual Migraine . Studiennummer des
Sponsors: EUCT-2024-512946-41-00. Abbvie Deutschland GmbH and Co. KG.
Verfligbar unter: https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en& EUCT=2024-512946-41-00, abgerufen am: 15.04.2026.
Ausschlussgrund: Al.
39.EU-CTR 2018. A PHASE 3, MULTICENTER, RANDOMIZED, DOUBLE-BLIND,
PLACEBO-CONTROLLED, PARALLEL-GROUP STUDY TO EVALUATE THE
EFFICACY, SAFETY, AND TOLERABILITY OF ATOGEPANT FOR THE PREVENTION
OF CHRONIC MIGRAINE (PR(...). Studiennummer des Sponsors: 2018-004337-32/
3101-303-002. Allergan Limited. Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract number:2018-
004337-32, abgerufen am: 15.04.2026.
Ausschlussgrund: A2.
40.EU-CTR 2019. 4 Phase 3, Multicenter, Randomized, Double-blind, Placebo controlled,
Parallel-group Study to Evaluate the Efficacy, Safety, and Tolerability of Oral Atogepant
for the Prophylaxis of Migraine in Pa(...). Studiennummer des Sponsors: 2019-003448-58
/3101-304-002. Abbvie Deutschland GmbH and Co. KG. Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract number:2019-
003448-58, abgerufen am: 15.04.2026.
Ausschlussgrund: A2.
41.EU-CTR 2020. A PHASE 3, MULTICENTER, OPEN-LABEL 52-WEEK EXTENSION
STUDY TO EVALUATE THE LONG-TERM SAFETY AND TOLERABILITY OF ORAL
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ATOGEPANT FOR THE PREVENTION OF MIGRAINE IN PARTICIPANTS WITH

CHRONIC OR EPISODI( ...). Studiennummer des Sponsors: 2020-002470-27 / 3101-312-

002. Allergan Limited. Verfiigbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-

search/search?query=eudract number:2020-002470-27, abgerufen am: 15.04.2026.
Ausschlussgrund: A2.

Anhang 4-D2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-D3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-D4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-E: Methodik der eingeschlossenen Studien — RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt 4.3.1.1.5
genannten Studie. Erstellen Sie hierfiir je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle 4-39 inklusive eines Flow-Charts fiir den Patientenfluss.

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche prisentieren, beschreiben Sie ebenfalls die
Methodik jeder czusdtzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie
(Abschnitt 4.3.2.1). Erstellen Sie hierfiir je Studie eine separate Version der nachfolgend

dargestellten Tabelle 4-39 inklusive eines Flow-Charts fiir den Patientenfluss.

Sofern Informationen zur Methodik jeder eingeschlossenen,

in Abschnitt 4.3.1.1.5

beziehungsweise 4.3.2.1 genannten Studie im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage
der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des

EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-39 (Anhang): Studiendesign und -methodik fiir Studie <Studienbezeichnung>

Item? ‘ Charakteristikum ‘ Studieninformation
Studienziel
2b ‘ Genaue Ziele, Fragestellung und Hypothesen ‘ Nicht zutreffend.
Methoden
3 Studiendesign Nicht zutreffend.
3a Beschreibung des Studiendesigns (zum Beispiel Nicht zutreffend.
parallel, faktoriell) inklusive Zuteilungsverhéltnis
3b Relevante Anderungen der Methodik nach Nicht zutreffend.
Studienbeginn (zum Beispiel Ein-/Ausschluss-
kriterien), mit Begriindung
4 Probanden/Patienten Nicht zutreffend.
4a Ein-/Ausschlusskriterien der Probanden/Patienten Nicht zutreffend.
4b Studienorganisation und Ort der Studiendurchfiihrung | Nicht zutreffend.
5 Interventionen Nicht zutreffend.
Prizise Angaben zu den geplanten Interventionen
jeder Gruppe und zur Administration et cetera
6 Zielkriterien Nicht zutreffend.
6a Klar definierte primére und sekundére Zielkriterien, Nicht zutreffend.
Erhebungszeitpunkte, gegebenenfalls alle zur
Optimierung der Ergebnisqualitit verwendeten
Erhebungsmethoden (zum Beispiel
Mehrfachbeobachtungen, Training der Priifer) und
gegebenenfalls Angaben zur Validierung von
Erhebungsinstrumenten
6b Anderungen der Zielkriterien nach Studienbeginn, mit | Nicht zutreffend.
Begriindung
7 Fallzahl Nicht zutreffend.
7a Wie wurden die Fallzahlen bestimmt? Nicht zutreffend.
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Item? Charakteristikum

Studieninformation

7b Falls notwendig, Beschreibung von Zwischenanalysen
und Kriterien flir einen vorzeitigen Studienabbruch

Nicht zutreffend.

8 Randomisierung, Erzeugung der Behandlungsfolge

Nicht zutreffend.

8a Methode zur Generierung der zufélligen Zuteilung

Nicht zutreffend.

8b Einzelheiten (zum Beispiel Blockrandomisierung,
Stratifizierung)

Nicht zutreffend.

9 Randomisierung, Geheimhaltung der
Behandlungsfolge (allocation concealment)

Durchfiihrung der Zuteilung (zum Beispiel
nummerierte Behélter; zentrale Randomisierung per
Fax/Telefon), Angabe, ob Geheimhaltung bis zur
Zuteilung gewéhrleistet war

Nicht zutreffend.

10 Randomisierung, Durchfiihrung

Wer hat die Randomisierungsliste erstellt, wer nahm
die Probanden/Patienten in die Studie auf und wer
teilte die Probanden/Patienten den Gruppen zu?

Nicht zutreffend.

11 Verblindung

Nicht zutreffend.

11a Waren a) die Probanden/Patienten und/oder b)
diejenigen, die die Intervention/Behandlung
durchfiihrten, und/oder c) diejenigen, die die
ZielgroBen beurteilten, verblindet oder nicht
verblindet, wie wurde die Verblindung
vorgenommen?

Nicht zutreffend.

11b Falls relevant, Beschreibung der Ahnlichkeit von
Interventionen

Nicht zutreffend.

12 Statistische Methoden

Nicht zutreffend.

12a Statistische Methoden zur Bewertung der priméren
und sekundédren Zielkriterien

Nicht zutreffend.

12b Weitere Analysen, wie zum Beispiel
Subgruppenanalysen und adjustierte Analysen

Nicht zutreffend.

Resultate

13 Patientenfluss (inklusive Flow-Chart zur
Veranschaulichung im Anschluss an die Tabelle)

Nicht zutreffend.

13a Anzahl der Studienteilnehmer fiir jede durch
Randomisierung gebildete Behandlungsgruppe, die

a) randomisiert wurden,

b) tatsdchlich die geplante Behandlung/Intervention
erhalten haben,

¢) in der Analyse des priméren Zielkriteriums
beriicksichtigt wurden

Nicht zutreffend.

13b Fiir jede Gruppe: Beschreibung von verlorenen und
ausgeschlossenen Patienten nach Randomisierung mit
Angabe von Griinden

Nicht zutreffend.

14 Aufnahme/Rekrutierung

Nicht zutreffend.
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Item? Charakteristikum Studieninformation

14a Nihere Angaben iiber den Zeitraum der Nicht zutreffend.
Studienaufnahme der Probanden/Patienten und der
Nachbeobachtung

14b Informationen, warum die Studie endete oder beendet | Nicht zutreffend.
wurde

a: nach CONSORT 2010.

Stellen Sie fiir jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemdfs CONSORT dar.

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-F: Bewertungsbogen zur Einschiitzung von Verzerrungsaspekten

Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des
Potenzials der Ergebnisse fiir Verzerrungen (Bias). Fiir jede Studie soll aus diesem Bogen
nachvollziehbar hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse fiir die einzelnen Endpunkte als
moglicherweise verzerrt bewertet wurden, was die Griinde fiir die Bewertung waren und welche
Informationen aus den Quellen dafiir Beriicksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile:

- Verzerrungsaspekte auf Studienebene. In diesem Teil sind die endpunktiibergreifenden
Kriterien aufgelistet.

- Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene. In diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die fiir
jeden Endpunkt separat zu priifen sind.

Fir jedes Kriterium sind unter ,,Angaben zum Kritertum* alle relevanten Angaben aus den
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen gegebenenfalls, auf sehr umfangreiche
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden).

Grundsitzlich sollen die Bogen studienbezogen ausgefiillt werden. Wenn mehrere Quellen zu
einer Studie vorhanden sind, miissen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle
genannt und jeweils mit Kiirzeln (zum Beispiel A, B, C ...) versehen werden.
Quellenspezifische Angaben im weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kiirzel zu
kennzeichnen.

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen ist die Blankoversion des Bogens.
Dieser Blankobogen ist fiir jede Studie heranzuziehen. Im Anschluss daran ist ein
Bewertungsbogen inklusive Ausfiillhinweisen abgebildet, der als Ausfiillhilfe dient, aber nicht
als Vorlage verwendet werden soll.

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen Studie
(einschlieflich der Beschreibung fiir jeden beriicksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierfiir je
Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.

Atogepant (Aquipta®) Seite 161 von 171




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 18.06.2026

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-40 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fiir
Studie <Studienbezeichnung>

Studie: Nicht zutreffend.

Tabelle: Liste der fiir die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle ‘ Kiirzel
Nicht zutreffend.

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
[] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[] nein > Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

fiir randomisierte Studien: Adiquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fiir nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitit der Gruppen

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fiir randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

] ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung;

fiir nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen beziehungsweise adiquate
Beriicksichtigung von prognostisch relevanten Faktoren
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] ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung;

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:

L] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

behandelnde beziehungsweise weiterbehandelnde Personen:

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Ergebnisunabhingige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

] ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung;

5. Keine sonstigen (endpunktiibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen

] ja ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlief3lich
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig [] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

fiir
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B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt:

1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhiingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen
] ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieflich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:
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Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen mit Ausfiillhinweisen dient nur als
Ausfiillhilfe fiir den Blankobogen. Er soll nicht als Vorlage verwendet werden.

Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten (Ausfiillhilfe)

Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmaf3 moglicher Ergebnisverzerrungen eingeschdtzt
werden (A: endpunktiibergreifend; B: endpunktspezifisch).

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
[] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien

[] nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab, oder die Studie ist
zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anzeichen vor, die dem widersprechen (zum Beispiel
wenn eine alternierende Zuteilung erfolgte). Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll
fiir nicht randomisierte Studien nicht vorgenommen werden.

- Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

fiir randomisierte Studien:

Adéquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

[] ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zufillig, und die Erzeugung der Zuteilungssequenz ist
beschrieben und geeignet (zum Beispiel computergenerierte Liste).

[] unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur Erzeugung der
Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungeniigend genau.

[] nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht addquat.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung;

fiir nicht randomisierte Studien:

Zeitliche Parallelitit der Gruppen

[] ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt.

[] unklar: Es finden sich keine oder ungeniigend genaue diesbeziigliche Angaben.
[] nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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fiir randomisierte Studien:
Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Zuteilung durch zentrale unabhéngige Einheit (zum Beispiel per Telefon oder Computer)

e Verwendung von fiir die Patienten und das medizinische Personal identisch aussehenden,
nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehéltern

e Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen Briefumschlags, der
die Gruppenzuteilung beinhaltet

[] unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung fehlen oder sind
ungeniigend genau.

[] nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung;

fiir nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen beziehungsweise adiquate Beriicksichtigung von prognostisch
relevanten Faktoren

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Es erfolgte ein Matching beziiglich der wichtigen EinflussgroBen und es gibt keine Anzeichen
dafiir, dass die Ergebnisse durch weitere EinflussgroBen verzerrt sind.

¢ Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige Einflussgrof3en vergleichbar (sieche Baseline-
Charakteristika), oder bestehende grofere Unterschiede sind addquat beriicksichtigt worden (zum
Beispiel durch adjustierte Auswertung oder Sensitivitdtsanalyse).

[] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen beziehungsweise zur Beriicksichtigung
von EinflussgroBen fehlen oder sind ungeniigend genau.

[] nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in den
Auswertungen nicht addquat berticksichtigt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung;

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
[] ja: Die Patienten waren verblindet.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren.
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Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

behandelnde beziehungsweise weiterbehandelnde Personen:

[] ja: Das behandelnde Personal war beziiglich der Behandlung verblindet. Wenn es, beispielsweise bei
chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht moglich ist, die primér behandelnde Person (zum Beispiel
Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene Verblindung der weiteren an der
Behandlung beteiligten Personen (zum Beispiel Pflegekrifte) stattgefunden hat.

[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die behandelnden Personen nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

5. Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Ausprdgung (das heifst vom Resultat)
abhdngt, kénnen erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis kann die Darstellung unterlassen
worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b) oder auch in einer von der Planung abweichenden
Weise erfolgt sein (c).

Beispiele zu a und b:
e Der in der Fallzahlplanung genannte primdre Endpunkt ist nicht/unzureichend im Ergebnisteil
aufgefiihrt.
e FEs werden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten berichtet.
o Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schdétzern und Konfidenzintervallen dargestellt.
o Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden berichtet.

Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter
o Subgruppen
o Zeitpunkte/-rdume
e Operationalisierungen von Zielkriterien (zum Beispiel Wert zum Studienende anstelle der
Verdnderung zum Baseline-Wert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger Werte)
o Distanzmaf3e (zum Beispiel. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)
o Cut-off-points bei Dichotomisierung
o statistischer Verfahren

Zur Einschiitzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung sollten folgende
Punkte — sofern moglich — beriicksichtigt werden:

o Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht, Registerbericht,
Publikationen).

o Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere eine stark von der
Fallzahlplanung abweichende tatséichliche Fallzahl ohne plausible und ergebnisunabhdngige
Begriindung deutet auf eine selektive Beendigung der Studie hin.
Zuldssige Griinde sind:

o erkennbar nicht ergebnisgesteuert, zum Beispiel. zu langsame Patientenrekrutierung
e Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand der Streuung der
Stichprobe
o geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch gefiihrt haben
e Priifen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausfiihrlich dargestellt sind.
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o Gegebenenfalls. priifen, ob ,,iibliche” Endpunkte nicht berichtet sind.

Anzumerken ist, dass Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines Endpunkts zu
Verzerrungen der Ergebnisse der iibrigen Endpunkte fiihren kann, da dort gegebenenfalls auch mit einer
selektiven Darstellung gerechnet werden muss. Insbesondere bei Anzeichen dafiir, dass die Ergebnisse
einzelner Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, sind Verzerrungen fiir die anderen Endpunkte
maoglich. Eine von der Planung abweichende selektive Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts fiihrt
jedoch nicht zwangsliufig zu einer Verzerrung der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die
ergebnisgesteuerte Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten) einzutragen.

Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwiinschten Ereignissen tiblicherweise
ergebnisabhdngig erfolgt (es werden nur Hdiufungen/Auffilligkeiten berichtet) und dies nicht zur
Verzerrung anderer Endpunkte fiihrt.

[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.

[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, die das
Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunktiibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrung fiihren kénnen

zum Beispiel
o zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen auferhalb der zu evaluierenden
Strategien
o intransparenter Patientenfluss
o Falls geplante Interimanalysen durchgefiihrt wurden, so sind folgende Punkte zu beachten.

e Die Methodik muss exakt beschrieben sein (zum Beispiel. alpha spending approach nach
O’Brien Fleming, maximale Stichprobengrifse, geplante Anzahl und Zeitpunkte der
Interimanalysen).

o Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschdtzung) des Endpunktes, dessentwegen die Studie
abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein.

e Fine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl erreicht wurde.

o Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie abgebrochen
wurde, so sollten diese ebenfalls addquat adjustiert werden.

O] ja
] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschliefilich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich
die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verdndern wiirden.

Atogepant (Aquipta®) Seite 168 von 171



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 18.06.2026

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

[ ] niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse durch diese
endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[] hoch: Die Ergebnisse sind mdglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fiir die Einstufung:

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschdtzung der endpunktspezifischen Aspekte fiir das Ausmaf3
moglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. fiir jeden relevanten Endpunkt separat eingeschditzt
werden (gegebenenfalls. lassen sich mehrere Endpunkte gemeinsam bewerten, zum Beispiel. Endpunkte zu
unerwiinschten Ereignissen,).

Endpunkt:

1. Verblindung der Endpunkterheber
Fiir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erhoben hat, beziiglich
der Behandlung verblindet war.
In manchen Fillen kann eine Verblindung auch gegeniiber den Ergebnissen zu anderen Endpunkten (zum
Beispiel typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden, wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse
Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und damit zu einer Entblindung fiihren kann.
[] ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.
[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Kommen in einer Studie Patienten vor, die die Studie entweder vorzeitig abgebrochen haben oder wegen
Protokollverletzung ganz oder teilweise aus der Analyse ausgeschlossen wurden, so sind diese
ausreichend genau zu beschreiben (Abbruchgriinde, Hdufigkeit und Patientencharakteristika pro
Gruppe) oder in der statistischen Auswertung angemessen zu berticksichtigen (in der Regel. ITT-Analyse,
siehe Aquivalenzstudien). Bei einer ITT-Analyse werden alle randomisierten Patienten entsprechend
ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (gegebenenfalls miissen fehlende Werte fiir die Zielkriterien in
geeigneter Weise ersetzt werden). Zu beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in
diesem strengen Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein Post-Baseline-Wert
erhoben worden ist (,, full analysis set“). Dieses Vorgehen ist in begriindeten Fdllen Guideline-konform,
eine mogliche Verzerrung sollte jedoch, insbesondere in nicht verblindeten Studien, iiberpriift werden.
Bei Aquivalenz- und Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser Patienten transparent
dargestellt wird.

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:
e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten in
relevanter Anzahl (zum Beispiel Nichtberiicksichtigungsanteil in der Auswertung < 5 %)
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aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (zum Beispiel diskrepante Patientenanzahlen in
Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln lassen.

e Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrieben (Art,
Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren moglicher Einfluss auf die Ergebnisse
abschétzbar ist (eigenstdndige Analyse moglich).

e Die Strategie zur Beriicksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten
(unter anderem Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, statistische Verfahren) ist
sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

[] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adéiquate Umgang mit Protokollverletzern und
Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

[] nein: Keines der unter ,ja* genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhiingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.
[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung;

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

Zum Beispiel
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
e unplausible Angaben
o Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

O ja
] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschliellich fiir randomisierte
Studien durchzufiihren):

Die FEinstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen Bewertungen der
vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der Einstufung des Verzerrungspotenzials
auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende Einstufung mit , hoch” erfolgte, ist das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt in der Regel auch mit , hoch” einzuschdtzen. Eine relevante
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Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer
Grundaussage verdndern wiirden.

(] niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fiir diesen
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[] hoch: Die Ergebnisse sind mdglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fiir die Einstufung:
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