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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 0)

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

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

Fur 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 fur die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.

Innerhalb des Dossiers werden zur Bezeichnung des zu bewertenden Arzneimittels die
Begriffe Aimovig®, Erenumab und AMG334 synonym verwendet. Des Weiteren werden der
Studiencode CAMG334A2301 und die Bezeichnung LIBERTY-Studie synonym verwendet.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

Fragestellung

Mit dem vorliegenden Dossier wird der medizinische Zusatznutzen von Erenumab (Aimovig®)
in der Migréneprophylaxe bei Erwachsenen, die mindestens 4 Migranetage pro Monat
aufweisen (1), bewertet.

Der medizinische Nutzen von Erenumab in dieser Indikation wurde in grofien
placebokontrollierten Studien nachgewiesen und durch die européische Zulassung bestétigt.

Das flr die Fragestellungen betrachtete Patientenkollektiv umfasst gemaR Anwendungsgebiet
erwachsene Patienten mit einer diagnostizierten Migréne, die mindestens 4 Migranetage pro
Monat aufweisen. GemélR G-BA wurde dieses Kollektiv anhand der zweckmaligen
Vergleichstherapie in drei Patientenpopulationen aufgeteilt, die in Tabelle 4-1 dargestellt sind.

Tabelle 4-1: Uberblick zur zweckmaRigen Vergleichstherapie und vorhandenen Evidenz pro
Population

Fragestellung Zweckmalige Vorhandene
Vergleichstherapie | Evidenz

Patientenpopulation a: Unbehandelte Patienten und Betablocker keine Evidenz

Patienten, die auf mindestens eine der folgenden (Metoprolol oder | vorhanden

prophylaktischen Therapien nur unzureichend Propranolol) oder

angesprochen oder diese nicht vertragen haben oder fir | Flunarizin oder

diese nicht geeignet sind unter Berticksichtigung der Topiramat oder

Zulassung: Betablocker Metoprolol/Propranolol, Amitriptylin

Kalziumkanalblocker Flunarizin, Antiepileptikum
Topiramat, Antidepressivum Amitriptylin

Patientenpopulation b: Patienten, die auf die folgenden | Valproinséure keine Evidenz
Therapien (Wirkstoffklassen) nicht ansprechen, fir oder Clostridium | vorhanden
diese nicht geeignet sind oder diese nicht vertragen: botulinum Toxin
Betablocker Metoprolol/Propranolol, Typ A (letzteres
Kalziumkanalblocker Flunarizin, Antiepileptikum ausschlielich bei
Topiramat, Antidepressivum Amitriptylin chronischer

Migréane)
Patientenpopulation c: Patienten, die auf keine der Best-Supportive- | RCT gegen BSC
folgenden medikamentdsen Therapien Care

(Wirkstoffklassen) ansprechen, fiir diese nicht geeignet
sind oder diese nicht vertragen: Metoprolol/Propranolol,
Flunarizin, Topiramat, Amitriptylin, Valproinsdure,
Clostridium botulinum Toxin Typ A (letzteres
entsprechend der Zulassung nur fur die chronische
Migrane)

Die detaillierte Darstellung der Patientenpopulationen inklusive der jeweiligen zweckmaéRigen
Vergleichstherapie findet sich in Modul 3A.
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Die Bewertung des Zusatznutzens erfolgt auf Basis von Endpunkten zu Mortalitat, Morbiditat,
gesundheitsbezogener Lebensqualitit sowie Sicherheit und Vertraglichkeit. Die Beantwortung
der Fragestellung erfolgt fur die Patientenpopulation ¢ im Vergleich zur zweckmaéBigen
Vergleichstherapie Best-Supportive-Care (BSC) auf der Grundlage der Evidenz der LIBERTY -
Studie, einer  doppelblinden, randomisierten,  kontrollierten  Kklinischen  Studie
(CAMG334A2301).

Fir die vom G-BA definierten Patientenpopulationen a und b strebt Novartis zunéchst einen
Verordnungsausschluss an, da fur diese Patienten zurzeit keine Evidenz aus direkt
vergleichenden Studien vorliegt. Mit einer geplanten Head-to-Head-Studie, einem direkten
Vergleich von Erenumab gegenlber Topiramat, wird die vorhandene Evidenzliicke fur
Patientenpopulation a mittelfristig geschlossen und die Studienergebnisse dem G-BA zeitnah
nach Studienabschluss zur Bewertung vorgelegt.

Datenquellen

Die bibliografische Literaturrecherche wurde in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE sowie
im Cochrane Central Register of Controlled Trials tiber die Suchoberflache OVID durchgefthrt
(Suchzeitpunkt: 06. September 2018). Erganzend wurde eine Suche in den Studienregistern
clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Register, Klinische Prufungen PharmNet.Bund und im
ICTRP-Suchportal der WHO durchgefiihrt. Als weitere Datenquellen wurden interne
Informationssysteme und Datenbanken herangezogen.

Ein-/Ausschlusskriterien flr Studien

In die Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens wurden Studien nach den
folgenden Kriterien ein- bzw. ausgeschlossen:

Die Studienpopulation schliet erwachsene Patienten mit mindestens 4 Migranetagen pro
Monat ein.

Es wurden ausschlieflich Studien herangezogen, mittels derer die zu untersuchende
Intervention Erenumab mit einer der vom G-BA als zweckméRige Vergleichstherapie
bestimmten Therapie verglichen werden konnte. Die zweckmaRige Vergleichstherapie war wie
folgt festgelegt worden: Fir unbehandelte Patienten und Patienten, die auf mindestens eine
prophylaktische Medikation nur unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben
oder flr diese nicht geeignet sind unter Berticksichtigung der Zulassung und der Vortherapie:
Einer der beiden Betablocker Metoprolol oder Propranolol, der Kalziumkanalblocker
Flunarizin, das Antiepileptikum Topiramat oder das Antidepressivum Amitriptylin. Bei
Patienten, die auf die oben genannten Therapien (Wirkstoffklassen) nicht ansprechen, fir diese
nicht geeignet sind oder diese nicht vertragen: das Antiepileptikum Valproinsdaure. Fur
Patienten mit chronischer Migrdne kommt an dieser Stelle zusatzlich das Neurotoxin
Clostridium botulinum Toxin Typ A als zweckmallige Vergleichstherapie in Frage. Fr
Patienten, die auf keine der oben genannten medikamenttsen Therapien (Wirkstoffklassen)
ansprechen, flr diese nicht geeignet sind oder diese nicht vertragen: Best-Supportive-Care.
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In die Bewertung wurden Studien, die mindestens einen patientenrelevanten Endpunkt wie
Mortalitdt, Morbiditdt, gesundheitsbezogene Lebensqualitdit oder Sicherheit und
Vertréglichkeit untersuchten, eingeschlossen.

Wie in der G-BA-Beratung festgehalten, ist eine Studiendauer von mindestens 3 Monaten in
der Indikation Migrédne angemessen (2). Somit wurden ausschlieflich Studien mit einer
Studiendauer von mindestens 12 Wochen herangezogen. Studien mit einer Kkirzeren
Studiendauer wurden nicht fiir die Bewertung berlicksichtigt.

In die Bewertung wurden nur RCT (Evidenzstufe 1b) oder Meta-Analysen aus RCT
(Evidenzstufe 1a) eingeschlossen. Andere Studientypen wurden nicht berticksichtigt.

Die Berichterstattung liefert ausreichend Informationen zur Beurteilung der Methodik und der
Ergebnisse.

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

Die Bewertung der Aussagekraft der Ergebnisse der eingeschlossenen Studie erfolgte in zwei
Schritten. Zuerst wurde die methodische Qualitdt der eingeschlossenen Studie
endpunktubergreifend auf Studienebene untersucht. Im nachfolgenden Schritt wurden das
Verzerrungspotenzial und damit die Aussagekraft der Ergebnisse auf Endpunktebene beurteilt.
Details zum Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene sind dem
Bewertungsbogen in Anhang 4-F sowie den jeweiligen Kapiteln im vorliegenden Dossier zu
entnehmen.

In die Bewertung des medizinischen Zusatznutzens im direkten Vergleich mit der
zweckméligen Vergleichstherapie Best-Supportive-Care konnte ausschliefflich eine RCT
(Evidenzstufe 1b), die LIBERTY-Studie, eingeschlossen werden. Das Design dieser Studie
wurde mit dem G-BA im Vorfeld abgestimmt und anhand des CONSORT-Statements 2010
(Items 2b bis 14) beschrieben (siehe Anhang 4-E). Die Studie ist fir die zu bewertende
Zulassungspopulation relevant und deckt Patientenpopulation ¢ ab (siehe Tabelle 4-1).
Erenumab wurde in einer Dosierung von 140 mg ber 3 Monate fur alle Patienten eingesetzt.
Diese Dosierung ist geméall Abschnitt 4.2 und 5.1 der Fachinformation addquat fur Patienten
mit einer hohen Krankheitslast, die charakteristisch flr die Patientenpopulation c ist und die in
die LIBERTY-Studie eingeschlossen wurden. Hinsichtlich Studiendauer (12 Wochen) und Art
der Intervention (Erenumab) entspricht die LIBERTY-Studie den Einschlusskriterien. Die
gewdhlten Endpunkte sind, wie in Abschnitt 4.2.5.2 ausflhrlich erldutert, patientenrelevant.
Das Verzerrungspotenzial ist sowohl auf Studien- als auch auf Endpunktebene als niedrig zu
Klassifizieren (siehe Anhang 4-F), was fur eine hohe Studienqualitat spricht. Somit liefert die
LIBERTY-Studie eine hohe Aussagekraft fur eine valide Beurteilung des Zusatznutzens von
Erenumab.
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Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Mit dem vorliegenden Dossier wird der medizinische Zusatznutzen von Erenumab (Aimovig®)
in der Migréneprophylaxe bei Erwachsenen, die mindestens 4 Migranetage pro Monat
aufweisen (1), bewertet.

Der medizinische Nutzen von Erenumab in dieser Indikation wurde in grofien
placebokontrollierten Studien nachgewiesen und durch die européische Zulassung bestétigt.

Studienpopulationen

Das vorliegende Dossier enthalt die Ergebnisse zur Analyse der oben beschriebenen Endpunkte
aus der doppelblinden, randomisierten, kontrollierten, multizentrischen Studie LIBERTY.

Dabei werden zum einen die Ergebnisse der Gesamtstudienpopulation (sog. Population I)
aufgefiihrt. Die Population I umfasst gemaR Studienprotokoll Patienten mit

e Therapieversagen auf 2-4 der folgenden prophylaktischen Migranebehandlungen:
Propranolol/Metoprolol, Topiramat, Flunarizin, Valproat/Divalproex, Amitriptylin,
Venlafaxin, Lisinopril, Candesartan, lokal angewandte Produkte (z. B. Oxeteron oder
Pizotifen) UND

e Therapieversagen auf eine und Therapieversagen auf oder Nichteignung fir eine zweite
der folgenden Substanzen: Propranolol oder Metoprolol, Topiramat, Flunarizin UND

e Therapieversagen auf oder keine Eignung fiir Valproat oder Divalproex

Valproat durfte friihestens an dritter Stelle im Therapiealgorithmus in Erwédgung gezogen
werden.

Zum anderen werden im Vergleich dazu die Ergebnisse fur eine enger gefasste Subpopulation,
die sog. G-BA-Population (Population 1), berichtet, die wie folgt definiert ist: Die G-BA-
Population umfasst gemal der finalen Niederschrift zum zweiten G-BA-Beratungsgesprach (2)
vom 28. September 2017 alle Patienten der Gesamtstudienpopulation, die mindestens zwei
Therapieversagen auf die relevanten Medikamente der Nutzenbewertung oder ein
Therapieversagen und mindestens eine Nichteignung aufwiesen. Fir die Nichteignung geman
G-BA-Beratung wurden nur dokumentierte Kontraindikationen und Warnhinweise
beriicksichtigt. Zusatzlich mussten diese Patienten im Fall der Gabe von Valproinsdure diese
an letzter Stelle in der Therapiesequenz angewandt haben.

Insgesamt handelte es sich um schwer betroffene Patienten, die ca. neun Migrénetage/Monat
und ca. funf Migraneattacken/Monat aufwiesen, zu tber 80 % Akutmedikation benétigten,
bereits mehrere Prophylaktika erfolglos eingenommen hatten und eine starke Beeintrachtigung
ihrer Lebensqualitat aufwiesen.
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Erenumab zeigte gegenuiber BSC deutliche, klinisch relevante Vorteile in den Nutzenkategorien
Morbiditdt und gesundheitsbezogene Lebensqualitdit und ein Sicherheitsprofil auf
Placeboniveau. Die Ergebnisse sind nachfolgend dargestelit.

Mortalitat

In der LIBERTY-Studie traten in beiden Behandlungsarmen keine Todesfélle auf.

Morbiditat

Die Verbesserung der Migrdnesymptome wurde anhand der Migranetage/Monat,
Migréneattacken/Monat und der Tage mit migranespezifischer Akutmedikation/Monat
untersucht.

Die Ergebnisse zur Morbidit4t zeigen einen klinisch relevanten Vorteil von Erenumab
gegenliber BSC Kkonsistent Uber die beiden Populationen und alle unterschiedlichen
Operationalisierungen hinweg. Tabelle 4-2 gibt einen Uberblick tber die zur
Zusatznutzenbewertung herangezogenen Ergebnisse der beiden Populationen.

Tabelle 4-2: Zusammenfassung der statistisch signifikanten Ergebnisse zu Response-
Endpunkten aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Morbiditét

LIBERTY Erenumab vs. BSC
Effektschatzer [95%-KI] p-Wert

Migranetage/Monat Population 1 RR =2,21[1,31; 3,71] 0,003
50 %-Response Population I RR = 2,25 [1,25: 4,03] 0,007
Migranetage/Monat Population 1 RR =2,92[1,08; 7,85] 0,034
75 %-Response

Migraneattacken/Monat Population 1 RR =2,01[1,11; 3,64] 0,021
50 %-Response Population I RR = 2,02 [1,05: 3,88] 0,036
Migraneattacken/Monat Population 1 RR = 3,82 [1,09; 13,36] 0,036
75 %-Response Population I RR = 6,05 [1,36: 26,86] 0,018

Response: RR > 1 steht fur hdhere Responderraten unter Erenumab

Population I: Gesamtstudienpopulation der LIBERTY-Studie

Population II: G-BA-Population umfasst alle Patienten der Gesamtstudienpopulation, die mindestens zwei Therapieversagen auf die
relevanten Medikamente der Nutzenbewertung oder ein Therapieversagen und mindestens eine Nichteignung aufwiesen. Fur die
Nichteignung gemal G-BA-Beratung wurden nur dokumentierte Kontraindikationen und Warnhinweise beriicksichtigt. Zusatzlich
mussten diese Patienten im Fall der Gabe von Valproinsdure diese an letzter Stelle in der Therapiesequenz angewandt haben.
Quelle: Zusatzanalysen (3, 4), Tabellen 1-6-1-2, 11-6-1-2, 1-6-1-3, 1-7-1-2, I1-7-1-2, 11-7-1-3, 11-7-1-3

Fur beide betrachtete Populationen, die bei Baseline Uber neun Migrénetage/Monat aufwiesen,
zeigen die Analysen konsistent eine signifikant starkere Verbesserung im Endpunkt
Migréanetage/Monat unter Erenumab im Vergleich zu BSC. Die Patienten beider Populationen
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erreichten unter Erenumab doppelt so haufig eine 50 %ige und ca. 3-mal so haufig eine 75 %ige
Reduktion der monatlichen Migranetage wie unter BSC. Eine 100 %-Response, die einer
vollstandigen Symptomfreiheit entspricht, erreichte in beiden Populationen kein Patient unter
BSC, aber sieben (Population 1) bzw. sechs (Population I1) Patienten unter Erenumab.
Statistisch signifikante Unterschiede zeigen sich in beiden Populationen fiir die 50 %-Response
und in Population | flr die 75 %-Response. Ebenfalls konsistent in beiden Populationen deutet
der aullerordentlich hohe Punktschétzer fir das Relative Risiko hinsichtlich der 100 %-
Response auf eine Uberlegenheit von Erenumab hin. Auch hinsichtlich der mittleren Differenz
zwischen Baseline und Ende der doppelblinden Behandlungsphase war Erenumab der
Behandlung mit BSC statistisch signifikant Gberlegen.

Im Endpunkt Migraneattacken/Monat zeigen die Analysen fiir beide betrachtete Populationen
konsistent eine signifikant starkere Verbesserung unter Erenumab im Vergleich zu BSC. Dabei
wiesen die Patienten bei Baseline Uber flinf Migraneattacken/Monat auf. Die Patienten beider
Populationen erreichten unter Erenumab doppelt so haufig eine 50 %ige und 4-mal (Population
I) bis 6-mal (Population Il) so haufig eine 75 %ige Reduktion der monatlichen Migraneattacken
als unter BSC. Eine 100 %-Response, die einer vollstandigen Attackenfreiheit entspricht,
erreichte in beiden Populationen kein Patient unter BSC, aber sieben (Population I) bzw. sechs
(Population II) Patienten unter Erenumab. Statistisch signifikante Unterschiede zeigen sich in
beiden Populationen fur die 50 %- und 75 %-Response. Ebenfalls konsistent in beiden
Populationen deutet der auRerordentlich hohe Punktschatzer fur das Relative Risiko
hinsichtlich der 100 %-Response auf eine Uberlegenheit von Erenumab hin. Auch hinsichtlich
der mittleren Differenz zwischen Baseline und Ende der doppelblinden Behandlungsphase war
Erenumab der Behandlung mit BSC statistisch signifikant iberlegen.

Weiterhin zeigen die Analysen konsistent flr beide betrachtete Populationen, die im Mittel zu
Baseline an 4-5 Tagen/Monat migrénespezifische Akutmedikation einnahmen, eine signifikant
starkere Reduktion der Tage mit migranespezifischer Akutmedikation/Monat unter
Erenumab im Vergleich zu BSC. Mit Erenumab behandelte Patienten beider Populationen
konnten am Ende der doppelblinden Behandlungsphase im Vergleich zur Baseline die Tage, an
denen sie migranespezifische Akutmedikation bendtigten, um durchschnittlich 1 Tag/Monat
reduzieren, wéhrend sich unter BSC im Mittel eine leichte Zunahme des
Medikamentengebrauchs in diesem Endpunkt zeigt.

Zusammenfassend l4sst sich festhalten, dass die beobachtete Uberlegenheit von Erenumab
gegenliber BSC hinsichtlich der Verringerung der Migranefrequenz eine klinisch relevante
Verbesserung der Krankheitssymptomatik in beiden betrachteten Populationen zeigt. Die
Ergebnisse zur Reduktion der Migréanehaufigkeit konnen als robust betrachtet werden, da sie
sich konsistent in beiden Populationen tiber alle Endpunktoperationalisierungen hinweg zeigen
und auch in der zahlenmaRig kleineren Population 11 bestétigt werden.
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde mit den krankheitsspezifischen Fragebdgen
Headache Impact Test-6 (HIT-6) und Migraine Physical Function Impact Diary (MPFID) sowie
der generischen visuellen Analog-Skala (VAS) des EQ-5D-5L untersucht.

Die Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt zeigen einen Klinisch relevanten
Vorteil von Erenumab konsistent tUber die beiden Populationen und die unterschiedlichen
Operationalisierungen des HIT-6 und MPFID hinweg. Tabelle 4-3 gibt einen Uberblick tber
die zur Zusatznutzenbewertung herangezogenen statistisch signifikanten Ergebnisse der beiden
Populationen.

Tabelle 4-3: Zusammenfassung der relevanten statistisch signifikanten Ergebnisse aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

LIBERTY Erenumab vs. BSC
Effektschéatzer [95%-KI] p-Wert
HIT-6 Response Population | RR =1,74[1,22; 2,47] 0,002
>

Verbesserung um = 5 Punkte Population 11 RR = 1,90 [1,30; 2,77] 0,001
MPFID Response Population | RR =1,65[1,13; 2,39] 0,009
Verbesserung der Auswirkungen auf - — ]

tagliche Aktivitdten um > 5 Punkte Population I RR = 1,60 [1,03; 2,46] 0,035
MPFID Response Population | RR =1,95 [1,28; 2,99] 0,002
Verbesserung der physischen - _ ]

Beeintrichtigung um > 5 Punkte Population 11 RR =1,97 [1,20; 3,24] 0,007

Response: RR > 1 steht fur hoherer Responderraten unter Erenumab
Population I: Gesamtstudienpopulation der LIBERTY-Studie

Population II: G-BA-Population umfasst alle Patienten der Gesamtstudienpopulation, die mindestens zwei Therapieversagen auf die
relevanten Medikamente der Nutzenbewertung oder ein Therapieversagen und mindestens eine Nichteignung aufwiesen. Fur die
Nichteignung gemdal G-BA-Beratung wurden nur dokumentierte Kontraindikationen und Warnhinweise beriicksichtigt. Zusatzlich
mussten diese Patienten im Fall der Gabe von Valproinséure diese an letzter Stelle in der Therapiesequenz angewandt haben.

Quelle: Zusatzanalysen (3, 4), Tabellen 1-9-1-2, 11-9-1-2, 1-12-1-2, 11-12-1-2, 1-12-1-4, 11-12-1-4

Fur beide betrachtete Populationen zeigen die Analysen konsistent eine signifikante Reduktion
der Beeintrachtigung durch Kopfschmerzen, gemessen mit dem HIT-6, unter Erenumab im
Vergleich zu BSC in diesem schwer betroffenen Patientenkollektiv. Beide Populationen wiesen
bei Baseline mit 62 Punkten eine sehr starke Beeintrachtigung der Lebensqualitét in jeweils
beiden Behandlungsarmen auf. Im Vergleich zu BSC erreichten mit Erenumab behandelte
Patienten 1,7-mal (Population I) bis 2-mal (Population I1) so hdufig eine Verbesserung um
mindestens funf Punkte, was oberhalb der in der Literatur als klinisch relevant beschriebenen
Schwelle liegt (5). Dieser Unterschied ist statistisch signifkant. Eine klinisch relevante
Verschlechterung um mindestens finf Punkte im HIT-6-Score trat hingegen in beiden
Populationen deutlich h&ufiger (3-mal so hdufig in Population 1 und 7-mal so hdufig in
Population 11) unter BSC auf. Die hier beobachteten Unterschiede beruhen jeweils auf einer
geringen Anzahl an Patienten, bei denen sich die Beeintrachtigung verstarkt hat. Der
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Effektschatzer fur das RR ist bei diesem Parameter nicht statistisch signifikant. Hinsichtlich der
mittleren Differenz zwischen Baseline und Ende der doppelblinden Behandlungsphase war
Erenumab der Behandlung mit BSC statistisch signifikant iberlegen.

Die Ergebnisse aus dem MPFID zeigen eine deutliche Verbesserung der Lebensqualitat von
Migrénepatienten unter Behandlung mit Erenumab: Die Responderanalysen zeigen statistisch
signifikante Unterschiede zugunsten von Erenumab. So erreichten mit Erenumab behandelte
Patienten beider Populationen signifikant haufiger eine Verbesserung um mindestens finf
Punkte hinsichtlich der Auswirkungen auf tagliche Aktivitaten (1,6- bis 1,7-mal so haufig) und
der physischen Beeintrachtigung (doppelt so haufig in beiden Populationen).

Die Analysen fiir beide betrachtete Populationen sind hinsichtlich der Ergebnisse in der
visuellen Analog-Skala des EQ-5D-5L konsistent und zeigen keinen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Insgesamt zeigen die Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, insbesondere zum
HIT-6 und MPFID, eine signifikante und klinisch bedeutsame Verbesserung unter Erenumab.

Beeintrachtigung der Arbeitsproduktivitat und Aktivitaten

Ergdnzend wurde die Beeintrachtigung der Arbeitsproduktivitdit und der alltaglichen
Aktivitaten auflerhalb des Arbeitslebens mit dem krankheitsspezifischen Fragebogen Work
Productivity and Activity Impairment Questionnaire (WPAI-Headache) zu Kopfschmerzen
untersucht.

Fur beide betrachtete Populationen zeigen die Analysen des WPAI-Headache konsistent eine
signifikant starkere Abnahme der Beeintrachtigung der Arbeitsproduktivitdt und von
Freizeitaktivitaten durch Kopfschmerzen unter Erenumab im Vergleich zu BSC. Dieser
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen ist fir beide Populationen statistisch
signifikant. Auch hinsichtlich der Gesamtarbeitsbeeintrdchtigung (Prasentismus und
Absentismus) aufgrund von Kopfschmerzen zeigt die Analyse fir beide Populationen
statistisch signifikante Vorteile fir Erenumab gegentiber BSC. Der signifikant positive Effekt
von Erenumab auf die Lebensqualitdt von Migrénepatienten wird somit von den Ergebnissen
aus dem WPAI-Headache unterstutzt.

Sicherheit und Vertraglichkeit

Die Sicherheit und Vertraglichkeit von Erenumab wurde anhand der Inzidenzen von
unerwiinschten  Ereignissen, schwerwiegenden unerwilnschten Ereignissen  sowie
unerwinschten Ereignissen, die zum Abbruch der Studienmedikation fuihrten, untersucht.
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Die Analysen zeigen, dass Erenumab (ber ein hervorragendes Sicherheitsprofil auf
Placeboniveau verflgt und gut vertréglich ist. Dieser Befund ist konsistent tber die beiden
Populationen hinweg. Die Raten der unerwinschten Ereignisse unter Erenumab waren jeweils
ahnlich hoch wie unter BSC. Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse traten unter Erenumab
bei zwei Patienten und unter BSC bei einem Patienten auf. Unerwinschte Ereignisse, die zum
Abbruch der Studienmedikation flhrten, traten lediglich unter BSC bei zwei Patienten auf.
Folglich zeigt sich in allen untersuchten Endpunkten zur Sicherheit und Vertraglichkeit kein
signfikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Subgruppenanalysen

Um mdogliche Effektmodifikatoren zu identifizieren, wurden fir alle betrachteten Endpunkte
Subgruppenanalysen gemaR der im statistischen Analyseplan vordefinierten Subgruppen
durchgefiihrt.

Fur die Subgruppenmerkmale Alter, Geschlecht und Krankheitsschwere zeigt die
Subgruppenanalyse in keinem Endpunkt einen Beleg fir eine mdgliche Interaktion. Daher
haben die Subgruppenergebnisse keine Auswirkung auf die Bewertung des Zusatznutzens. Eine
Subgruppenanalyse nach Land ist aufgrund der hohen Anzahl an beteiligten L&ndern und
niedrigen Patientenzahlen in einem Grofteil der Lander nicht aussagekraftig und nicht sinnvoll
interpretierbar. Deswegen wird auf die Darstellung hier verzichtet.

Somit besteht der Zusatznutzen von Erenumab ohne Einschrdnkung durch etwaige
Effektmodifikatoren. Der Zusatznutzen ist therapeutisch bedeutsam und betrifft alle Patienten
der betrachteten Patientenpopulation ¢ (siehe Tabelle 4-1).

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Im vorliegenden Dossier wurde der medizinische Zusatznutzen von Erenumab gegeniiber BSC
in der Patientenpopulation ¢ nachgewiesen. Fir die vom G-BA definierten
Patientenpopulationen a und b strebt Novartis zunéchst einen Verordnungsausschluss an, da fiir
diese Patienten zurzeit keine Evidenz aus direkt vergleichenden Studien vorliegt. Mit einer
geplanten Head-to-Head-Studie, einem direkten Vergleich von Erenumab gegeniber
Topiramat, wird die vorhandene Evidenzliicke fur Patientenpopulation a mittelfristig
geschlossen.

Insgesamt zeigt sich gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie BSC eine bisher nicht
erreichte Verbesserung des therapierelevanten Nutzens, insbesondere eine Abschwachung
schwerwiegender Symptome und eine fir die Patientinnen und Patienten spurbare Linderung
der Erkrankung. Damit ergibt sich fur Erenumab im Sinne von 8 5 Abs. 7 Nr. 2 AM-NutzenV
(6) aus der Zusammenschau der Ergebnisse ein Hinweis auf einen betrachtlichen
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Zusatznutzen gegeniiber der zweckmaBigen Vergleichstherapie BSC bei erwachsenen
Migrénepatienten mit mindestens 4 Migranetagen/Monat, die auf keine der folgenden
medikamentosen Therapien (Wirkstoffklassen) ansprechen, fiir diese nicht geeignet sind oder
diese nicht vertragen: Metoprolol/Propranolol, Flunarizin, Topiramat, Amitriptylin,
Valproinséure, Clostridium botulinum Toxin Typ A (letzteres entsprechend der Zulassung nur
fiir die chronische Migréne) (Patientenpopulation c).

Eine zusammenfassende Darstellung der Bewertung des Zusatznutzens findet sich in der
nachfolgenden Tabelle 4-4.

Tabelle 4-4: Bewertung des Zusatznutzens von Erenumab gegentiber BSC

Endpunkt Zusatznutzen Erenumab vs. BSC
Population | Population 11
Migranetage/Monat 50 %-Response ++ ++
Migranetage/Monat 75 %-Response + =
Migraneattacken/Monat 50 %-Response ++ +
Migraneattacken/Monat 75 %-Response + +++
HIT-6-Response, Verbesserung um > 5 Punkte ++ ++
MPFID Response; Verbesserung der Auswirkungen ++ +
auf tagliche Aktivitdten um > 5 Punkte
MPFID Response; Verbesserung der physischen ++ ++
Beeitnrichtigung um > 5 Punkte

+++: Erheblicher Zusatznutzen gegenuber der ZVT

++: Betrdchtlicher Zusatznutzen gegeniber der ZVT

+: Geringer Zusatznutzen gegenlber der ZVT

=: Kein Zusatznutzen nachweisbar

Population I: Gesamtstudienpopulation der LIBERTY-Studie

Population II: G-BA-Population umfasst alle Patienten der Gesamtstudienpopulation, die mindestens zwei Therapieversagen auf die
relevanten Medikamente der Nutzenbewertung oder ein Therapieversagen und mindestens eine Nichteignung aufwiesen. Fir die
Nichteignung geméall G-BA-Beratung wurden nur dokumentierte Kontraindikationen und Warnhinweise beriicksichtigt. Zusétzlich
mussten diese Patienten im Fall der Gabe von Valproinsdure diese an letzter Stelle in der Therapiesequenz angewandt haben.

Eine ,,Abschwéchung schwerwiegender Symptome* und ,eine fir die Patientinnen und
Patienten spurbare Linderung der Erkrankung® nach 8 5 Abs. 7 Nr. 2 AM-NutzenV (6) zeigen
sich insbesondere in der Uiberlegenen Response unter Erenumab hinsichtlich der Migrénetage
und Migraneattacken pro Monat sowie des HIT-6 und MPFID. Zudem verfugt Erenumab tber
ein hervorragendes Sicherheitsprofil: Die Haufigkeitsraten von unerwiinschten Ereignissen
unter Erenumab liegen auf Placeboniveau.

Eine mogliche Modifikation der positiven Effekte unter Erenumab durch Alter, Geschlecht und
Krankheitsschwere der Patienten erscheint unwahrscheinlich, da die Interaktionstests keinen
Beleg dafur ergaben. Somit besteht der betréchtliche Zusatznutzen von Erenumab ohne
Einschrankung durch etwaige Effektmodifikatoren. Die grundlegende Ubereinstimmung der
Ergebnisse der kleineren und nach G-BA-Kriterien definierten Population Il mit denen der
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Gesamtpopulation lasst auf eine hohe Robustheit der Daten insgesamt schlieen. Bei der
Studienpopultion der LIBERTY-Studie handelt es sich um ein hinsichtlich der Alters- und
Geschlechtsverteilung typisches Kollektiv flr eine deutsche Migréanepopulation, das gemal der
geltenden Leitlinien behandelt wurde. Somit ist die Ubertragbarkeit auf den deutschen
Versorgungskontext gegeben.

Zusammenfassend ergibt sich aus diesen Ergebnissen ein betrachtlicher Zusatznutzen, der laut
AM-NutzenV als ,,eine gegenuber der zweckméRigen Vergleichstherapie bisher nicht erreichte
deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens“ definiert ist (6). Der Zusatznutzen ist
therapeutisch bedeutsam und umfasst alle Patienten der betrachteten Patientenpopulation ¢
(siehe Tabelle 4-1).

4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthélt
Hilfestellungen fir 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.

4.2.1 Fragestellung

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

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fur die friihe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte
anzugeben (d.h. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden).

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.

Mit dem vorliegenden Dossier wird der Zusatznutzen von Erenumab dargestellt.

Der medizinische Nutzen von Erenumab zur Migréneprophylaxe bei erwachsenen Patienten
mit mindestens 4 Migranetagen pro Monat wurde in grof3en placebokontrollierten Studien
nachgewiesen und durch die europdische Zulassung bestétigt.
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Patientenpopulation

Das flr die Fragestellungen betrachtete Patientenkollektiv umfasst gemaR Anwendungsgebiet
erwachsene Patienten, die mindestens 4 Migrénetage pro Monat aufweisen. Gemall G-BA
wurde dieses Kollektiv anhand der zweckmaligen Vergleichstherapie in drei
Patientenpopulationen aufgeteilt, die in Tabelle 4-5 dargestellt sind.

Tabelle 4-5: Uberblick zur zweckmaRigen Vergleichstherapie und vorhandenen Evidenz pro
Population

Fragestellung Zweckmalige Vorhandene
Vergleichstherapie | Evidenz

Patientenpopulation a: Unbehandelte Patienten und Betablocker keine Evidenz

Patienten, die auf mindestens eine der folgenden (Metoprolol oder | vorhanden

prophylaktischen Therapien nur unzureichend Propranolol) oder

angesprochen oder diese nicht vertragen haben oder fir | Flunarizin oder

diese nicht geeignet sind unter Berticksichtigung der Topiramat oder

Zulassung: Betablocker Metoprolol/Propranolol, Amitriptylin

Kalziumkanalblocker Flunarizin, Antiepileptikum
Topiramat, Antidepressivum Amitriptylin

Patientenpopulation b: Patienten, die auf die folgenden | Valproinséure keine Evidenz
Therapien (Wirkstoffklassen) nicht ansprechen, fiir oder Clostridium | vorhanden
diese nicht geeignet sind oder diese nicht vertragen: botulinum Toxin
Betablocker Metoprolol/Propranolol, Typ A (letzteres
Kalziumkanalblocker Flunarizin, Antiepileptikum ausschlieRlich bei
Topiramat, Antidepressivum Amitriptylin chronischer

Migrane)
Patientenpopulation c: Patienten, die auf keine der Best-Supportive- | RCT gegen BSC
folgenden medikamentdsen Therapien Care

(Wirkstoffklassen) ansprechen, fur diese nicht geeignet
sind oder diese nicht vertragen: Metoprolol/Propranolol,
Flunarizin, Topiramat, Amitriptylin, Valproinsdure,
Clostridium botulinum Toxin Typ A (letzteres
entsprechend der Zulassung nur fiir die chronische
Migréne)

Die detaillierte Darstellung der Patientenpopulationen inklusive der jeweiligen zweckmaRigen
Vergleichstherapie findet sich in Modul 3A.

Die Bewertung des Zusatznutzens erfolgt auf Basis von Endpunkten zu Mortalitat, Morbiditat,
gesundheitsbezogener Lebensqualitit sowie Sicherheit und Vertréglichkeit. Die Beantwortung
der Fragestellung erfolgt fur die Patientenpopulation ¢ im Vergleich zur zweckméRBigen
Vergleichstherapie Best-Supportive-Care (BSC) auf der Grundlage der Evidenz der LIBERTY -
Studie, einer  doppelblinden, randomisierten,  kontrollierten  Kklinischen  Studie
(CAMG334A2301) (siehe Abschnitt zur Vergleichstherapie).

Fir die vom G-BA definierten Patientenpopulationen a und b strebt Novartis zunéchst einen
Verordnungsausschluss an, da fur diese Patienten zurzeit keine Evidenz aus direkt
vergleichenden Studien mit der vom G-BA benannten zweckméfRigen Vergleichstherapie
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vorliegt. Mit einer geplanten Head-to-Head-Studie, einem direkten Vergleich von Erenumab
gegenlber Topiramat, wird die vorhandene Evidenzlicke fur Patientenpopulation a mittelfristig
geschlossen.

Intervention

Als zu bewertende Intervention wird in dem vorliegenden Dossier der CGRP-Rezeptor-
Antagonist Erenumab (Aimovig®) untersucht. Dabei wird Erenumab in der Dosierung von 140
mg alle 4 Wochen eingesetzt. GemalR Abschnitt 4.2 der Fachinformation kénnen manche
Patienten von einer Dosis von 140 mg alle 4 Wochen profitieren (1). Der Verweis auf Abschnitt
5.1 dient der weiteren Konkretisierung dieser Patientengruppe.

Um zu klaren, ob die Population der AMNOG-Studie LIBERTY der Patientenpopulation, die
in der Fachinformation als ,,manche Patienten“ bezeichnet werden, entspricht und ob die
Erenumab-Dosis von 140 mg die adaquate Dosis fiir die in der LIBERTY-Studie untersuchte
Patienten-Population ist, wurde eine Anfrage durch Novartis an das Paul-Ehrlich-Institut (PEI)
gestellt. Das PEI antwortete hierzu wie folgt: ,,Die LIBERTY-Population konstituiert sich aus
Patienten mit episodischer Migrane (4-14 Migrénetage pro Monat), die auf 2-4
vorausgegangene prophylaktische Migrénetherapien nicht ausreichend angesprochen haben.
Die Charakteristika dieser Population uberschneiden sich mit jener, fir die in den
Zulassungsstudien eine numerische Uberlegenheit des 140 mg Erenumab-Dosierregimes
gefunden wurde. Insofern entspricht die Patientenpopulation der LIBERTY-Studie jener, flr
die laut Fachinformation die primare Behandlung mit 140 mg Erenumab in Betracht gezogen
werden kann. (7)*

Daten aus der Studie STRIVE bei Patienten mit episodischer Migrane zeigen, dass Patienten
mit einem vorherigen Behandlungsversagen auf mindestens zwei prophylaktische
Migrénetherapien besonders von der héheren Dosierung von 140 mg Erenumab bei einem
dosisunabhéngigen Sicherheitsprofil auf Placeboniveau profitieren (8). Da die Patienten der
LIBERTY-Studie ein Patientenkollektiv mit mindestens zwei Therapieversagen auf
Migréneprophylaktika darstellen, weisen die klinischen Daten daraufhin, dass die LIBERTY-
Patienten derjenigen Population entsprechen, die von der Dosierung von 140 mg Erenumab
profitieren kann. Zudem weisen die eingeschlossenen Patienten eine hohe Krankheitslast,
bedingt durch eine hohe Anzahl an Migranetagen/ Monat, einer sehr langen Erkrankungsdauer,
einer stark eingeschrankten Lebensqualitat, einem hohen Gebrauch an Akutmedikation,
insbesondere an Triptanen, und den fehlgeschlagenen Prophylaxetherapien zu Baseline, auf (9).
Daher ist es gerade fur diese Patientenpopulation wichtig, durch die Gabe der maximalen
zugelassenen Erenumab-Dosierung bei gleichzeitig gegenuber 70 mg unverandertem
Sicherheitsprofil den groitmoglichen Behandlungserfolg erzielen zu kdnnen.

Zusétzlich war im Erenumab-Arm eine bedarfs- und leitliniengerechte Hintergrundtherapie mit
Akutmedikation und nicht-pharmakologischer Intervention patientenindividuell vorgesehen.
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Vergleichstherapie

Vom G-BA wurde fir das geplante Anwendungsgebiet folgende zweckmaRige
Vergleichstherapie festgelegt und im Beratungsgesprach vom 28. September 2017 bestétigt (2):

,»a) Bei unbehandelten Patienten und bei Patienten, die auf mindestens eine prophylaktische
Medikation nur unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben oder fir diese
nicht geeignet sind unter Beriicksichtigung der Zulassung und der VVortherapie:

-Metoprolol oder Propranolol oder Flunarizin oder Topiramat oder Amitriptylin

b) Bei Patienten, die auf die oben genannten Therapien (Wirkstoffklassen) nicht ansprechen,
flr diese nicht geeignet sind oder diese nicht vertragen:

-Valproinsaure® oder Clostridium botulinum Toxin Typ A2

c) Fir Patienten, die auf keine der oben genannten medikamentdsen Therapien
(Wirkstoffklassen) ansprechen, fir diese nicht geeignet sind oder diese nicht vertragen:

-Best-Supportive-Care

Als Best-Supportive-Care wird die Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patienten-
individuell optimierte, unterstitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und
Verbesserung der Lebensqualitat gewahrleistet.”

In diesem Dossier werden Daten im Vergleich zu Best-Supportive-Care (RCT LIBERTY-
Studie) gezeigt. Best-Supportive-Care (BSC) wird in der LIBERTY-Studie als Placebo-
Vergleich mit zusatzlicher Mdéglichkeit der Einnahme von sowohl Akutmedikation als auch
nicht-pharmakologischer Interventionen zur Behandlung der Migranesymptome umgesetzt
(siehe Abschnitt 4.3.1.2.1). Dies entspricht einer bestmoglichen, patientenindividuell
optimierten, unterstiitzenden Behandlung zur Linderung von Symptomen und VVerbesserung der
Lebensqualitat.

Endpunkte
Der Zusatznutzen von Erenumab wird auf Basis der folgenden patientenrelevanten Endpunkte,

die die Nutzenkategorien Mortalitdat, Morbiditdt, gesundheitsbezogene Lebensqualitét
abdecken sowie Sicherheit und Vertréglichkeit erfassen, untersucht:
o Gesamtmortalitat (Todesfalle)

e Migranetage/Monat

L entsprechend Anlange VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie: wenn eine Behandlung mit allen anderen
dafiir zugelassenen Arzneimitteln nicht erfolgreich war oder kontraindiziert ist.
2 entsprechend der Zulassung nur fir die chronische Migrane.
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e Migréneattacken/Monat
e Tage mit migrénespezifischer Akutmedikation/Monat
e HIT-6
e MPFID
e EQ-5D-5L (VAS)
e Unerwiinschte Ereignisse
e Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse
e Unerwinschte Ereignisse, die zum Abbruch der Studienmedikation fuhrten
Erganzend wird die Beeintrachtigung der Arbeitsproduktivitat und der Aktivitdten mithilfe des

nachfolgenden Fragebogens untersucht:

e WPAI-Headache

Studientypen

Zur Beantwortung der Fragestellung werden nur RCT (Evidenzstufe 1b) oder Meta-Analysen
aus RCT (Evidenzstufe 1a) herangezogen. Die methodische Qualitat der RCT wird anhand ihres
Verzerrungspotenzials gepruft (siehe Anhang 4-F).

4.2.2 Kriterien fur 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. Fur die systematische Auswahl von Studien fir diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fur 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 ausfuhrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister
erfolgen, wahrend ein Kongressabstract allein in der Regel nicht fiir eine Studienbewertung
ausreicht.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fur 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.
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Tabelle 4-6: Ein- und Ausschlusskriterien fir Studien

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Patientenpopulation

Erwachsene Patienten, die mindestens 4
Migranetage pro Monat aufweisen

Padiatrische Patienten, Patienten
mit anderer Erkrankung als Mi-
grane bzw. Patienten, die gemaR
Zulassung nicht fiir die prophy-
laktische Behandlung mit
Erenumab in Frage kommen

Intervention

Erenumab mit einer Dosierung entsprechend
der aktuellen Fachinformation

andere Interventionen

Vergleichstherapie

a) Bei unbehandelten Patienten und bei
Patienten, die auf mindestens eine
prophylaktische Medikation nur unzureichend
angesprochen oder diese nicht vertragen haben
oder flir diese nicht geeignet sind unter
Beriicksichtigung der Zulassung und der
Vortherapie:

- Eines der beiden Betablocker Metoprolol
oder Propranolol, der Kalziumkanalblocker
Flunarizin, das Antiepileptikum Topiramat
oder das Antidepressivum Amitriptylin

b) Bei Patienten, die auf die oben genannten
Therapien (Wirkstoffklassen) nicht
ansprechen, fiir diese nicht geeignet sind oder
diese nicht vertragen:

-das AntiepileptikumValproinséure oder das
Neurotoxin Clostridium botulinum Toxin Typ
A (letzteres entsprechend der Zulassung nur
fur die chronische Migrane)

c) Fur Patienten, die auf keine der oben
genannten medikamentdsen Therapien
(Wirkstoffklassen) ansprechen, flr diese nicht
geeignet sind oder diese nicht vertragen:

-Best-Supportive-Care

andere Vergleichstherapien

Endpunkte

Patientenrelevante Endpunkte zu Mortalitét,
Morbiditét, gesundheitsbezogener Lebens-
qualitat, Sicherheit und Vertraglichkeit

Studien ohne Ergebnisse zu
mindestens einem der genannten
relevanten Endpunkte

Studientypen

RCT, Meta-Analysen von RCT

andere Studientypen

Studiendauer

12 Wochen und langer

Studien mit kirzerer
Behandlungsdauer

Dokumentationstyp

Berichterstattung liefert ausreichende Infor-
mationen zur Beurteilung von Methodik/ Er-
gebnissen (eine der Folgenden: systematische
Reviews und Meta-Analysen in den letzten 5
Jahren, Vollpublikationen, Ergebnisse aus
einem Studienbericht oder Studienregister)

Berichterstattung liefert keine
ausreichenden Informationen zur
Beurteilung der Methodik/Ergeb-
nisse (alle anderen als unter den
Einschlusskriterien genannten)
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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 (geméaR den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstandige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehtrde Ubermittelt 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, fir das das vorliegende
Dokument erstellt wird, beschrénkt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfiihrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstandiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fur 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 Literaturrecherche
immer dann durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fir die Einreichung des
Dossiers malgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE und
EMBASE sowie in der Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials
(Clinical Trials)“ durchgefuhrt werden. Optional kann zusatzlich eine Suche in weiteren
themenspezifischen Datenbanken (z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefiihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fir die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken, insbesondere
getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. Wird eine
Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B. randomisierte
kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierflr verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.
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Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiihnrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen von
den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und
begriinden Sie diese.

Die bibliografische Literaturrecherche wurde in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE sowie
in dem Cochrane Central Register of Controlled Trials Uber die Suchoberflaiche OVID
durchgefiihrt (Suchzeitpunkt: 6. September 2018). Die Suche diente der Identifizierung von
Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel, die zur Nutzenbewertung herangezogen werden
konnen.

Die Publikationssprache wurde nicht eingeschréankt. Weiterhin wurde keine zeitliche
Einschrankung vorgenommen. Die zeitlichen Angaben von MEDLINE, EMBASE und
Cochrane beziehen sich auf den maximal verflgbaren Zeitraum (MEDLINE ab 1946,
EMBASE ab 1974, Cochrane ab 1991).

Die Suchstrategien sind in Anhang 4-A dokumentiert.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern

Eine Suche in 6ffentlich zuganglichen Studienregistern ist grundsatzlich durchzufihren, um
sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene Studien auch von Dritten
vollstdndig identifiziert werden und in Studienregistern vorliegende Informationen zu
Studienmethodik und —ergebnissen in die Bewertung einflieRRen.

Eine Suche in Studienregistern muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Abschnitt
4.3.1) immer durchgefihrt werden. Fur 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 immer dann
durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet
wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiur die Einreichung des
Dossiers malRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov),
EU Clinical Trials Register (EU-CTR, www.clinicaltrialsregister.eu), Klinische Priifungen
PharmNet.Bund (http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm)
sowie Uber das International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search
Portal, Suchportal der WHO: http://apps.who.int/trialsearch/) durchgefuhrt werden. Optional
kann zusatzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Studienregistern (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefuhrt werden. Die Suche in Studienregistern anderer pharmazeutischer
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Unternehmer ist insbesondere bei indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen
Arzneimitteln identifiziert werden mussen.

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

Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Studienregistern
die Suche durchgefiihrt wurde. Begrinden Sie dabei Abweichungen von den oben
beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrankungen), und begriinden Sie
diese.

Fur die ldentifikation von relevanten Studien wurden die Studienregister clinicaltrials.gov,
clinicaltrialsregister.eu, ICTRP und Klinische Prifungen PharmNet.Bund nach
abgeschlossenen, abgebrochenen und laufenden Studien durchsucht.

Zusétzliche Suchen in weiteren themenspezifischen Studienregistern wurden nicht
durchgefiihrt. Die Suche wurde in jedem Studienregister einzeln und mit einer fir das jeweilige
Studienregister adaptierten Suchstrategie durchgefihrt.

Die durchgefiihrten Suchstrategien entsprechen den obigen Vorgaben und sind in Anhang 4-B
dokumentiert.

4.2.3.4 Selektion relevanter Studien

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

Die Uber die bibliografische Literaturrecherche und Suche in Studienregistern identifizierten
Studien wurden anhand ihres Titels und, sofern vorhanden, ihres Abstracts von zwei Reviewern
unabhéngig voneinander hinsichtlich ihrer Relevanz fiir den Einschluss in die vorliegende
Bewertung anhand der in Abschnitt 4.2.2 beschriebenen Kriterien beurteilt. Publikationen und
Registereintrage, die beide Reviewer als potenziell relevant erachteten, wurden anhand ihres
Volltextes auf Relevanz geprift und bei Relevanz in das Dossier zur Nutzenbewertung
eingeschlossen. Publikationen und Registereintrage, die nur ein Reviewer als potenziell
relevant einstufte, wurden von beiden Reviewern nochmals gesichtet und anschliefend nach
Diskussion und Volltextpriifung — ggf. unter Einbeziehung eines dritten unabh&ngigen
Bewerters — bei Relevanz in die Bewertung eingeschlossen. Publikationen und
Registereintrage, die beide Reviewer als nicht relevant erachteten, wurden nicht in die
Bewertung eingeschlossen.
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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 fur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpunktubergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlauterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogen in Anhang 4-
F):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

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

— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Beruicksichtigung 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

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll dartiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
»hiedrig” oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit groRer 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 verédndern wirden.

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

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fiir randomisierte Studien zundchst das
Verzerrungspotenzial endpunktibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
»hiedrig” oder ,,hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt in der Regel auch als ,hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begrinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Beruicksichtigung finden.

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

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

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials der eingeschlossenen Studien erfolgte sowohl auf
Studienebene als auch auf Endpunktebene.

Verzerrungspotenzial auf Studienebene

In diese Beurteilung flossen Aspekte des Studiendesigns, darunter die Erzeugung der
Randomisierungssequenz, die Verdeckung der Gruppenzuteilung und die Verblindung von
Patienten und Behandlern ein. Zudem wurde untersucht, ob Verzerrungen bei der
Berichterstattung der Ergebnisse vorlagen. Hierzu wurden die Angaben im Studienprotokoll
herangezogen. Ausgehend von dieser Bewertung wurde das Verzerrungspotenzial auf
Studienebene als niedrig oder hoch eingestuft.

Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene

Neben dem Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurden auf Endpunktebene Aspekte zur
Verblindung der Endpunkterheber, zur Umsetzung des ITT-Prinzips und zur Berichterstattung
sowie weitere potenziell verzerrende Punkte bericksichtigt. Hierfir wurden ebenfalls die
Angaben im Studienprotokoll herangezogen. Ausgehend von dieser Bewertung wurde das
Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene als niedrig oder hoch eingestuft.

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 Anhdngen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fir randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)3. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien  und  epidemiologischer

8 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: ¢332.
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Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-* bzw. STROBE-
Statements® folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemaR den
verfugbaren 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.

Die Beschreibung des Designs und der Methodik der RCT erfolgte anhand der Kriterien des
CONSORT-Statements. Informationen zu den Items wurden dem Studienprotokoll und dessen
Amendments sowie dem Studienbericht und den relevanten Publikationen der eingeschlossenen
RCT entnommen. Die ausfihrliche Darstellung findet sich in Abschnitt 4.3.1 und in Anhang 4-
E.

4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zundchst fur 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, Verkirzung der Krankheitsdauer, Verlangerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitat) 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 flr jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebdgen). Geben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begriinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Berticksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

4 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.

% Von 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): 573-577.
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CAMG334A2301 - LIBERTY

Patientencharakteristika

Die im Folgenden beschriebenen Charakteristika und Endpunkte wurden an erwachsenen
Migrénepatienten mit

e Therapieversagen auf 2-4 der folgenden prophylaktischen Migréanebehandlungen:
Propranolol/Metoprolol, Topiramat, Flunarizin, Valproat/Divalproex, Amitriptylin,
Venlafaxin, Lisinopril, Candesartan, lokal angewandte Produkte (z. B. Oxeteron oder
Pizotifen) UND

e Therapieversagen auf eine und Therapieversagen auf oder Nichteignung flir eine zweite
der folgenden Substanzen: Propranolol oder Metoprolol, Topiramat, Flunarizin UND

e Therapieversagen auf oder keine Eignung fiir Valproat oder Divalproex

erhoben. Dieses Studienkollektiv ist fur die Beurteilung des Zusatznutzens von Erenumab
geeignet, da es gemaR Zulassung fiur die Behandlung mit Erenumab in Frage kommt.

Fir die in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien werden folgende Baseline-
Patientencharakteristika dargestellt:

o Alter

e Geschlecht

e Ethnische Zugehdrigkeit
e BMI

¢ Krankheitsschwere

e Anwendung nicht-pharmakologischer Migrénetherapien

Zusétzliche wird folgende Information zu erlaubten Migrénetherapien wahrend der
doppelblinden Behandlungsphase dargestellt:

e Anwendung von begleitenden Migranetherapien inkl. Akutmedikation

Alle aufgefuhrten Patientencharakteristika werden fir das Full Analysis Set (FAS) dargestellt.
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Endpunkte

GemaR IQWiG-Methodenpapier ist patientenrelevant, was das Gefiihl, die Wahrnehmung von
Funktionen und Aktivitaten oder das Uberleben des Patienten betrifft (10). Im Speziellen sind
Mortalitdt, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt sowie Sicherheit und
Vertréglichkeit patientenrelevante ZielgroRen. Der Aufwand, den die Behandlung oder die
Erkrankung an sich fiir den Patienten mit sich bringt, oder die Behandlungszufriedenheit
kdnnen beriicksichtigt werden. Im Einzelnen werden die folgenden Endpunkte im Dossier fiir
das FAS bzw. das Safety Set (SAF) dargestellt:

Tabelle 4-7: Uberblick tiber im Dossier dargestellte Endpunkte

Endpunkte Operationalisierung

Mortalitat

Gesamtmortalitét Gesamtrate der Todesfélle zwischen Baseline und Monat 3
Morbiditat

Migranetage/Monat 50 %-Responderrate (Anteil der Patienten mit einer Reduktion der

Migranetage/Monat um mindestens 50 % am Studienende
gegeniiber Baseline)

75 %-Responderrate (Anteil der Patienten mit einer Reduktion der
Migranetage/Monat um mindestens 75 % am Studienende
gegeniiber Baseline)

100 %-Responderrate (Anteil der Patienten mit einer Reduktion
der Migranetage/Monat um 100 % am Studienende gegeniiber
Baseline)

Absoluter Unterschied zwischen Baseline und Monat 3 in der
Anzahl der Migranetage/Monat

Migréneattacken/Monat 50 %-Responderrate (Anteil der Patienten mit einer Reduktion der
Migraneattacken/Monat um mindestens 50 % am Studienende
gegeniiber Baseline)

75 %-Responderrate (Anteil der Patienten mit einer Reduktion der
Migraneattacken/Monat um mindestens 75 % am Studienende
gegeniiber Baseline)

100 %-Responderrate (Anteil der Patienten mit einer Reduktion
der Migréneattacken/Monat um 100 % am Studienende gegentiber
Baseline)

Absoluter Unterschied zwischen Baseline und Monat 3 in der
Anzahl der Migraneattacken/Monat

Tage mit migranespezifischer | Absoluter Unterschied zwischen Baseline und Monat 3 in der
Akutmedikation/Monat Anzahl der Tage mit migranespezifischer Akutmedikation/Monat.
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Endpunkte

Operationalisierung

Gesundheitsbezogene Lebensq

ualitat

Headache Impact Test (HIT-6)

HIT-6-Score

Absoluter Unterschied zwischen
Baseline und Monat 3

Responderrate (Anteil der Patienten
mit einer Verbesserung um
mindestens 5 Punkte im HIT-6-Score
am Studienende gegenuber Baseline)

Responderrate (Anteil der Patienten
mit einer VVerschlechterung um
mindestens 5 Punkte im HIT-6-Score
am Studienende gegeniber Baseline)

Migraine Physical Function
Impact Diary (MPFID)

Doméne ,,Auswirkungen
auf tagliche Aktivitaten*

Absoluter Unterschied zwischen
Baseline und Monat 3

Responderrate (Anteil der Patienten
mit einer Verbesserung um
mindestens 5 Punkte am Studienende
gegeniiber Baseline)

Domane ,,Physische
Beeintréchtigung*

Absoluter Unterschied zwischen
Baseline und Monat 3

Responderrate (Anteil der Patienten
mit einer Verbesserung um
mindestens 5 Punkte am Studienende
gegeniiber Baseline)

Ubergeordnete Frage:
»Gesamtauswirkung der
Migrane auf tagliche
Aktivitaten*

Absoluter Unterschied zwischen
Baseline und Monat 3

EQ-5D-5L

EQ-5D-5L (VAS)

Absoluter Unterschied zwischen
Baseline und Monat 3

Erganzend: Beeintrachtigung der Arbeitsproduktivitat und Aktivitaten

Work Productivity and
Activity Impairment
Questionnaire (WPAI-
Headache)

Baseline und Monat 3

Prozentsatz der verpassten Arbeitszeit aufgrund von
Kopfschmerzen (Absentismus) - absoluter Unterschied zwischen

Prozentsatz der Beeintrachtigung wéhrend der Arbeit aufgrund
von Kopfschmerzen (Présentismus) - absoluter Unterschied
zwischen Baseline und Monat 3

Prozentsatz der Gesamtarbeitsbeeintrachtigung aufgrund von
Kopfschmerzen (Absentismus + Prasentismus) - absoluter
Unterschied zwischen Baseline und Monat 3

Baseline und Monat 3

Prozentsatz der Aktivitatsbeeintrachtigung (Freizeitaktivitaten)
aufgrund von Kopfschmerzen - absoluter Unterschied zwischen
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Endpunkte Operationalisierung

Sicherheit und Vertréaglickeit

Unerwinschte Ereignisse Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse unter Behandlung zwischen
Baseline und Monat 3 nach SOC und PT

Gesamtrate schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse unter
Behandlung zwischen Baseline und Monat 3

Gesamtrate unerwinschter Ereignisse unter Behandlung, die zum
Abbruch der Studienmedikation fuihrten, zwischen Baseline und
Monat 3

Alle im Dossier betrachteten Endpunkte sind etablierte patientenrelevante Endpunkte im
Anwendungsgebiet. Im Einzelnen stellt sich die Patientenrelevanz der fiir die vorliegende
Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens gewahlten Endpunkte wie folgt dar:

Mortalitét

Die Gesamtmortalitat bildet das Uberleben des Patienten ab und ist somit patientenrelevant.
Ergebnisse zur Gesamtmortalitit beruhen auf Todesféllen, die im Rahmen der UE-Erhebung
dokumentiert werden.

Bei der Mortalitdt handelt es sich um einen in der Verfahrensordnung des G-BA gemaR § 5
Abs. 2 Satz 3 AM-NutzenV als patientenrelevant definierten Endpunkt (6).

Im Dossier werden die absolute und relative Haufigkeit der Todesfalle pro Studienarm
dargestellt.

Morbiditét
Die Bewertung der Morbiditat erfolgt auf Basis des Migrénetagebuchs.
Migranetage/Monat

Ein Migranetag ist als ein Kalendertag definiert, an dem der Patient unter
Migrénekopfschmerzen leidet, unabhéngig davon, ob die Schmerzen an diesem Tag beginnen,
weiter andauern oder erneut auftreten. Dabei ist Migranekopfschmerz wie folgt definiert:
Migrane mit oder ohne Aura von mindestens 30 Minuten Dauer, die mindestens eines der
beiden folgenden Kriterien erfullt:
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1. Mindestens zwei der folgenden Schmerzcharakteristika:

e einseitig
e pochend
e mittelschwer bis schwer

o verstarkt durch Anstrengung/korperliche Aktivitét
2. Mindestens eines der folgenden Begleitsymptome:

e Ubelkeit und/oder Erbrechen
e Photo- und Phonophobie

Bei Einnahme einer migranespezifischen Akutmedikation wahrend einer Aura oder zur
Behandlung der Kopfschmerzen wird dieser Tag als Migrénetag gezéhlt — unabh&ngig von
Dauer und Art der Schmerzen oder begleitenden Symptomen.

Weiterhin werden die folgenden Informationen zur Beschreibung eines Migrénetags erhoben:

e Datum und Uhrzeit, wann die Kopfschmerzen begannen
e Datum und Uhrzeit, wann die Kopfschmerzen aufhdrten
o Stérkste Schmerzintensitét pro Attacke

e Schmerzcharakteristika (z. B. einseitig, pochend, verstarkt sich bei Anstrengung oder
korperlicher Aktivitat)

e Symptome (z. B. Aura, Ubelkeit, Erbrechen, Photophobie, Phonophobig)

e Anwendung von Akutmedikation (Name des Schmerzmittels, Datum und Dosis, Anzahl
der Einnahmen pro Datum, Anzahl der eingenommenen Einheiten)

Als Migranetage/Monat werden die Migrénetage, die zwischen zwei Dosen Studienmedikation
auftreten, gezahlt, genormt auf 28 Tage.

Die Anzahl der monatlichen Migrénetage driickt die Krankheitslast der Patienten aus, da diese
die Zeit abbilden, in der die Migranesymptome auftreten und die Patienten stark beeintrachtigt
sind. Geméall ICHD-3 und Studienprotokoll ist ein Migrénetag nur dann als solcher klassifiziert,
wenn der betroffenene Patient mindestens eine mittelschwere Schmerzintensitat aufweist oder
aber migranespezifische Akutmedikation zur Verhinderung des mittelschweren bis schweren
Kopfschmerzes einnimmt und die bereits aufgelistete Begleitsymptomatik aufweist (11).
Insofern ist die Migranehdufigkeit als schwerwiegend einzustufen.

Migrénetage/Monat sind ein vom G-BA als patientenrelevant anerkannter Endpunkt (12).
Weiterhin wird in der deutschen S1-Leitlinie zur Migrénetherapie die Wirksamkeit eines
Migréneprophylaktikums (Beta-Blocker) mit einer Reduktion der Migrianetage um >50 %
gleichgesetzt (13). Eine >50 %-Responderrate wird zudem von der IHS als
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Wirksamkeitsendpunkt in klinischen Studien empfohlen (14). Somit ist eine 50 %ige Response
bereits als patientenrelevant zu betrachten. Umfassende Literaturrecherchen zeigen, dass die
Responsekriterien einer 50 %igen und 75 %igen Reduktion dem Standard in klinischen Studien
entsprechen (15, 16). Eine 100 %ige Response entspricht der voélligen Symptomfreiheit im
beobachteten Zeitraum und ist deswegen besonders patientenrelevant.

Im Dossier werden die Ergebnisse zum Endpunkte Migranetage/Monat pro Studienarm wie
folgt dargestellt:

¢ 50 %-Responderrate (Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Migrénetage/Monat
um mindestens 50 % am Studienende gegenuber Baseline)

e 75 %-Responderrate (Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Migrénetage/Monat
um mindestens 75 % am Studienende gegenuber Baseline)

e 100 %-Responderrate (Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Migrénetage/Monat
um 100 % am Studienende gegenuber Baseline)

e Absoluter Unterschied zwischen Baseline und Monat 3 in der Anzahl der
Migrénetage/Monat.

Migraneattacken/Monat

Eine Migraneattacke ist definiert als eine Episode qualifizierter Migranekopfschmerzen oder
alleiniger Aura, die die Anwendung migrénespezifischer Akutmedikation notig macht. Die
folgenden Regeln werden angewendet, um lang andauernde Attacken wvon zwei
unterschiedlichen Attacken zu unterscheiden oder um Attacken und Rickfalle voneinander
abzugrenzen:

e Eine Migréneattacke, die von Schlaf oder zwischenzeitlicher Remission unterbrochen
ist, aber innerhalb von 48 Stunden zurickkehrt, wird als eine Attacke gez&hlt und nicht
als zwei unterschiedliche.

e Eine erfolgreich mit Medikation behandelte Attacke, die innerhalb von 48 Stunden
zuriickkehrt, wird als eine Attacke betrachtet.

e Eine Attacke, die langer als 48 Stunden anhalt, wird als eine Attacke bewertet.

Als Migraneattacken/Monat werden die Migraneattacken, die zwischen zwei Dosen
Studienmedikation auftreten, gezéhlt, genormt auf 28 Tage.

In der deutschen S1-Leitlinie wird bereits eine Reduktion der monatlichen Migraneattacken um
50 % (oder mehr) als Therapieziel definiert (13). Auch die EMA-Guideline sowie die IHS
empfehlen als Wirksamkeitsendpunkt fur Migranestudien die Reduktion der Migréneattacken
in Form einer Responderanalyse, wobei Response als eine Reduktion der Migréneattacken um
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> 50% definiert ist (14, 17). Deswegen ist bereits eine 50 %-Responderrate als
patientenrelevant zu beurteilen. Daraus ergibt sich ebenfalls die Patientenrelevanz fur starkere
Reduktionen bis hin zur 100 %igen Response, welche einer volligen Symptomfreiheit im
beobachteten Zeitraum entspricht und deswegen besonders patientenrelevant ist.

Im Dossier werden die Ergebnisse zum Endpunkte Migréneattacken/Monat pro Studienarm wie
folgt dargestellt:

e 50 %-Responderrate  (Anteil der Patienten mit einer Reduktion der
Migraneattacken/Monat um mindestens 50 % am Studienende gegenliber Baseline)

e 75 %-Responderrate  (Anteil der Patienten mit einer Reduktion der
Migraneattacken/Monat um mindestens 75 % am Studienende gegenliber Baseline)

e 100 %-Responderrate  (Anteil der Patienten mit einer Reduktion der
Migraneattacken/Monat um 100 % am Studienende gegeniiber Baseline)

e Absoluter Unterschied zwischen Baseline und Monat 3 in der Anzahl der
Migraneattacken/Monat.

Tage mit migranespezifischer Akutmedikation/Monat

Die Anzahl der Tage mit migranespezifischer Akutmedikation/Monat sind als die Tage
zwischen zwei Dosen Studienmedikation, an denen der Patient eine migrénespezifische
Akutmedikation bendtigt, definiert.

Unter migranespezifischer Akutmedikation werden in diesem Zusammenhang Triptane oder
Ergotamine verstanden, wobei in der LIBERTY-Studie kein Patient Ergotamine einnahm. Die
Reduktion der Einnahme von migranespezifischer Akutmedikation ist ein wichtiger Aspekt in
der Migranetherapie, da vor allem Patienten mit lang bestehender Migrane und haufigen
Attacken und damit einhergehendem h&aufigen Gebrauch von Akutmedikation Gefahr laufen,
Kopfschmerzen aufgrund von Medikamentenuibergebrauch zu entwickeln und dadurch in einen
Teufelskreis geraten. Deshalb ist dieser Endpunkt als patientenrelevant zu betrachten.

Im Dossier wird der Unterschied zwischen Baseline und Monat 3 in der Anzahl der Tage mit
migranespezifischer Akutmedikation/Monat angegeben.

Gesundheitshezogene Lebensqualitét

Bei der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat handelt es sich um eine in der Verfahrensordnung
des G-BA als patientenrelevant definierte Nutzenkategorie (6). Sie wird in Form von
Fragebogen erfasst, anhand derer die Patienten ihren Gesundheitszustand und die
Auswirkungen auf ihre gesundheitsbezogene Lebensqualitat bewerten.
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Headache Impact Test — 6 (HIT-6)

Der Headache Impact Test — 6 (18) ist von den Patienten selbst auszuftllen. Er wurde an einer
représentativen Stichprobe von 2.049 erwachsenen Patienten mit episodischer (42 %) und
chronischer Migréne (6 %) sowie Kopfschmerzen, die nicht die Kriterien einer Migréne
erflllen (52 %), validiert. Die Studie ergab eine hohe interne Konsistenz und sehr gute Test-
Retest-Reliabilitat. Die Ergebnisse des HIT-6 korrelierten signifikant mit den Ergebnissen des
Migraine Disability Assessment (MIDAS) sowie mit der Schmerzintensitat der Kopfschmerzen
und der Anzahl der Kopfschmerztage/Monat. Die unterschiedlichen Patientengruppen zeigten
signifikant unterschiedliche HIT-6-Ergebnisse und belegen somit eine hohe diskriminante
Validitat des Fragebogens (19). Zusatzlich bestatigte eine weitere Studie an 1.384 erwachsenen
Patienten mit chronischer Migréane die Reliabilitdt und Validitat sowie eine starke Korrelation
zwischen dem HIT-6 und dem validierten migrénespezifischen Lebensqualitatsfragebogen
MSQ (20). Der HIT-6 ist ein vom G-BA anerkannter und somit patientenrelevanter Endpunkt
(12).

Der Fragebogen enthélt sechs Fragen, die urspringlich entwickelt wurden, um die mit
Migrénekopfschmerz verbundene Beeintrachtigung der Patienten im vergangenen Monat zu
beschreiben und klinische Verédnderungen tber kurze Zeitrdume zu erfassen:

1. Wenn Sie Kopfschmerzen haben, wie oft sind die Schmerzen stark?

2. Wie oft werden Sie durch Kopfschmerzen in Ihren normalen téglichen Aktivitaten
eingeschrankt, z. B. in der Hausarbeit, im Beruf, in der Schule/im Studium, oder bei
Kontakten und Unternehmungen mit anderen Menschen?

3. Wenn Sie Kopfschmerzen haben, wie oft wiinschen Sie sich, dass Sie sich hinlegen
kénnten?

4. Wie oft fiihlten Sie sich in den letzten 4 Wochen aufgrund von Kopfschmerzen zu miide
zum Arbeiten oder fir Ihre taglichen Aktivitaten?

5. Wie oft waren Sie in den letzten 4 Wochen aufgrund von Kopfschmerzen gereizt oder
hatten alles satt?

6. Wie oft haben Kopfschmerzen in den letzten 4 Wochen Ihre Fahigkeit eingeschrankt,
sich auf die Arbeit oder die taglichen Aktivitdten zu konzentrieren?

Pro Frage koénnen die Antworten ,nie*, ,selten”, ,manchmal®, ,sehr oft“ und ,immer*
vergeben werden. Je nach Antwort werden die Fragen mit sechs, acht, zehn, elf oder 13 Punkten
gewichtet. Die Addition der Wertungen ergibt den HIT-6 Score, der zwischen 36 und 78 liegen
kann. Der vergebene Score zwischen 36 und 78 korreliert mit der Anzahl der durch den
Schmerz stark beeintrachtigten Tage (21). Dieser Gesamtscore wird in vier Kategorieren
unterteilt: wenig oder keine Beeintrachtigung (<49 Punkte), méiiige Beeintrachtigung (50-55
Punkte), wesentliche Beeintrachtigung (56-59 Punkte) und sehr starke Beeintrachtigung (60-78
Punkte) aufgrund der Kopfschmerzen.
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Im Dossier wird der Unterschied des HIT-6-Scores zwischen Baseline und Monat 3 dargestellt.
Zusétzlich wird im Sinne einer patientenrelevanten Responderanalyse der Anteil der Patienten,
die sich jeweils um mindestens funf Punkte verbessern oder verschlechtern, ermittelt. Aufgrund
der Studie von Smelt (5), nach der eine pro Patient individuell bewertete Verédnderung um 2,5
Punkte als klinisch relevant bezeichnet werden kann, wurde als konservativer Ansatz ein
Responderkriterium von funf Punkten gewéhit.

Migraine Physical Function Impact Diary (MPFID)

Die Reliabilitat und Validitdt des MPFID wurde an einer reprasentativen Stichprobe von 569
erwachsenen Patienten mit episodischer oder chronischer Migrane validiert. Aus der
urspringlichen Version mit 17 Fragen ergab sich in der Validierungsstudie die finale Version
mit insgesamt 13 Fragen, wovon zwolf Fragen auf zwei Domdnen aufgeteilt werden und eine
ubergeordnete Frage ein eigenstandiges globales Konzept darstellt. Die Studie ergab eine hohe
interne Konsistenz der beiden Doménen sowie eine gute Test-Retest-Reliabilitat (22, 23). Fur
beide Domanen wurde eine Verdnderung um 3-5 Punkte als klinisch relevant vorgeschlagen
(24).

Mit dem MPFID wird die physische Funktionsfahigkeit erfasst. Der Fragebogen ist vom
Patienten selbst auszufillen. Er besteht aus den zwei Doménen ,,Auswirkungen auf tégliche
Aktivitaten“ (7 Fragen) und ,,physische Beeintrachtigung* (5 Fragen) sowie einer zusétzlichen
eigenstandigen Ubergeordneten Frage zur Beurteilung der Gesamtauswirkung der Migrane auf
tagliche Aktivitaten. Die Patienten vergeben pro Frage eine Bewertung auf einer Flinf-Punkte-
Skala, die bei einer Bewertung von Schwierigkeiten abgestuft ist von ,,ohne Schwierigkeiten”
bis ,,nicht dazu in der Lage“ und bei einer Bewertung von Haufigkeiten von ,,nie* bis ,,immer”.

Pro Bewertung werden Punkte von 1 bis 5 vergeben, wobei 5 die grofite Beeintrachtigung
widerspiegelt. Pro Doméne werden die Punkte der Fragen summiert und auf eine Skala, die von
0 bis 100 reicht, transponiert. Hoéhere Werte stehen auch hier fiir eine starkere Beeintrdchtigung
durch die Migréne. Zusétzlich zu den beiden Gesamtscores pro Doméne gibt es einen Wert flr
die Ubergeordnete Frage. Die beiden Domanen des MPFID kénnen zusétzlich zur Verdnderung
der Scores auch im Sinne einer patientenrelevanten Responderanalyse ausgewertet werden:
Entsprechend der Studie von Kawata et al. (24) werden Patienten, die in einer der beiden
Domaénen den Gesamtscore um mindestens finf Punkte verringern, hierbei als Responder
betrachtet.

Im Dossier werden der Unterschied flr die beiden Doménen und der eigenstandigen
Ubergeordneten Frage zur Gesamtauswirkung der Migréne zwischen Baseline und Monat 3
sowie die Responderanalyse (Verbesserung um > 5 Punkte) fiir die beiden Doménen
angegeben.
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EQ-5D-5L VAS

Der EQ-5D ist ein generisches, validiertes und weit verbreitetes Messinstrument zur Erfassung
der selbstberichteten Lebensqualitdt von Patienten, das von der 1987 gegriindeten EuroQol
Group, einer internationalen interdisziplindren Gruppe bestehend aus Medizinern,
Psychologen, Philosophen, Okonomen, Pflegern und Soziologen entwickelt wurde (25, 26). Im
Jahr 2009 fuhrte die EuroQol Group den erweiterten Fragebogen EQ-5D-5L ein (27).

Der Fragebogen ist vom Patienten selbst auszuftlllen. In der LIBERTY-Studie kam
ausschlieBlich die visuelle Analogskala (EQ-VAS) des EQ-5D-5L zum Einsatz. Im
Standardlayout einer vertikalen Skala mit einem Wertebereich von 0 (,,schlechteste Gesundheit,
die Sie sich vorstellen kénnen*) bis 100 (,,beste Gesundheit, die Sie sich vorstellen kénnen*)
konnen Patienten ihre eigene aktuelle gesundheitsbezogene Lebensqualitat auf der Skala
angeben.

Im Dossier wird der Unterschied in der VAS zwischen Baseline und Monat 3 berichtet.

Beeintrachtigung der Arbeitsproduktivitat und Aktivitdten

Work Productivity and Activity Impairment Questionnaire (WPAI-Headache)

Der WPAI-Headache-Fragebogen ist ein validiertes Instrument zur Messung der
Arbeitsproduktivitat und Aktivitdt von Patienten wahrend der letzten sieben Tage. Der
Fragebogen besteht aus sechs Fragen und kann an eine spezifische Erkrankung angepasst
werden (28). Der kopfschmerzspezifische Fragebogen WPAI-Headache ermittelt die
Auswirkungen der Kopfschmerzen auf die Fahigkeit zu arbeiten und die Alltagsaktivitaten zu
bewaltigen, einschlieBlich erbrachter Arbeitsstunden in den letzten sieben Tagen.

Im Dossier werden die absoluten Unterschiede zwischen Baseline und Monat 3 flr die 4
Subscores ,,Verpasste Arbeitszeit”, ,,Beeintrdchtigung wahrend der Arbeit*, ,,Gesamtarbeits-
beeintréachtigung® und ,,Aktivitatsbeeintrachtigung® wegen Kopfschmerzen angegeben. Das
Gesamtergebnis wird als Prozent der Beeintrachtigung angegeben. Dabei stehen héhere Zahlen
flr eine grolRere Beeintrachtigung und geringere Produktivitét (29).

Die WPAI-Headache-Scores ergeben sich aus den folgenden Fragen, wobei sich Fragen 2-6 auf
die letzten sieben Tage ausschlieBlich des aktuellen Tages beziehen:

1. Arbeiten Sie momentan (bezahlte Arbeit)? (Angabe als ja/nein)

2. Wie viele Arbeitsstunden haben Sie in den letzten sieben Tagen auf Grund von
Problemen versaumt, die mit Ihren Kopfschmerzen zusammenhingen? (Angabe in
Stunden)
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3. Wie viele Arbeitsstunden haben Sie in den letzten sieben Tagen aus anderen Griinden
(wie z. B. Urlaub, Feiertage, Zeit zur Teilnahme an dieser Studie) versaumt? (Angabe
in Stunden)

4. Wie viele Stunden haben Sie in den letzten sieben Tagen tatséchlich gearbeitet?
(Angabe in Stunden)

5. Wie stark haben sich lhre Kopfschmerzen in den letzten sieben Tagen auf lhre
Produktivitat bei der Arbeit ausgewirkt? (Angabe auf einer Skala von 0 bis 10, wobei 0
keiner Auswirkung und 10 der volligen Hinderung durch Kopfschmerzen entspricht)

6. Wie stark haben sich Ihre Kopfschmerzen in den letzten sieben Tagen auf Ihre Fahigkeit
ausgewirkt, lhren normalen téaglichen Aktivitditen nachzugehen, ausgenommen
Berufstatigkeit? (Angabe auf einer Skala von 0 bis 10, wobei 0 keiner Auswirkung und
10 der volligen Hinderung durch Kopfschmerzen entspricht)

Die im Dossier prasentierten Endpunkte wurden aus den Angaben zu den oben aufgefiihrten
Fragen wie folgt berechnet:

Tabelle 4-8: Berechnung der WPAI-Headache-Subscores

WPAI-Headache-Subscore Formel

Prozentsatz der verpassten Arbeitszeit aufgrund | Q2/(Q2+Q4)*100
von Kopfschmerzen (Absentismus)

Prozentsatz der Beeintrdchtigung wéhrend der Q5/10*100
Arbeit aufgrund von Kopfschmerzen
(Prasentismus)

Prozentsatz der Gesamtarbeitsbeeintrachtigung | Q2/(Q2+Q4)+[(1-
aufgrund von Kopfschmerzen (Absentismus + | (Q2/(Q2+Q4)))x(Q5/10)]*100
Présentismus)

Prozentsatz der Aktivitatsbeeintrachtigung Q6/10*100
(Freizeitaktivitaten) aufgrund von
Kopfschmerzen

In den angegebenen Formeln entsprechen die Angaben Q2-Q6 jeweils dem Ergebnis der Fragen 2-6 (Frage
2-4 Angabe in Stunden, Frage 5-6 Angabe eines Wertes auf einer Skala von 0-10)

Sicherheit und Vertraglichkeit

Die Erfassung und Bewertung der Vertrdglichkeit ist gemé&lR der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (beispielhaft in § 2 und 8 5 AM-NutzenV) Bestandteil aller
Nutzenbewertungen nach 8 35a SGB V (6). Die Verringerung von Nebenwirkungen ist ein
Aspekt der therapiebedingten Morbiditat und ist vom IQWIG als patientenrelevanter Endpunkt
definiert (10).
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Unerwiinschte Ereignisse

Die unerwinschten Ereignisse und schwerwiegenden unerwinschten Ereignisse sowie die
unerwiinschten Ereignisse, die zum Studienmedikationsabbruch flhrten — jeweils fur den
Zeitraum zwischen Baseline und Monat 3 (d. h. sog. ,,treatment-emergent adverse events*®, also
unerwinschte Ereignisse unter Behandlung) —, bilden die Sicherheit und die Vertraglichkeit der
Intervention Erenumab und der Vergleichstherapie Best-Supportive-Care im vorliegenden
Dossier ab. Unerwiinschte Ereignisse wurden gemaly internationalen Standards mittels
MedDRA-Kodierung erfasst und ergdnzend zur detaillierteren Betrachtung nach
Systemorganklasse (SOC) bzw. Preferred Term (PT) oder MedDRA High Level Term (HLT)
ausgewertet.

Darstellung der Ergebnisse
Studienpopulationen

Das vorliegende Dossier enthalt die Ergebnisse zur Analyse der oben beschriebenen Endpunkte
aus der doppelblinden, randomisierten, kontrollierten, multizentrischen Studie LIBERTY.

Dabei werden zum einen die Ergebnisse der Gesamtstudienpopulation (Population 1)
aufgefiihrt. Zum anderen werden im direkten Vergleich dazu die Ergebnisse fur eine
Subpopulation, die sog. G-BA-Population (Population 1), berichtet, die wie folgt definiert ist:
Die G-BA-Population umfasst alle Patienten der Gesamtstudienpopulation, die geméal der
finalen Niederschrift zum zweiten G-BA-Beratungsgesprach (2) vom 28. September 2017:

e mindestens auf zwei Prophylaktika der Wirkstoffklassen Betablocker (Metoprolol oder
Propranolol), Topiramat, Flunarizin und Amitriptylin unzureichend angesprochen oder
sie nicht vertragen haben

e oder auf eins der genannten Prophylaktika unzureichend angesprochen oder es nicht
vertragen haben und fir ein weiteres aufgrund von medizinischen Griinden nicht
geeignet sind. Als medizinische Grinde fur Nichteignung wurden vom Prifarzt
dokumentierte Kontraindikationen oder Warnhinweise gemaR Fachinformation
bericksichtigt.

e und im Falle der Behandlung mit Valproinsaure diese als letzte Therapieoption vor
Baseline bekommen haben (off-label Beschluss des G-BA (30)).

Selektion der G-BA-Population

Die Selektion der G-BA-Population (Population 11) erfolgte auf Basis der vom Prifarzt im
eCRF dokumentierten prophylaktischen Vortherapien. Patienten konnten eingeschlossen
werden, falls sie sowohl eines der beiden im Folgenden beschriebenen Selektionskriterien
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erfillten als auch die Bedingung, dass bei dokumentierter Vortherapie mit einem
Valproinséure-haltigen Arzneimittel dieses als letzte Therapieoption in Bezug auf die anderen
betrachteten Prophylaktika gegeben wurde.

Dazu wurde zuné&chst fur alle randomisierten Patienten in der Datenbank die Anzahl der
dokumentierten Therapieversagen vor Studienbeginn auf eines der oben beschriebenen
Prophylaktika bestimmt. Patienten konnten zundchst eingeschlossen werden, wenn sie auf 2
oder mehr dieser Therapien unzureichend angesprochen oder sie nicht vertragen hatten. Ein
Einschluss konnte auch von Patienten mit nur einem Therapieversagen erfolgen, wenn dieser
Patient noch zusatzlich eine im eCRF dokumentierte Kontraindikation gegen ein weiteres der
beschriebenen Prophylaktika aufwies.

In einem zweiten Schritt wurde fiir jeden Patienten Uberprift, ob ein Valproinsaure-haltiges
Arzneimittel als Vortherapie dokumentiert wurde. Bei allen Patienten mit einem
entsprechenden Eintrag wurde durch Kontrolle der Datumsangaben untersucht, ob das
Valproinséure-haltige Arzneimittel als letzte Vortherapie verabreicht wurde. Dazu wurden
jeweils das Startdatum und das Enddatum der Einnahme des dokumentierten Valproinsdure-
haltigen Arzneimittels mit den Start- bzw. Enddaten der Einnahme aller anderen betrachteten
oben genannten Prophylaktika verglichen. Patienten wurden nur dann eingeschlossen, wenn
erstens das Startdatum der Valproinsaure-Therapie zeitlich nach den Startdaten aller anderen
betrachteten Prophylaktikatherapien lag und zweitens auch das Enddatum der
Valproinsduretherapie zeitlich nach allen anderen Enddaten lag. So konnte sichergestellt
werden, dass Valproinséure-haltigen Arzneimitteln als letzte Therapieoption in Bezug auf die
anderen betrachteten prophylaktischen Therapien vor Baseline gegeben wurde. Bei fehlenden
oder unvollstdndig dokumentierten Datumsangaben wurden die entsprechend fehlenden
Angaben zu Tag, Monat und Jahr mit dem jeweils frihest moglichen Wert fir den
Einnahmezeitraum von Valproinsdure und mit dem spétestmdglichen Wert fir fehlende
Angaben der anderen betrachteten Prophylaktika imputiert.

Statistische Analyse

Die Ergebnisse der LIBERTY-Studie werden durch entsprechende Effektschatzer,
korrespondierende 95 %-Konfidenzintervalle und p-Werte geeigneter zweiseitiger statistischer
Tests beschrieben. Hierbei wird fiir alle durchgefiihrten Tests ein Signifikanzniveau von 5 %
verwendet.

Fur stetige Endpunkte werden der Wert des betrachteten Endpunkts zu Baseline inkl.
Standardabweichung und die adjustierte mittlere Verédnderung gegeniber Baseline inkl.
Standardfehler fur jeden Behandlungsarm angegeben. Zur Prifung mdglicher Unterschiede
zwischen Erenumab und der zweckmaRigen Vergleichstherapie wurden die adjustierte
Mittelwertdifferenz, das dazugehdrige Konfidenzintervall und der p-Wert berechnet. Zur
Berechnung wurde ein lineares gemischtes Modell mit wiederholten Messungen verwendet und
auf die EinflussgroRen Behandlungsarm, Wert der betrachteten Variablen zu Baseline und das
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Randomisierungsstratum Krankheitsschwere (4-7 vs. 8-14 Migranetage/Monat) adjustiert. Als
Faktor der wiederholten Messung wurde die Visite aufgenommen. Die adjustierte
Mittelwertdifferenz wurde im genutzten Modell durch den Interaktionseffekt zwischen Visite
und Behandlungsarm berechnet. Fir die Subgruppenanalysen wurde die Subgruppenvariable
als Faktor hinzugefligt. Bei Modellen, die nicht konvergierten, wurde sukzessiv auf die
Faktoren Wert zu Baseline und Randomisierungsstratum im Modell verzichtet. Die in das
jeweilige Modell eingehenden EinflussgroRen werden in der Ful3zeile der Ergebnistabellen
angegeben.

Fur den Vergleich der Studienarme bei bindren Endpunkten werden das Odds Ratio (OR), das
Relative Risiko (RR) und die Risikodifferenz (RD) mit jeweils zugehdrigem Konfidenzintervall
und p-Wert dargestellt. Hierbei sind die Resultate der Effektschatzer hinsichtlich der
Effektrichtung je nach Endpunkt unterschiedlich zu interpretieren. Wéhrend beispielsweise das
RR bei Wirksamkeits- und Lebensqualitdtsendpunkten mit einem Wert groer eins eine
Uberlegenheit fiir Erenumab anzeigt, weist bei Vertraglichkeitsendpunkten ein Effektschatzer
Kleiner eins auf einen Vorteil flr Erenumab-Patienten hin. Fur die Bestimmung des OR wurde
der Cochran-Mantel-Haenszel-Test, stratifiziert nach dem Randomisierungsstratum Krank-
heitsschwere (4-7 vs. 8-14 Migranetage/Monat) verwendet. RR und RD wurden, nicht
adjustiert, aus der Vierfeldertafel berechnet. Zugehorige Konfidenzintervalle wurden mittels
Normalapproximation bestimmt und der zugehdrige p-Wert durch einen Chi-Quadrat-Test
berechnet. Fur die Subgruppenanalysen wurde ein logistisches Regressionsmodell mit den
Faktoren Behandlungsarm, Wert der Variable zu Baseline, Randomisierungsstratum und
Subgruppenvariable verwendet. Bei Modellen, die nicht konvergierten, wurden sukzessiv die
Faktoren Wert zu Baseline und Randomisierungsstratum im Modell nicht weiter berticksichtigt.
Die in das jeweilige Modell eingehenden Einflussgrofien werden in der Ful3zeile der
Ergebnistabellen angegeben.

Fur die zur Ableitung des Zusatznutzens herangezogenen Endpunkte in den Nutzenkategorien
Morbiditdt und Lebensqualitat wird der Effekt evaluiert unter der Annahme, dass der
Therapieeffekt im Falle eines vorzeitigen Therapieabbruchs nicht anhalt. Fehlende Werte in
bindaren Endpunkten zum Therapieerfolg wurden deshalb als Non-Responder imputiert.

Fehlende Daten bei stetigen Endpunkten wurden nicht explizit ersetzt. Im verwendeten
gemischten linearen Modell mit wiederholten Messungen entspricht dies der Evaluation des
Therapieeffekts unter der Annahme, dass Therapieabbrecher weiter behandelt worden waren.
Das angewendete gemischte lineare Modell schatzt bei bedingt zufélligem Fehlen von Werten
(missing at random) den mittleren Therapieeffekt unter dieser Annahme unverzerrt.

Weiterhin wurden fiir Analysen zur Sicherheit und Vertraglichkeit keine Ersetzungsstragien
angewendet.
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4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z.B. Patientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Grinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begriinden, warum eine Meta-Analyse durchgefihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
einbezogen wurden. Fir Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.

Fur die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufalligen Effekten® erfolgen. In
begriindeten Ausnahmefallen sollen zusatzlich Modelle mit festen Effekten eingesetzt werden.
Falls die fur eine Meta-Analyse notwendigen Schatzer fiir Lage und Streuung in den
Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach Mdglichkeit aus den vorhandenen
Informationen eigensténdig berechnet beziehungsweise ndherungsweise bestimmt werden.

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-Analysen
primér sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefiihrt werden. In
begriindeten Ausnahmeféllen kénnen auch andere EffektmaBe zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmal in Abhangigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfiigbaren Daten verwendet’ werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlieend soll die Einschatzung einer mdglichen
Heterogenitit der Studienergebnisse anhand des MaRes 1% und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitét® erfolgen. Ist die Heterogenitat der Studienergebnisse nicht
bedeutsam, soll der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt
werden. Bei bedeutsamer Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begriindeten
Ausnahmefaéllen gepoolt werden. AuBerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese
Heterogenitat moglicherweise erkléaren konnten. Dazu z&hlen methodische Faktoren (siehe
Abschnitt 4.2.5.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt
4.2.5.5).

Beschreiben Sie die fiir Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der
oben beschriebenen Methodik abweichen.

¢ DerSimonian R, Laird N. Meta-analysis in clinical trials. Control Clin Trials 1986;7(3):177-188.

7 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.

8 Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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Nicht zutreffend, da nur ein RCT zur Bewertung des Zusatznutzens von Erenumab im Vergleich
zu BSC vorliegt.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefuhrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung und bewertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten fir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
Effektmalies. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch“ und ,,niedrig* soll fur Sensitivitatsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Einschédtzung der Aussagekraft der Nachweise
beeinflussen.

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

Nicht zutreffend, da keine Sensitivitatsanalysen durchgefihrt wurden.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

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

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte
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Sollten sich aus den verfugbaren Informationen Anzeichen fir weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, kdnnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen fir patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen.

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

Benennen Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen. Begrinden Sie die durchgefuhrten
Subgruppenanalysen bzw. die Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf
solche Analysen. Beschreiben Sie die flr diese Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie,
wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Fur das vorliegende Dossier wurden alle Endpunkte (soweit sinnvoll) in den folgenden
Subgruppen analysiert und dargestellt:

o Alter (< 46 Jahre vs. > 46 Jahre)
e Geschlecht (ménnlich vs. weiblich)
e Kirankheitsschwere (4-7 vs. 8-14 Migrénetage/Monat)

Eine Subgruppenanalyse nach Land ist aufgrund der Anzahl der beteiligten L&nder (N= 16) und
der Gberwiegend kleinen Anzahl der eingeschlossenen Patienten pro Land als nicht informativ
anzusehen. In einem hohen Anteil an L&ndern (N=8) wurden in Summe weniger als 10
Patienten eingeschlossen (siehe Tabelle 4-9. Eine Subgruppenanalyse nach Land ist hier
demzufolge nicht aussagekraftig und nicht sinnvoll interpretierbar. GemaR 1QWIiG-
Methodenpapier 5.0 werden, damit Uberhaupt eine gewisse Wahrscheinlichkeit fir einen
solchen Nachweis vorliegt, Subgruppenanalysen regelhaft nur dann durchgefuhrt, falls jede
Subgruppe mindestens zehn Personen umfasst und bei bindren Daten mindestens zehn
Ereignisse in einer der Subgruppen aufgetreten sind (10).
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Tabelle 4-9: Uberblick tiber die pro Land eingeschlossenen Patienten

Population | Population 11

Behandlungsgruppen Behandlungsgruppen
A2301 (SAF) AMG334 BSC AMG334 BSC

(N=119) (N=124) (N=86) (N=104)
Land Anzahl der Patienten (n)
Australien 2 0 2 0
Belgien 6 4 3 1
Dénemark 1 4 0 4
Deutschland 27 39 22 38
Finnland 4 4 2 4
Frankreich 4 5 4 5
Griechenland 5 4 3 2
Italien 10 5 8 4
Niederlande 12 8 6 4
Norwegen 10 11 7 10
Osterreich 2 4 2 3
Schweden 9 5 7 4
Schweiz 3 4 3 4
Spanien 9 11 9 10
Tschechische Republik 12 10 7 6
Vereinigtes Konigreich 3 6 1 5
Bewertung: Beleg: p < 0,05
N.E.: Not estimable
Quelle: (31)

Die fir das Dossier angefertigten Subgruppenanalysen wurden fir die FAS- bzw. SAF-
Population durchgefuhrt. Fir bindre Variablen werden Effektschatzer (OR/RR/RD) und das
zugehdrige 95 %-KI sowie der dazugehorige p-Wert angegeben. Fir kontinuierliche Variablen
wurden die (adjustierte) Mittelwertdifferenz und der Standardfehler berechnet und ebenfalls der
p-Wert des Unterschieds zur Beschreibung der Signifikanz angegeben.

Mdogliche Effektmodifikationen wurden anhand von Interaktionstermen untersucht. Dazu
wurden die den Analysen zugrundeliegenden Modelle im Rahmen der Subgruppenanalyse um
die entsprechende Subgruppenvariable und den Interaktionsterm Behandlung*Subgruppen-
variable bzw. Behandlung*Visite*Subgruppenvariable im Fall des gemischten linearen
Modells mit wiederholten Messungen erweitert. Ein p-Wert < 0,05 zeigt einen Beleg fiir eine
Interaktion an. Die Detaildarstellung der Ergebnisse der einzelnen Subgruppen erfolgt bei
Vorliegen eines solchen Belegs in Abschnitt 4.3.1.3.2.
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4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Nicht adjustierte indirekte Vergleiche (d.h. Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator) stellen dabei keine valide Analysemethode dar, der Einsatz einfacher adjustierter
indirekter Vergleiche ist moglich®. Komplexe Verfahren fir den simultanen Vergleich von
mehr als zwei Therapien unter Beruicksichtigung sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche
werden in der Literatur unterschiedlich bezeichnet, z.B. als ,,Mixed-Treatment-
Comparison(MTC)-Meta-Analysen“1, | Multiple-Treatment-Meta-Analysen“!* oder auch
»Netzwerk-Meta-Analysen“!?, sie gehen aber im Prinzip von denselben wesentlichen
Annahmen aus.

Grundannahme fur solche komplexen Analysen ist die Annahme der Konsistenz innerhalb des
zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei die Diskrepanz zwischen dem
Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten Vergleichen verstanden, die nicht
mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitat erklarbar ist*3.

Da das Ergebnis eines indirekten Vergleichs malgeblich von der Auswahl des
Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abh&ngen kann, ist die Wahl des
Brickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren zu begriinden. Dies gilt insbesondere
dann, wenn eine Beschrankung auf ein oder mehrere Briickenkomparatoren vorgenommen
wird, obwohl Daten zu anderen Therapieoptionen, die ebenfalls als Briickenkomparatoren in
Frage kommen, vorliegen.

Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik genau und reproduzierbar zu
beschreiben und die Annahme der Konsistenz zu untersuchen*?,

® Glenny AM, Altman DG, Song F, Sakarovitch C, Deeks JJ, D‘Amico R et al. Indirect comparisons of
competing interventions. Health Technol Assess 2005; 9(26): 1-148.

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

11 Caldwell DM, Ades AE, Higgins JP. Simultaneous comparison of multiple treatments: combining direct and
indirect evidence. BMJ 2005; 331(7521): 897-900.

2 Salanti G, Higgins JPT, Ades AE, loannidis JPA. Evaluation of networks of randomized trials. Stat Methods
Med Res 2008;17(3): 279-301.

13 B. Schottker, D. Luhmann, D. Boulkhemair, and H. Raspe. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren.
Schriftenreihe Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.

14 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.
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Beschreiben Sie detailliert und vollstandig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

- Benennung des Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren und Begriindung fiir
die Auswahl.

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayesianischen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begrindung), die
Anzahl der Markov-Ketten und deren Startwerte und Lange zu spezifizieren.

- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.

- Art der Prifung der Konsistenz zwischen den Ergebnissen direkter und indirekter
Vergleiche.

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

- Art und Umfang von Sensitivitatsanalysen.

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 durchgeftihrt
wurden (Evidenzstufen la/Ib).

Abschnitt 4.3.2 enthélt 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 flr einen indirekten VVergleich mit der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmafigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen Uber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

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

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

e Essollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier tbermittelt wurden
und deren Studienberichte in den Abschnitten 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefuhrt werden. Dariber hinaus sollen alle RCT, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgefuhrt werden.

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

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
,,Zulassungsstudie ja/nein*, Angabe Uber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer und Therapiearme. Orientieren Sie sich
dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-10: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungs- | Sponsor Status Studiendauer | Therapiearme
studie (Ja/nein) (abgeschlossen
(Ja/nein)? / abgebrochen /
laufend)
CAMG334A ja ja abgeschlossen je nach - Placebo
20101267 (AMGEN)P Kohorte 43- - AMG334
155 Tage Dosiseskalation 1-
210 mg
CAMG334A ja ja abgeschlossen je nach - Placebo
20101268 (AMGEN)P Kohorte 113- - AMG334 multiple,
225 Tage ansteigende
Dosierungen 21-280
mg
CAMG334A ja ja abgeschlossen je nach - Placebo
20120130 (AMGEN)® Kohorte 92- - AMG334 21 mg
141 Tage
- AMG334 70 mg
- AMG334 140 mg
CAMG334A ja ja abgeschlossen 3 Wochen - Placebo
20120178 (AMGEN)P Screening +4 | _ AMG334 7 mg
Wochen - AMG334 21 m
Basseline + 12 g
Wochen - AMG334 70 mg
doppelblind +
bis zu 256
Wochen open-
label + 8
Wochen
follow-up
CAMG334A ja ja abgeschlossen 113 Tage - Placebo
20120180 (AMGEN)® - AMG334 70 mg
CAMG334A ja ja abgeschlossen 18 Wochen - Placebo
20140254 (AMGEN)® - AMG334 140 mg
CAMGS334A ja ja abgeschlossen 110 Tage - Placebo +
20140255 (AMGEN)P Sumatriptan 2x6 mg
- AMG334 140 mg +
Sumatriptan 2x6 mg
CAMG334A ja ja abgeschlossen 120 Tage - AMG334 70 mg
20140477 (AMGEN)P (Fertigspritze)
- AMG334 70 mg
(Autoinjektor)
- AMG334 70 mg
(Spritze)
CAMG334A201 ja ja abgeschlossen 31 Wochen - Placebo
20295 (AMGEN)® - AMG334 70 mg

- AMG334 140 mg
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Studie Zulassungs- | Sponsor Status Studiendauer | Therapiearme
studie (Ja/nein) (abgeschlossen
(Ja/nein)? / abgebrochen /
laufend)
CAMG334A201 | ja ja abgeschlossen 71 Wochen - Placebo
20296 - STRIVE (AMGEN)® - AMG334 70 mg
- AMG334 140 mg
CAMG334A201 ja ja abgeschlossen 55 Wochen - Placebo
20297 - ARISE (AMGEN)P - AMG334 70 mg
CAMG334A2012 | ja ja laufend 3 Wochen - Placebo
0309 (AMGEN)P \S/'\(/?re%n'ng +4 | - AMG334 28 mg
ochen
Baseline + 24 | ~AMG33470 mg
Wochen - AMG334 140 mg
doppelblind +
76 Wochen
open-label +
12 Wochen
follow-up
CAMG334A201 ja ja abgeschlossen 112 Tage - Placebo (1x1 ml-
50149 (AMGEN)P Fertigspritze)
- AMG334 140 mg
(1x1 ml-
Fertigspritze)
- AMG334 140 mg
(1x2 ml-Spritze)
- AMG334 140 mg
(2x1 ml-
Fertigspritze)
CAMG334A2301 | nein ja abgeschlossen 2 Wochen - Placebo
- LIBERTY Screening + 4 | (Fertigspritze)
Wochen - AMG334 140 mg
Baseline + 12 | (Fertigspritze)
Wochen
doppelblind +
156 Wochen
open-label +
12 Wochen
follow-up
CAMG334A2302 | nein ja laufend 34 Wochen - Placebo
- AMG334 70 mg

- AMG334 140 mg
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Studie Zulassungs- | Sponsor Status Studiendauer | Therapiearme
studie (Ja/nein) (abgeschlossen
(ja/nein)? / abgebrochen /
laufend)
CAMG334ACHU | nein ja abgeschlossen 3 Wochen - AMG334 140 mg
(AMGEN)P Screening + 4 | (Fertigspritze)
Wochen - AMG334 140 mg
Baseline + 12 | (Autoinjektor/Pen)
Wochen
doppelblind +
256 Wochen
open-label +
12 Wochen
follow-up
CAMG334ADEOL | nein ja geplant 42 Wochen - Topiramat titriert

bis zu 100 mg/Tag
- AMG4334 140 mg

gekennzeichnet.

b: AMGEN in Funktion des Lizenzgebers

a: Entsprechend den Angaben in der Verfahrensordnung wurden alle Studien, deren Studienberichte in den
Abschnitten 2.7.3, 2.7.4, 5.2 und 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind, als Zulassungsstudie

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-10 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Tabelle 4-10 bildet den Studienstatus zum 5. September 2018 ab.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-10 genannten Studien nicht

fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden.

Nichtbertiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Begriinden Sie dabei jeweils die
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Tabelle 4-11: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die
Nutzenbewertung herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrindung fiir die
Nichtberiicksichtigung der Studie

CAMG334A 20101267 Anderer Studientyp (Pharmakokinetik-/-dynamikstudie ohne
Wirksamkeitsendpunkte)

CAMG334A 20101268 Anderer Studientyp (Pharmakokinetik-/-dynamikstudie ohne
Wirksamkeitsendpunkte)

CAMG334A 20120130 Andere Population (gesunde Probanden)

CAMG334A 20120178 Anderer Studientyp (Dosisfindungsstudie)

CAMG334A 20120180 Andere Population (weibliche Patienten mit Hitzewallungen wéahrend der
Menopause)

CAMG334A 20140254 Andere Population (Patienten mit stabiler Angina)

CAMG334A 20140255 Andere Population (gesunde Probanden)

CAMG334A 20140477 Andere Population (gesunde Probanden)

CAMG334A201 20295 Andere Vergleichstherapie als die in Tabelle 4-1 genannten

CAMG334A201 20296 - Andere Vergleichstherapie als die in Tabelle 4-1 genannten

STRIVE

iﬁ:\g(EBSMAZOl 20297 - Andere Vergleichstherapie als die in Tabelle 4-1 genannten

CAMG334A20120309 Andere Vergleichstherapie als die in Tabelle 4-1 genannten

CAMG334A201 50149 Andere Population (gesunde Probanden)

CAMG334A2302 Laufende Studie ohne Ergebnisse

CAMG334ACHU Andere Vergleichstherapie als die in Tabelle 4-1 genannten

CAMG334ADEO1 Geplante Studie ohne Ergebnisse

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. Uber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche 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.]
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Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Suche am 06.09.2018
Treffer: n= 242

Ausschluss Duplikate
n=88

A 4

A

Titel-/Abstract-Screening:
n= 154

Nicht relevant
n=135

A\ 4

A\ 4

Volltext-Screening:
n=19

Nicht relevant

Ausschlussgriinde:
Keine RCT=1
Narrativer Review= 1
v Vergleichsmedikation= 10
Relevant: Patientenrelevante Endpunkte= 1

n=0 Keine Volltextpublikation= 4
Laufende Studie= 2

\4

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

In der bibliografischen Literaturrecherche am 6. September 2018 wurden insgesamt 242 Treffer
identifiziert, davon 30 in der Datenbank MEDLINE, 135 in EMBASE und 77 im COCHRANE
Central Register of Controlled Trials. Nach Bereinigung der Treffer um Duplikate verblieben
fir die Erstselektion 154 Treffer. In Ubereinstimmung beider Reviewer wurden nach der
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Durchsicht von Titel und Abstract 135 Literaturstellen ausgeschlossen. Bei den verbleibenden
19 Literaturstellen wurden nach Sichtung der Volltexte alle ausgeschlossen (siehe Anhang 4-
C). Folglich wurde von beiden Reviewern keine der Literaturstellen fiir die Beantwortung der
Fragestellung als relevant erachtet.

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in welchem Studienregister die
Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B.
Studienregistereintrag, Bericht Uber Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie
in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-10)
und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fiigen
Sie flr 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 flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

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

Tabelle 4-12: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern —
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studienregisters | Studien des bibliografische (abgeschlossen /
und Angabe der Zitate?) pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Unternehmers identifiziert laufend)
enthalten (Ja/ nein)
(ja/ nein)
clinicaltrials.gov (32) ja nein abgeschlossen
CAMG334 ICTRP (33)
A2301 -
LIBERTY EU Clinical Trials Register
(34)

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte Uber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-12 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem flr die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Tabelle 4-12 bildet den Studienstatus zum 3. September 2018 ab.
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4.3.1.1.4 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 und 4.3.1.1.3) resultierenden Pool relevanter Studien (exklusive
laufender Studien) fur das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich zur
zweckmaligen Vergleichstherapie. Fuhren Sie auBerdem alle relevanten Studien einschliellich
der verfligbaren Quellen in Abschnitt 4.6 auf. Alle durch die vorhergehenden Schritte
identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten Studien sollen fir die
Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

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

Tabelle 4-13: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfiigbare Quellen?
Studie zur gesponserte | Studie Studien- Registereintrag® | Publikation
Studie Zulassung Studie® Dritter bericht
des zu
bewertenden
Arzneimittels
(ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein) (ja/nein (Ja/nein [Zitat]) (Ja/nein
[Zitat]) [Zitat])

ggf. Zwischeniberschrift zur Strukturierung des Studienpools

Placebokontrolliert

CAMG334
A2301 - nein ja nein ja(31) ja (32-34) nein
LIBERTY

aktivkontrolliert, zweckméRige Vergleichstherapie(n)

Keine

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 4.7 genannte Referenzliste. Darliber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.6 (Liste der
eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte
Uber Studiendesign und/oder -ergebnisse.
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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.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen Sie
flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-14: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studien- Population Interventionen  Studien- Ortund Zeitraum  Primarer Endpunkt; patientenrelevante
design (Zahl der dauer der Durchfiihrung  sekundére Endpunkte
randomisierten
Patienten)

CAMG334A2 RCT, Erwachsene AMG334 Run-in Australien, Priméarer Endpunkt:

LIBERTY parallel episodischer ~ BSC (n=125) und Base-  Déanemark, (Reduzierung der Migranetage/Monat um mind.
Migréne (definiert line): 4-6 Deutschland, 50 %) in den letzten 4 Wochen nach 3 Monaten
als 4-14 Migrane- Wochen Finnland, Behandlung
tage pro Monat), Doppel- Frankreich, . ) .
die bereits auf 2.4 blir?(s)e Griechenland. E{;\]ttljer;tﬁatreglevante sekundére und explorative
prophylaktische Behandlung:  talien, ) p" '

Migranethera- 12 Wochen  Niederlande, Migranetage/Monat-75 %-Responderrate
peutika nicht Offene Norwegen, Migrénetage/Monat-100 %-Responderrate
angesprochen oder Behandlung: Osterreich, Migréanetage/Monat — Differenz der mittleren
diese nicht ver- 156 Wochen  Schweden, Verénderung zwischen Baseline undMonat 3
tragen haben Schweiz, _—
Nachbeo- Spanien Migréneattacken/Monat — 50/75/100 %-
bachtung: 12 Tschechische Responderrate
Wochen Republik Migraneattacken/Monat — Differenz der mittleren
Vereinigtes Ver&nderung zwischen Baseline undMonat 3
Kdnigreich Tage mit migranespezifischer
20-Mar-2017 — Akutmedikation/Monat — Differenz der mittleren
27-Oct-2017 Veranderung zwischen Baseline undMonat 3

MPFID - Doménen und Responderraten sowie
Uibergeordnete Frage

HIT-6 — Subscores und Responderraten
EQ-5D-5L VAS
WPAI-Headache - Subscores

Sicherheit: Unerwiinschte Ereignisse (UE);
schwerwiegende UE; UE, die zum Abbruch der
Studienmedikation flhrten

Erenumab (Aimovig®)

Seite 68 von 258




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 22.10.2018

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

Tabelle 4-15: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie AMG334 BSC
CAMG334A2301 - Erenumab 140 mg entsprechendes Placebo
LIBERTY [subkutane Injektion]

alle 4 Wochen fiir 12 Wochen alle 4 Wochen fiir 12 Wochen

In der 6-wdchigen Run-in-Phase wurde zunéchst die grundséatzliche Eignung der Patienten fiir
die Studie erfasst (Screening). Im weiteren Verlauf wurde Uber vier Wochen die Eignung zur
Randomisierung anhand der Migraneh&ufigkeit (mindestens vier Migréanetage/Monat) und der
Fahigkeit, das elektronische Migranetagebuch zuverléssig auszufillen, erhoben.

Wéhrend der 12-wdchigen doppelblinden Behandlungsphase erhielten die Patienten entweder
Erenumab 140 mg als subkutane Injektion oder Placebo, beides als jeweils zwei Injektionen,
die von qualifizierten Studienmitarbeitern verabreicht wurden:

e AMG 334 70 mg/1 mL Fertigspritze
e Entsprechendes identisch aussehendes Placebo

Die Injektionen wurden an jeder Visite, zu der eine Verabreichung der Studienmedikation
vorgesehen war, verabreicht. Laut Studienplan fanden diese an Tag 1, Woche 4 und Woche 8
statt. Eine Abweichung von +/- 5 Tagen von den vierwdchentlichen Terminen war dabei
erlaubt.

Dosisanpassungen durch den Prifarzt waren nicht vorgesehen. Bei erhéhten Leberwerten war
jedoch eine Dosisunterbrechung vorgesehen.

Zusétzlich zur Studienmedikation war es den Patienten freigestellt, weitere Interventionen im
Rahmen der Vorgaben des Studienprotokolls anzuwenden. Als begleitende Migrénetherapien
waren pharmakologische Therapien/Interventionen fir die Akutbehandlung von Attacken
sowie auch nicht-pharmakologische Therapien/Interventionen wie Biofeedback, Psycho-
therapie, Akupunktur oder andere Interventionen erlaubt.

Studienpopulationen

Fur das Dossier werden die Studienergebnisse fir zwei Studienpopulationen dargestellt: zum
einen die Gesamtstudienpopulation der LIBERTY (Population I) und zum anderen die vom G-
BA definierte Subpopulation (Population I1) (s. 4.2.5.2) Ein Uberblick iber die in Population
Il ein- bzw. ausgeschlossenen Patienten der LIBERTY-Studie ist in Tabelle 4-16 gegeben.
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Tabelle 4-16: Abgrenzung der Studienpopulation Il aufgeschlisselt nach Versagen auf
vorherige Therapien geméall G-BA-Vorgaben

Behandlungsgruppen

AMG334 BSC Total

Versagen auf vorherige Therapien (N=121) (N=125) (N=246)
n (%) n (%) n (%)

Aus Studienpopulation 11 ausgeschlossen 33 (27,3%) 20 (16,0%0) 53 (21,5%)
Versagen auf 1 vorherige Therapie? - keine Nichteignung® 6 (5,0%) 3 (2,4%) 9 (3,7%)
Valproat nicht ,,last line” verabreicht 27 (22,3%) 17 (13,6%) 44 (17,9%)
beide Griinde gemeinsam aufgetreten 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
In Studienpopulation 11 eingeschlossen 88 (72,7%) 105 (84,0%) 193 (78,5%0)
Versagen auf 1 vorherige Therapie? und > 1 Nichteignung® 6 (5,0%) 2 (1,6%) 8 (3,3%)
Versagen auf 2 vorherige Therapien? 44 (36,4%) 66 (52,8%) 110 (44,7%)
Versagen auf 3 vorherige Therapien? 33 (27,3%) 28 (22,4%) 61 (24,8%)
Versagen auf 4 vorherige Therapien? 5 (4,1%) 9 (7,2%) 14 (5,7%)

2Versagen auf folgende Arzneimittel: 1. Propranolol / Metoprolol, 2. Topiramat, 3. Flunarizin, 4. Amitriptylin

Kontraindikation
Analysepopulation: A2301 RAS Population |

Quelle: Zusatzanalysen (3), modifiziert nachTabelle 1-1-1

® Nichteignung: nicht geeignet fiir folgende Arzneimittel: 1. Propranolol / Metoprolol, 2. Topiramat, 3. Flunarizin, 4. Amitriptylin aufgrund einer

Die G-BA-Population schliel3t diejenigen Patienten der Gesamtstudienpopulation aus, die als
Nichteignungsgrund auch andere Griinde auler Kontraindikation und Warnhinweise
dokumentiert hatten und im Fall der vorherigen Einnahme von Valproinsaure diese nicht an
letzter Stelle der Therapiesequenz erhielten. Das methodische Vorgehen bei der Selektion
dieser Population ist detailliert in Abschnitt 4.2.5.2 beschrieben.

Im Ergebnisteil des Dossiers werden zundchst pro Endpunkt die relevanten Ergebnisse beider
Populationen kurz zusammengefasst. Im Detail werden dann jeweils zuerst die Ergebnisse fur
die Gesamtpopulation (Population 1) gefolgt von den Ergebnissen fiir die G-BA-Population
(Population I1) dargestellt.

Demografie und Anamnese

Sowohl die beiden betrachteten Behandlungsarme als auch die beiden untersuchten
Populationen I und 11 weisen zu Baseline keine Unterschiede bezlglich ihrer demografischen
Merkmale sowie der Anamnese auf. Im Folgenden sind die Demografie und Anamnese pro
Population detailliert dargestelit.
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Population |

Tabelle 4-17: Charakterisierung der Studienpopulation | (Demografie) — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Behandlungsgruppen
A2301 (FAS) MaReinheit AMG334 BSC Gesamt
(N=119) (N=124) (N=243)
Demografie
Alter (Jahre) Mittelwert £ SD 44,6 £10,56 44,2+1056 44,4+10,54
Geschlecht mannlich, n (%) 23(19,3) 22 (17,7) 45 (18,5)
weiblich, n (%) 96 (80,7) 102 (82,3) 198 (81,5)
Ethnische Zugehorigkeit asiatisch, n (%) 0 (0,0) 1(0,8) 1(0,4)
weil3, n (%) 110 (92,4) 114 (91,9) 224 (92,2)
andere, n (%) 9 (7,6) 8 (6,5) 17 (7,0)
unbekannt, n (%) 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
BMI (kg/m?) Mittelwert £ SD 25,0+4,21 2491512 25,0 £ 4,69
Gegenwartig in einem ja, n (%) 86 (71,1) 97 (77,6) 183 (74,4)
Arbeitsverhaltnis (eFAS)
Analysepopulation: A2301 FAS Population |
Quelle: Zusatzanalysen (3), Tabelle 1-2-2 und 1-4-1

Das Alter der Patienten in der Population I liegt im Mittel bei 44 Jahren. In die Studie wurden
sowohl Frauen als auch Manner eingeschlossen, wobei der Frauenanteil bei tber 80 % liegt.
Der durchschnittliche BMI betragt in beiden Behandlungsgruppen 25 kg/m2. Der Anteil der
gegenwartig in einem Arbeitsverhaltnis stehenden Patienten liegt im Mittel bei 74 %.
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Tabelle 4-18: Charakterisierung der Studienpopulation I (Anamnese) — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Behandlungsgruppen

A2301 (FAS) Maleinheit AMG334 BSC Gesamt
(N=119) (N=124) (N=243)

Baseline-Krankheitscharakteristika

Migranetage/Monat (MMD) Mittelwert + SD 9,2+2,39 9,3+2,64 92+251

Migréaneattacken/Monat Mittelwert £ SD 54+1,22 51+1,39 52+1,32

Kopfschmerztage/Monat Mittelwert £ SD 10,1+ 2,66 10,1+ 2,60 10,1+ 2,62

Tage mit migranespezifischer Mittelwert + SD 4,8+296 4,4+283 4,6+2,90

Akutmedikation/Monat

Becks Depression Inventory (BDI) Mittelwert + SD 36+4,84 4,0+5,34 3,8+£5,10

Score

Anzahl der Patienten stratifiziert 4 -7 MMD, n (%) 35 (29,4) 38 (30,6) 73 (30,0)

nach Migranetage/Monat (MMD) ¢ 14 \ivip. n (96) 84(706)  86(694) 170 (70,0)

Verwendung akuter keine, n (%) 6 (5,0) 2(1,6) 8(3,3)

Kopfschmerzmedikation jegliche akute Med., n (%)  113(95,0)  122(98,4) 235 (96,7)

Migranespezifisch, n (%) 100 (84,0) 108 (87,1) 208 (85,6)
Nicht migrénespezifisch,n 78 (65,5) 79 (63,7) 157 (64,6)

(%)
Krankheitsdauer seit Diagnose Mittelwert £ SD 26,8+12,15 238+10,92 253+1161
Analysepopulation: A2301 FAS Population |
Quelle: Zusatzanalysen (3), Tabelle I-4-1
Die Patienten der Population | litten zu Baseline durchschnittlich unter zehn

Kopfschmerztagen/Monat, davon neun Migranetage, und funf Migraneattacken/Monat. Die
Patienten wiesen — wie durch die Ein- und Ausschlusskriterien vorgegeben — zu Baseline
hdchstens eine minimale Depression (definiert als BDI-Score < 13) auf. Der Anteil an Patienten
mit mehr als sieben Migrénetagen/Monat war deutlich héher als der Anteil an Patienten mit
vier bis sieben Migranetagen/Monat (70 vs. 30 %). Migranespezifische Akutmedikation
bendétigen die Patienten im Mittel an 4-5 Tagen/Monat, wobei ungefahr zwei Drittel der
Patienten auch oder zusatzlich unspezifische Kopfschmerzmedikation anwandte.

Im Durchschnitt waren die Patienten zum Zeitpunkt der Anamnese-Erhebung bereits seit 25
Jahren an Migréne erkrankt (3, 4, 31).
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Population 11

Tabelle 4-19: Charakterisierung der Studienpopulation 1l (Demografie) — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Behandlungsgruppen

Ethnische Zugehorigkeit

BMI (kg/m?)

Gegenwartig in einem

A2301 (FAS) MaReinheit AMG334 BSC Total
(N=86) (N=104) (N=190)

Demografie

Alter (Jahre) Mittelwert £ SD 43,8+10,48 44,6+11,04 442+10,77

Geschlecht mannlich, n (%) 16 (18,6) 13 (12,5) 29 (15,3)

weiblich, n (%)
asiatisch, n (%)
weil3, n (%)
andere, n (%)
unbekannt, n(%)
Mittelwert £ SD
ja, n(%)

70 (81,4) 91 (87,5) 161 (84,7)

0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
77 (89,5) 95(91,3)  172(90,5)
9 (10,5) 8(7,7) 17 (8,9)

0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)

254+456 250+535  252+500
66 (75,0) 82 (78,1) 148 (76,7)

Arbeitsverhaltnis (eFAS)
Analysepopulation;: A2301 FAS Population 11

Quelle: Zusatzanalysen (4), Tabelle 11-2-2 und 11-4-1

Das Alter der Patienten in der Population I1 liegt im Mittel ebenfalls bei 44 Jahren. In die Studie
wurden sowohl Frauen als auch Manner eingeschlossen, wobei der Frauenanteil bei knapp 85 %
liegt und somit unwesentlich Gber dem der Population 1. Der durchschnittliche BMI betragt hier
ebenfalls 25 kg/m? in beiden Behandlungsgruppen. Der Anteil der gegenwartig in einem
Arbeitsverhaltnis stehenden Patienten liegt im Mittel bei knapp 77 %.
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Tabelle 4-20: Charakterisierung der Studienpopulation Il (Anamnese) — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Behandlungsgruppen

A2301 (FAS) MaReinheit AMG334 BSC Total
(N=86) (N=104) (N=190)

Baseline-Krankheitscharakteristika

Migranetage/Monat (MMD) Mittelwert + SD 9,1+2,26 9,1+2,552 9,1+240

Migréneattacken/Monat Mittelwert £ SD 54+1,22 501,42 52+134

Kopfschmerztage/Monat Mittelwert £ SD 9,9+253 9,9+2,50 9,9+250

Tage mit migrénespezifischer Mittelwert + SD 46+292 44 +276 45+ 283

Akutmedikation/Monat

Becks Depression Inventory (BDI) Mittelwert + SD 3,8+4,95 4,1+5,20 3,9+5,08

Score

Anzahl der Patienten stratifiziert 4 -7 MMD, n (%) 25(29,1) 34 (32,7) 59 (31,1)

nach Migranetage/Monat (MMD) ¢ 14 \ivp. n (96) 61(709)  70(67.3) 131 (68,9)

Verwendung akuter keine, n (%) 3(3,5) 1(1,0) 4(2,1)

Kopfschmerzmedikation jegliche akute Med., n (%)  83(96,5)  103(99,0) 186 (97,9)

Migranespezifisch, n (%) 70 (81,4) 90 (86,5) 160 (84,2)

Nicht migrénespezifisch,n 61 (70,9) 67 (64,4) 128 (67,4)
(%)

Krankheitsdauer seit Diagnose Mittelwert £ SD 26,1+1222 238+11,02 248+11,61

Analysepopulation: A2301 FAS Population 11

Quelle: Zusatzanalysen (4), Tabelle 11-4-1

Die Patienten der Population Il waren zu Baseline ebenso schwer von Migranesymptomen
(Kopfschmerztagen/Monat, Migranetage/Monat, Migréneattacken/Monat und Tage mit
migranespezifischer Akutmedikation/Monat) betroffen wie die Patienten der Population I. Die
Patienten wiesen in Ubereinstimmung mit Population | zu Baseline hochstens eine minimale
Depression (definiert als BDI-Score < 13) auf. Auch die Verteilung der Patienten nach
Schweregrad der Migréane (4-7 versus 8-14 MMD) entspricht der der Population 1.

Die Erkrankungsdauer der Patienten der Population 11 zum Zeitpunkt der Anamnese-Erhebung
entspricht den Angaben flr Population | (im Mittel seit 25 Jahren) (3, 4).

Schweregrad der Erkrankung in der LIBERTY-Studie

Die Patienten beider Populationen sind im Durchschnitt schon 25 Jahre an Migrane erkrankt.
Zudem zeigt die Anamnese, dass die untersuchten Patienten ein von der Migrane nicht nur
langjéhrig, sondern auch im Hinblick auf die Symptomauspréagung und Attackenfrequenz sowie
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Anwendung von Akutmedikation schwer betroffenes und schwer therapierbares
Patientenkollektiv représentieren, das jedoch nicht unublich fir die Erkrankung ist.

Zusétzlich weisen die Patienten beider Populationen konsistent einen HIT-6-Score zu Baseline
(siehe Abschnitt 4.3.1.3.1.5) auf, der einer sehr starken Beeintrachtigung durch die
Kopfschmerzen entspricht. Auch dies verdeutlicht, wie schwer die in diesem Dossier
betrachtete Patientenpopulation von der Migrane betroffen ist.

Zusammenfassung der Demografie und Anamnese

Die Patienten beider Populationen waren durchschnittlich 44 Jahre alt, der Frauenanteil lag Gber
80 %. Im Mittel berichteten die Patienten zehn Kopfschmerztage/Monat, davon neun
Migrénetage und funf Migraneattacken/Monat. Der Anteil an Patienten mit mehr als sieben
Migranetagen/Monat war in beiden Populationen deutlich hoher als der Anteil an Patienten mit
vier bis sieben Migranetagen/Monat (70 vs. 30 %). Migranespezifische Akutmedikation
benotigten 80 % der Patienten im Mittel an 4-5 Tagen/Monat, wobei ungefahr zwei Drittel der
Patienten auch oder zusatzlich unspezifische Kopfschmerzmedikation anwandte.

Zusammenfassend stellen die Patienten der LIBERTY-Studie ein schwer betroffenes
Teilkollektiv an Migranepatienten dar, mit fur Migranepatienten typischen demografischen und
Baseline-Charakteristika (siehe hierzu auch die Ausfiihrungen zur Ubertragbarkeit auf den
deutschen Versorgungskontext am Ende dieses Abschnitts).

Anwendung nicht-pharmakologischer Migranetherapien an Baseline

An Baseline zeigten sich in beiden Populationen und beiden Behandlungsarmen keine
Unterschiede hinsichtlich des Gebrauchs nicht-pharmakologischer Migrénetherapien zwischen
den Behandlungsgruppen. Im Folgenden sind die erhobenen Therapien hinsichtlich ihrer
Anwendungshéufigkeit pro Population dargestellt.
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Population |

Tabelle 4-21: Charakterisierung der Studienpopulation I (nicht-pharmakologische

Migrénetherapien) — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Behandlungsgruppen

A2301 (FAS) MaReinheit AMG334 BSC Gesamt
(N=119) (N=124) (N=243)
Anzahl der Patienten mit nicht-pharmakologischen Migrénetherapien
Jegliche nicht-pharmakologische  n (%) 9 (7,6) 9(7,3) 18 (7,4)
Migranetherapie
Progressive Muskelrelaxation n (%) 4(3,4) 2 (1,6) 6 (2,5)
Kognitive Verhaltenstherapie n (%) 0 (0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Stressmanagement n (%) 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Biofeedbacktraining n (%) 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0)
Entspannungstherapie n (%) 1(0,8) 1(0,8) 2(0,8)
Akupunktur n (%) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Vagusnervstimulation n (%) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Stimulation des Nervus n (%) 0 (0,0 0(0,0) 0(0,0)
supraorbitalis
Psychoedukation n (%) 0 (0,0 0(0,0) 0(0,0)
Ausdauersportarten n (%) 6 (5,0) 7 (5,6) 13(5,3)

Analysepopulation: A2301 FAS Population |

Quelle: Zusatzanalysen (3), Tabelle I-4-1

Nicht-pharmakologische Migrénetherapien wurden zu Baseline von nur einem geringen Anteil

an Patienten der Population | (unter 10 %) eingesetzt.
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Population 11

Tabelle 4-22: Charakterisierung der Studienpopulation Il (nicht-pharmakologische
Migrénetherapien) — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Behandlungsgruppen
A2301 (FAS) MaReinheit AMG334 BSC Total
(N=86) (N=104) (N=190)
Anzahl der Patienten mit nicht-pharmakologischen Migrénetherapien
Jegliche nicht-pharmakologische  n (%) 6 (7,0) 9(8,7) 15 (7,9)
Migranetherapie
Progressive Muskelrelaxation n (%) 3(3,5) 2(1,9 5 (2,6)
Kognitive Verhaltenstherapie n (%) 0 (0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Stressmanagement n (%) 0 (0,0) 0(0,0) 0 (0,0)
Biofeedbacktraining n (%) 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0)
Entspannungstherapie n (%) 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Akupunktur n (%) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Vagusnervstimulation n (%) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Stimulation des Nervus n (%) 0 (0,0 0(0,0) 0(0,0)
supraorbitalis
Psychoedukation n (%) 0 (0,0 0(0,0) 0(0,0)
Ausdauersportarten n (%) 5(5,8) 7(6,7) 12 (6,3)
Analysepopulation: A2301 FAS Population 11
Quelle: Zusatzanalysen (4), Tabelle I1-4-1

Nicht-pharmakologische Migranetherapien wurden auch von den Patienten der Population Il
zu Baseline von einem geringen Anteil (unter 10 %) eingesetzt.

Zusammenfassung der Anwendung nicht-pharmakologischer Migréanetherapien zu Baseline

Hinsichtlich der Anwendung nicht-pharmakologischer Migranetherapien ergibt sich aus den
vorliegenden Daten ein niedriger Einsatz zu Baseline. Dieser Befund ist Gber die Populationen
und Behandlungsarme hinweg konsistent.
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Anwendung von begleitenden Migranetherapien wahrend der doppelblinden
Behandlungsphase

Auch wahrend der doppelblinden Behandlungsphase unterschied sich der Einsatz von
migranespezifischer Akuttherapien oder nicht-pharmakologischen Migranetherapien nicht
zwischen den beiden Behandlungsgruppen und den zwei Populationen.

Population |

Tabelle 4-23: Anwendung von begleitenden Migranetherapien fur Population | wahrend der
doppelblinden Behandlungsphase — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Behandlungsgruppen Vergleich
A2301 (SAF) AMG334 BSC OR RR RD
(N=119) (N=124) [95%0-K1] [95%0-KI] [95%0-K1]
p-Wert p-Wert p-Wert
Migrénespezifische Akutmedikation (Triptan/Ergotamin)?
Anzahl der Patienten (n(%)) 106 (89,08) 110 (88,71) 1,04 1,00 0,00
[0,47;2,31] [0,92;1,10] [-0,08; 0,08]
0,928 0,928 0,928
Opioide
Anzahl der Patienten (n(%)) 4 (3,36) 3(2,42) 1,40 1,39 0,01
[0,31;6,41] [0,32;6,08] [-0,03; 0,05]
0,661 0,662 0,662
Analgetika
Anzahl der Patienten (n(%)) 79 (66,39) 87 (70,16) 0,84 0,95 -0,04
[0,49; 1,44]  [0,80;1,12] [-0,15; 0,08]
0,527 0,528 0,527

KI: Konfidenzintervall, OR: Odds Ratio, RD: Risikodifferenz, RR: Risk Ratio
%
1p<0,05

a: In der LIBERTY-Studie nahm kein Patient Ergotamine ein.

Statistischer Schétzer fiir OR: unadjustiertes OR
Statistischer Test fiir OR: Pearson Chi-Quadrat-Test

Analysepopulation: A2301 SAF Population |

Quelle: Zusatzanalysen (3), Tabelle I-5-1-1

Die meisten Patienten der Population | wandten wahrend der doppelblinden Behandlungsphase
zusétzlich migranespezifische Akutmedikation (ausschlielich Triptane) an (knapp 90 %),
gefolgt von Analgetika (ca. 70 %). Opioide setzte nur ein sehr geringer Anteil der Patienten ein.
Die Analyse Uber den gesamten Zeitraum der doppelblinden Behandlungsphase zeigt keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen hinsichtlich des
Einsatzes von begleitenden Migranetherapien.
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Tabelle 4-24: Anwendung von nicht-pharmakologischen Migranetherapien fur Population |
wahrend der doppelblinden Behandlungsphase — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Behandlungsgruppen Vergleich
A2301 (SAF) AMG334 BSC OR RR RD
(N=119) (N=124) [95%0-K1] [95%0-K1] [95%0-K1]
p-Wert p-Wert p-Wert
Jegliche nicht-pharmakologische Migranetherapie
Anzahl der Patienten (n(%)) 11 (9,32) 12 (9,68) 0,96 0,96 -0,00
[0,41;2,27] [0,44;2,10] [-0,08;0,07]
0,925 0,925 0,925
Progressive Muskelrelaxation
Anzahl der Patienten (n(%)) 5 (4,24) 4(3,23) 1,33 1,31 0,01
[0,35;5,07]  [0,36;4,77] [-0,04; 0,06]
0,678 0,679 0,679
Kognitive Verhaltenstherapie
Anzahl der Patienten (n(%)) 1(0,85) 1(0,81) 1,05 1,05 0,00
[0,07;17,00] 1[0,07;16,61] [-0,02;0,02]
0,972 0,972 0,972
Stressmanagement
Anzahl der Patienten (n(%)) 0 (0,00) 0 (0,00) - - -
Biofeedbacktraining
Anzahl der Patienten (n(%)) 0 (0,00) 0 (0,00) - - -
Entspannungstherapie
Anzahl der Patienten (n(%)) 1(0,85) 3(2,42) 0,34 0,35 -0,02
[0,04;3,36] [0,04;3,32] [-0,05; 0,02]
0,338 0,361 0,331
Akupunktur
Anzahl der Patienten (n(%)) 0 (0,00) 0 (0,00) - - -
Vagusnervstimulation
Anzahl der Patienten (n(%)) 0 (0,00) 0 (0,00) - - -
Stimulation des Nervus supraorbitalis
Anzahl der Patienten (n(%)) 0 (0,00) 0 (0,00) - - -
Psychoedukation
Anzahl der Patienten (n(%)) 0 (0,00) 0 (0,00) - - -
Ausdauersportarten
Anzahl der Patienten (n(%)) 7 (5,93) 9 (7,26) 0,81 0,82 -0,01
[0,29; 2,24] [0,31;2,12] [-0,08;0,05]
0,678 0,679 0,677
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Behandlungsgruppen Vergleich
A2301 (SAF) AMG334 BSC OR RR RD
(N=119) (N=124) [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert

KI: Konfidenzintervall, OR: Odds Ratio, RD: Risikodifferenz, RR: Risk Ratio
*p<0,05

Statistischer Schétzer fur OR: unadjustiertes OR
Statistischer Test fiir OR: Pearson Chi-Quadrat-Test

Analysepopulation: A2301 SAF Population |

Quelle: Zusatzanalysen (3), Tabelle I-5-2-1

Obwohl von den Leitlinien als in der Prophylaxe wirksam beschrieben (13, 35), blieb der
Einsatz nicht-pharmakologischer Migrénetherapien auch wéhrend der doppelblinden
Behandlungsphase eher selten: Lediglich knapp 10 % der Patienten der Population | wandten
solche Therapien an. Gegenlber Baseline zeigte sich eine leichte Zunahme in der Anwendung
dieser Therapien. Die Analyse zeigt keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen  hinsichtlich  des  Einsatzes von  nicht-pharmakologischen
Migrénetherapien.
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Population 11

Tabelle 4-25: Anwendung von begleitenden Migranetherapien fur Population 11 wéhrend der
doppelblinden Behandlungsphase — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Behandlungsgruppen Vergleich
A2301 (SAF) AMG334 BSC OR RR RD
(N=86) (N=104) [95%0-K1] [95%0-K1] [95%0-K1]
p-Wert p-Wert p-Wert
Migrénespezifische Akutmedikation (Triptan/Ergotamin)?
Anzahl der Patienten (n(%)) 74 (86,05) 92 (88,46) 0,80 0,97 -0,02
[0,34;1,89] [0,87;1,09] [-0,12;0,07]
0,618 0,621 0,620
Opioide
Anzahl der Patienten (n(%)) 2 (2,33) 1(0,96) 2,45 2,42 0,01
[0,22;27,52] [0,22;26,22] [-0,02; 0,05]
0,453 0,468 0,470
Analgetika
Anzahl der Patienten (n(%)) 61 (70,93) 71 (68,27) 1,13 1,04 0,03
[0,61;2,11] [0,86;1,25] [-0,10; 0,16]
0,692 0,691 0,691

KI: Konfidenzintervall, OR: Odds Ratio, RD: Risikodifferenz, RR: Risk Ratio
*
1p<0,05

a: In der LIBERTY-Studie nahm kein Patient Ergotamine ein.

Statistischer Schéatzer fiir OR: unadjustiertes OR
Statistischer Test fiir OR: Pearson Chi-Quadrat-Test

Analysepopulation: A2301 SAF Population 11

Quelle: Zusatzanalysen (4), Tabelle 11-5-1-1

Auch die Patienten der Population Il wandten wahrend der doppelblinden Behandlungsphase
am hé&ufigsten zusétzlich migrénespezifische Akutmedikation (ausschlieBlich Triptane) an
(knapp 90 %), gefolgt von Analgetika (ca. 70 %). Opioide setzte nur ein sehr geringer Anteil
der Patienten ein. Die Analyse Uber den gesamten Zeitraum der doppelblinden
Behandlungsphase zeigt wie schon fur Population | keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den Behandlungsgruppen hinsichtlich des Einsatzes von begleitenden
Migranetherapien.
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Tabelle 4-26: Anwendung von nicht-pharmakologischen Migranetherapien fiir Population 11
wahrend der doppelblinden Behandlungsphase — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Behandlungsgruppen Vergleich
A2301 (SAF) AMG334 BSC OR RR RD
(N=86) (N=104) [95%0-K1] [95%0-K1] [95%0-K1]
p-Wert p-Wert p-Wert
Jegliche nicht-pharmakologische Migranetherapie
Anzahl der Patienten (n(%)) 8 (9,41) 12 (11,54) 0,80 0,82 -0,02
[0,31;2,05] [0,35;1,90] [-0,11;0,07]
0,636 0,638 0,633
Progressive Muskelrelaxation
Anzahl der Patienten (n(%)) 4 (4,71) 4 (3,85) 1,23 1,22 0,01
[0,30;5,09] [0,32;4,75] [-0,05;0,07]
0,770 0,771 0,772
Kognitive Verhaltenstherapie
Anzahl der Patienten (n(%)) 0 (0,00) 1(0,96) - 0,41 -0,01
[0,02;9,86] [-0,03;0,01]
0,580 0,315
Stressmanagement
Anzahl der Patienten (n(%)) 0 (0,00) 0 (0,00) - - -
Biofeedbacktraining
Anzahl der Patienten (n(%)) 0 (0,00) 0 (0,00) - - -
Entspannungstherapie
Anzahl der Patienten (n(%)) 0 (0,00) 3(2,88) - 0,17 -0,03
[0,01;3,33] [-0,06; 0,00]
0,246 0,079
Akupunktur
Anzahl der Patienten (n(%)) 0 (0,00) 0 (0,00) - - -
Vagusnervstimulation
Anzahl der Patienten (n(%)) 0 (0,00) 0 (0,00) - - -
Stimulation des Nervus supraorbitalis
Anzahl der Patienten (n(%)) 0 (0,00) 0 (0,00) - - -
Psychoedukation
Anzahl der Patienten (n(%)) 0 (0,00) 0 (0,00) - - -
Ausdauersportarten
Anzahl der Patienten (n(%)) 6 (7,06) 9 (8,65) 0,80 0,82 -0,02
[0,27;2,35]  [0,30;2,20] [-0,09; 0,06]
0,687 0,687 0,684
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KI: Konfidenzintervall, OR: Odds Ratio, RD: Risikodifferenz, RR: Risk Ratio
*p<0,05

Statistischer Schéatzer fiir OR: unadjustiertes OR
Statistischer Test fiir OR: Pearson Chi-Quadrat-Test

Analysepopulation: A2301 SAF Population 11

Quelle: Zusatzanalysen (4), Tabelle 1-5-2-1

Der Einsatz nicht-pharmakologischer Migranetherapien blieb bei den Patienten der Population
Il wahrend der doppelblinden Behandlungsphase genauso gering wie bei den Patienten der
Population I: Lediglich 9 bzw. knapp 12 % der Patienten der Population 1l wandten solche
Therapien an. Die Analyse zeigt keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen  hinsichtlich  des  Einsatzes von  nicht-pharmakologischen
Migrénetherapien.

Zusammenfassung der Anwendung von begleitenden Migréanetherapien

Wahrend der doppelblinden Behandlungsphase war die Haufigkeit des Einsatzes begleitender
Migrénetherapien zwischen den beiden Behandlungsgruppen vergleichbar. Dieses Ergebnis ist
konsistent zwischen den beiden betrachteten Populationen. Mit den begleitenden
Migranetherapien wird das Verstdndnis des G-BA hinsichtlich BSC im Sinne einer
»bestmadglichen, patienten-individuell optimierten, unterstitzenden Behandlung zur Linderung
von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat” umgesetzt.
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Patientenfluss in der LIBERTY-Studie

In Abbildung 2 ist das Flussdiagramm der Patienten in der LIBERTY -Studie fiir die Population
I, die der Gesamtstudienpopulation entspricht, dargestellt. Ab Randomisierung sind Angaben
zu Population 11 zusatzlich kursiv gedruckt angegeben.

Gescreente Patienten (n=342)

Screening Failure (n=88)

Drop-out: (n=8)

Randomisierte Patienten (n= 246/193)

Erenumab (n=121/88) BSC (n=125/105)
« Studienmedikation erhalten (n =119/86) « Studienmedikation erhalten (n=124/104)
» Keine Studienmedikation erhalten (n =2/2)  Keine Studienmedikation erhalten (n=1/1)

Studienabbruch (n=3/3) Studienabbruch (n=3/3)

 Entscheidung des Patienten/VVormunds (n=1/1)
» Schwangerschaft (n=1/1)
 Protokollabweichung? (n=1/1)

« Entscheidung des Patienten/Vormunds (n=1/1)
« Protokollabweichung? (n=2/2)

Eingeschlossen in FAS/SAF (n=119/86) Eingeschlossen in FAS/SAF (n=124/104)

Eingeschlossen in eFAS (n=86/66) Eingeschlossen in eFAS (n=97/82)

a: Die Patienten mit Protokollabweichung entsprechen den Patienten, die keine Studienmedikation erhalten
haben.

b: BSC: Best-Supportive-Care, FAS: Full Analysis Set, SAF: Safety-Set, eFAS: Patienten des FAS, die
gegenwartig in einem Arbeitsverhéltnis stehen.

Abbildung 2: Flussdiagramm der Patienten in der LIBERTY-Studie (Population I und II)

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit
der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlauternden Text
darauf hin.

Bei der LIBERTY-Studie handelt es sich um eine randomisierte, multizentrische, doppelblinde
Studie im Parallelgruppendesign bei Patienten mit 4 bis 14 Migrénetagen pro Monat, die bereits
auf mindestens zwei Prophylaktika nicht angesprochen, diese nicht vertragen haben oder daftr
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nicht geeignet waren und zusatzlich auf Valproinséure versagt haben oder dafiir nicht geeignet
waren. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach Krankheitsschwere (4-7 vs. 8-14
Migranetage/Monat). Ziel der Studie war es, die Uberlegenheit von Erenumab im Vergleich zu
Best-Supportive-Care auf Basis des priméaren Endpunkts, der 50 %igen Reduktion der
Migrénetage/Monat in Monat 3 gegentiber Baseline, zu zeigen.

In der doppelblinden Behandlungsphase erhielten die Patienten im Erenumab-Arm 140 mg
subkutan injiziertes Erenumab alle 4 Wochen.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Bei den in die LIBERTY-Studie eingeschlossenen Patienten handelt es sich um ein hinsichtlich
der Alters- und Geschlechtsverteilung typisches Kollektiv fur die deutsche Migranepopulation
(13). Im Folgenden wurden diese Angaben aus der LIBERTY-Studie den entsprechenden
Parametern aus verschiedenen Datenerhebungen bei Migrénepatienten aus dem deutschen und
europdischen Versorgungskontext gegeniibergestellt. Tabelle 4-27 zeigt eine entsprechende
Ubersicht dazu.
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Tabelle 4-27: Patientencharakteristika in der LIBERTY-Studie im Vergleich zu Daten aus dem Versorgungsalltag

LIBERTY (31) BARMER- GKV- NHWS (38) MyMigraineVoice
Arztreport 2017 (36) | Abrechnungsdaten (39)
(37)
Datenerhebung RCT Krankenkassen- Krankenkassen- Online Online

Abrechnungsdaten Abrechnungsdaten | Patientenbefragung | Patientenbefragung

Patientenzahl 246 3.674.055 122.823 218 6156 (Europa) /
398 (Deutschland)
Patientenpopulation | Erwachsene Préavalente Prévalente Diagnostizierte Diagnostizierte
Patienten mit 4-14 | Migrénepatienten im | Migrénepatienten in | Migranepatienten Patienten, die zu 90 %
Migrénetagen/ Jahr 2015 der betrachteten | mit mind. 4 | eine vorherige
Monat mit Stichprobe im Jahr | Migrénetagen/ prophylaktische
Versagen auf 2-4 2017 Monat Migrénetherapie
prophylaktische erhalten hatten und
Migrénethera- von denen
peutika 80 % mindestens ein
Therapieversagen
hatten
Land Europa + | Deutschland Deutschland Europa (27 % aus | Europa / Deutschland
Australien (27 % Deutschland)
aus Deutschland)
Durchschnittliches 44 Frauen: Zweigipflige | 50 43 Europa:
Alter (Jahre) Verteilung mit
maximaler

Diagnosehéaufigkeit
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im 20.-24. Lebensjahr Frauen: 41, Manner:
sowie um das 50. 43
Lebensjahr und
Plateau  zwischen Deutschland:
dem 24. - 50. )
Lebensjahr Frauen: 44, Manner:
45
Manner: Maximum
der
Diagnosehéaufigkeit
um das 20.
Lebensjahr
Anteil weiblicher | 80 — 85 % Verhaltnis Frauen zu | 79% 79 % 79% /67 %
Patienten Manner: 3,2 zu 1
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Sowohl in Bezug auf das Alter als auch auf die Geschlechtsverteilung liegen die Werte der
LIBERTY-Studie im Rahmen der Daten im Versorgungsalltag. Zudem bestatigen auch Werte
von 73-80 % in epidemiologischen Arbeiten zu Migréne in Deutschland den in der LIBERTY -
Studie beobachteten Frauenanteil (13, 40, 41).

Die LIBERTY-Studie wurde primér in europdischen Zentren durchgefihrt, ein bedeutsamer
Anteil der Patienten stammt aus deutschen Zentren (rund 27 % der Patienten (ber beide
Behandlungsgruppen: AMG334 23 %, BSC 31 %). Zudem entspricht die Behandlung der
Migrane in der LIBERTY-Studie den Empfehlungen der deutschen S1-Leitlinie sowie der
European Federation of Neurological Societies (13, 42): die eingeschlossenen Patienten wurden
zuvor mit den in der deutschen und europaischen Leitlinien empfohlenen Prophylaktika
behandelt und erhielten im Studienverlauf als bedarfsgerechte Hintergrundtherapie die
empfohlenen Akutmedikamente sowie die in der Leitlinie der DMKG empfohlenen nicht-
medikamentésen Interventionen (35). Somit bildet die Behandlung der Patienten der
LIBERTY-Studie die deutsche Versorgungsrealitét ab.

Insgesamt stellt die untersuchte Population bezlglich ihrer Baseline-Charakteristika ein schwer
betroffenes Teilkollektiv innerhalb der erkrankten Population in Deutschland dar.

Unter Beriicksichtigung der oben beschriebenen Faktoren lassen sich die Ergebnisse der
LIBERTY-Studie in der Gesamtschau auf den deutschen Versorgungskontext ibertragen.

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. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-28: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial wurde in der LIBERTY-Studie als niedrig eingeschétzt. Eine
addquate Erzeugung der Randomisierungssequenz und eine Verdeckung der Gruppenzuteilung
lagen vor, es gab weder Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch sonstige das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte und die Studienbehandlung wurde fiir Patient und
Behandler vollstandig verblindet durchgefiihrt.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre 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. Fligen Sie
flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-29: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Morta- Morbiditat Gesundheitsbezogene
litat Lebensqualitat
Gesamt- | Migrane-  Migrane- Tage mit HIT-6 MPFID EQ-5D-
mortali- tage attacken  migranespezifischer 5L
tat /Monat /Monat Akutmedikation (VAS)
/Monat
LIBERTY ja ja ja ja ja ja ja
Studie Beeintrachtigung der Sicherheit und Vertraglichkeit
Arbeitsproduktivitat und
Aktivitaten
WPAI-Headache UE (nach SOC/PT) SUE UE, die zum Abbruch
der Studienmedikation
fuhrten
LIBERTY Ja ja ja ja

4.3.1.3.1 Endpunkte - RCT

Die Ergebnisdarstellung fur jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunéchst soll fir 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. Anschliel3end sollen die Ergebnisse, wenn
mdglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fur den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:
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— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— 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

— Effektschétzer mit zugehdrigem Standardfehler

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

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden.

Falls fur die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen (z. B.
Studiendesign) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden, warum
eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Sofern
die vorliegenden Studien fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als
Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur
Einschatzung der Heterogenitét der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen Mal3zahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
aus mehreren Studien ohne Bertcksichtigung der Studienzugehérigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitat nicht eingeschétzt werden kann.

4.3.1.3.1.1 Gesamtmortalitat (Todesfalle) - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-30: Operationalisierung des Endpunkts Gesamtmortalitat (Todesfélle)

Studie

Operationalisierung

LIBERTY

Informationen zu Todesfallen wurden im Rahmen der (S)UE-Dokumentation erhoben. Die
Untersuchungen zur Sicherheit bestanden aus dem Erfassen aller unerwiinschten (UE) und
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse (SUE). Das Auftreten von (S)UE wurde bei
jeder Visite mittels nicht-direktiver Befragung des Patienten durch den Priifarzt erfragt.
Zudem konnten UE auch jederzeit von den Patienten selbst spontan berichtet oder anhand
von Untersuchungen wie Labormessungen nach definierten Kriterien festgestellt werden.
(S)UE wurden mit MedDRA kodiert. (S)UE wurden auf Basis des SAF analysiert. Es
wurde keine Ersetzung fehlender Werte vorgenommen.

Folgende Ereignisse wurden zu Monat 3 analysiert und berichtet:
e Inzidenz von Todesféllen

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur 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. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F.

Tabelle 4-31: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt Gesamtmortalitat
(Todesfalle) in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt Gesamtmortalitat (Todesfélle) wurde in der
LIBERTY-Studie als niedrig eingeschétzt. Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde
als niedrig bewertet, auBerdem waren die Endpunkterheber verblindet, das ITT-Prinzip wurde
adaquat umgesetzt und es gab keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder
sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte.
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Stellen Sie die Ergebnisse flir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

In der LIBERTY-Studie traten keine Todesfalle auf, weder unter Erenumab noch unter BSC.

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

Nicht zutreffend, da abgesehen von den dargestellten Ergebnissen der LIBERTY-Studie keine
weiteren RCTs fir den Vergleich von Erenumab mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie
BSC vorliegen.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.1.3.1.2 Migranetage/Monat — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-32: Operationalisierung des Endpunkts ,,Migranetage/Monat*

Studie Operationalisierung

LIBERTY Ein Migranetag ist als ein Kalendertag definiert, an dem der Patient unter
Migrénekopfschmerzen (diagnostiziert anhand der ICHD-3-Kriterien, (11)) leidet. Bei
Einnahme einer migrénespezifischen Medikation (in der LIBERTY kamen hier
ausschlielflich Triptane zum Einsatz) wéhrend einer Aura oder zur Behandlung der
Kopfschmerzen wird dieser Tag als Migrénetag gezéhlt — unabhéngig von Dauer und Art
der Schmerzen oder begleitenden Symptome. Als Migranetage/Monat werden die
Migrénetage, die zwischen zwei Dosen Studienmedikation auftreten, gezéhlt.
Die Anzahl der monatlichen Migrénetage driickt die Krankheitslast der Patienten aus. Die
Responderraten beschreiben den Anteil an Patienten mit einer klinisch relevanten
Reduktion der Migrénetage/Monat (mindestens 50 %, 75 % oder 100 %) aus.

Die Erhebung der Migrénetage erfolgt durch den Patienten mit Hilfe eines elektronischen
Migrénetagebuchs. Flr eine bessere Compliance sollen die Informationen jeden Tag zur
selben Zeit von dem Patienten dokumentiert werden. Ruckwirkende Eintrége fiir einen
Zeitraum &lter als zwei Tage werden nicht erlaubt und als fehlende Daten gewertet. Zur
Beschreibung eines Migrénetages werden folgende Informationen erhoben:

e  Datum und Uhrzeit, wann die Kopfschmerzen begannen
e  Datum und Uhrzeit, wann die Kopfschmerzen aufhorten
e  Stérkste Schmerzintensitat pro Attacke

e  Schmerzcharakteristika (z. B. einseitig, pochend, verstarkt sich bei Anstrengung
oder korperlicher Aktivitat)

e Symptome (z. B. Aura, Ubelkeit, Erbrechen, Photophobie, Phonophabie)

¢ Anwendung von Akutmedikation (Name des Schmerzmittels, Datum und Dosis,
Anzahl der Einnahmen pro Datum, Anzahl der eingenommenen Einheiten)

Folgende Variablen wurden ausgewertet und berichtet:

e Veranderung der Anzahl der Migréanetage/Monat zu Monat 3:
Differenz der mittleren Verdnderung der Anzahl der Migranetage/Monat
zwischen Baseline und Monat 3.

e Anzahl Migranetage/Monat 50%/75%/100% Responder:
Anzahl der Patienten mit einer Reduktion der Migrénetage/Monat um mindestens
50 %, 75 % bzw. 100 % am Studienende gegeniber Baseline.

e Verénderung der Anzahl der Migranetage/Monat zu Monat 3 pro
Responderkategorie

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur 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. Fligen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-33: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkte ,,Migréanetage/Monat*
in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt Migranetage/Monat wurde in der LIBERTY-
Studie als niedrig eingeschétzt. Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde als niedrig
bewertet, auBerdem waren die Endpunkterheber verblindet, das ITT-Prinzip wurde adaquat
umgesetzt und es gab keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige
das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte.

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

Fur den Endpunkt ,,Migranetage/Monat*“ zeigt die Analyse durchgehend konsistente Ergebnisse
fiir beide betrachtete Populationen jeweils Uber die unterschiedlichen Operationalisierungen
hinweg. Im Folgenden werden die detaillierten Ergebnisse zum Endpunkt Migréanetage/Monat
getrennt nach den einzelnen Operationalisierungen pro Population dargestellt.
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Population 1

Tabelle 4-34: Ergebnisse fur den Endpunkt ,,Migranetage/Monat“ aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel fir Population | — Mittelwertdifferenz (Ergebnisse am Ende der
doppelblinden Behandlungsphase)

Behandlungsgruppen Vergleich
A2301 (FAS) AMG334 BSC Mittelwertdifferenz p-Wert
(N=119) (N=124) [95%-KI]
Migranetage/Monat
N' 119 124
Mittelwert zu Baseline (SD) 9,23 (2,39) 9,26 (2,64)
Adjustierte mittlere Veranderung -1,76 (0,44) -0,15 (0,41) -1,61[-2,70; -0,52] 0,004 *

(SE)

N': Anzahl der Patienten in der Analyse, KI: Konfidenzintervall, SD: Standardabweichung, SE: Standardfehler
*p<0,05

Statistisches Modell fiir adjustierte mittlere Veranderung: Veranderung seit Baseline = Behandlung + Wert zu Baseline +
Krankheitsschwere + Visite + Behandlung * Visite
Verénderung seit Baseline = aktueller Wert — Wert zu Baseline

Angewandte Methode fur fehlende Werte: Mixed Model Repeated Measures (MMRM)
Analysepopulation: A2301 FAS Population |

Quelle: Zusatzanalysen (3), Tabelle 1-6-1-1

Zum Zeitpunkt der Baseline-Erhebung litten die Patienten beider Behandlungsarme der
Population | unter mehr als neun Migranetagen/Monat, was einer hohen Krankheitslast
entspricht. Unter der Behandlung mit Erenumab reduzierte sich die Anzahl der
durchschnittlichen Migranetage/Monat um ca. 1,6 Tage mehr als unter einer Behandlung mit
BSC. Dieser Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen ist statistisch signifikant und
entspricht  einer starkeren  Verbesserung der Krankheitssymptomatik und  der
Krankheitsschwere unter Erenumab.
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Tabelle 4-35: Ergebnisse fur die 50 %-Responderrate zum Endpunkt ,,Migranetage/Monat*
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fir Population | — Haufigkeiten und
Effektschéatzer (Ergebnisse am Ende der doppelblinden Behandlungsphase)

Behandlungsgruppen Vergleich
A2301 (FAS) AMG334 BSC OR RR RD
(N=119) (N=124) [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
Reduktion der Migrinetage/Monat > 50%
Anzahl der Patienten (n(%)) 36 (30,25) 17 (13,71) 2,73 2,21 0,17
[1,43;519] [1,31; 3,71] [0,06; 0,27]
0,002 * 0,003 * 0,002 *

KI: Konfidenzintervall, OR: Odds Ratio, RD: Risikodifferenz, RR: Risk Ratio
*p<0,05

Statistischer Schétzer fur OR: Mantel-Haenszel-Schétzung fir OR adjustiert nach Krankheitsschwere
Statistischer Test fir OR: Cochran-Mantel-Haenszel-Test stratifiziert nach Krankheitsschwere

Angewandte Methode fiir fehlende Werte: Non-Responder Imputation (NRI)
Analysepopulation: A2301 FAS Population |

Quelle: Zusatzanalysen (3), Tabelle 1-6-1-2

Der Anteil an Patienten mit einer 50 %igen Response auf die Behandlung (entspricht einer
Reduktion der Migranetage/Monat um mindestens 50 %) ist unter Erenumab mehr als doppelt
so hoch wie unter BSC. Die Effektschatzer zeigen eine statistisch signifikante Uberlegenheit
von Erenumab im Hinblick auf die Verbesserung der Krankheitssymptomatik und der
Krankheitsschwere gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie.
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Tabelle 4-36: Ergebnisse fur die 75 %-Responderrate zum Endpunkt ,,Migranetage/Monat*
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fir Population | — Haufigkeiten und
Effektschéatzer (Ergebnisse am Ende der doppelblinden Behandlungsphase)

Behandlungsgruppen Vergleich
A2301 (FAS) AMG334 BSC OR RR RD
(N=119) (N=124) [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
Reduktion der Migranetage/Monat > 75%
Anzahl der Patienten (n(%)) 14 (11,76) 5 (4,03) 3,16 2,92 0,08
[1,11;9,01] [1,08; 7,85] [0,01; 0,14]
0,025 * 0,034 * 0,025 *

KI: Konfidenzintervall, OR: Odds Ratio, RD: Risikodifferenz, RR: Risk Ratio
*p<0,05

Statistischer Schétzer fur OR: Mantel-Haenszel-Schétzung fir OR adjustiert nach Krankheitsschwere
Statistischer Test fir OR: Cochran-Mantel-Haenszel-Test stratifiziert nach Krankheitsschwere

Angewandte Methode fiir fehlende Werte: Non-Responder Imputation (NRI)
Analysepopulation: A2301 FAS Population |

Quelle: Zusatzanalysen (3), Tabelle 1-6-1-3

Die Analyse der 75 %-Responderrate (entspricht einer Reduktion der Migranetage/Monat um
mindestens 75 %) zeigt sogar einen knapp 3-mal so hohen Anteil an Respondern unter
Erenumab als unter einer Behandlung mit BSC. Die Effektschétzer weisen eine statistisch
signifikante Uberlegenheit von Erenumab im Hinblick auf die Verbesserung der
Krankheitssymptomatik und der Krankheitsschwere gegenliber der zweckmaliigen
Vergleichstherapie auf.
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Tabelle 4-37: Ergebnisse fur die 100 %-Responderrate zum Endpunkt ,,Migrénetage/Monat*
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fir Population | — Haufigkeiten und
Effektschéatzer (Ergebnisse am Ende der doppelblinden Behandlungsphase)

Behandlungsgruppen Vergleich
A2301 (FAS) AMG334 BSC OR RR RD
(N=119) (N=124) [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
Reduktion der Migranetage/Monat = 100%
Anzahl der Patienten (n(%)) 7 (5,88) 0 (0,00) - 15,632 0,06
[0,90; 270,59] [0,02; 0,10]
0,059 0,006 *

KI: Konfidenzintervall, OR: Odds Ratio, RD: Risikodifferenz, RR: Risk Ratio
*p<0,05

a:Kontinuitatskorrektur fur Nullzellen (10)
Angewandte Methode fur fehlende Werte: Non-Responder Imputation (NRI)

Analysepopulation: A2301 FAS Population |

Quelle: Zusatzanalysen (3), Tabelle 1-6-1-4

Eine komplette Freiheit von Migrdanesymptomen erreichten im beobachteten Zeitraum sieben
Patienten unter Erenumab im Vergleich zu keinem Patienten unter BSC. Beim Auftreten
sogenannter Nullzellen (keine Ereignisse in einer der Gruppen aufgetreten) wurde geméal dem
IQWIG Methodenpapier (10) eine Kontinuitéatskorrektur durchgefuhrt, um das Relative Risiko
berechnen zu kénnen. Das kontinuitatskorrigierte Relative Risiko zeigt einen auRerordentlich
hohen Wert im Punktschatzer. Dieser ist zwar durch das sehr breite Konfidenzintervall mit
hoher Unsicherheit behaftet, deutet jedoch auf eine Uberlegenheit von Erenumab im Hinblick
auf vollstandige Symptomfreiheit gegentiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie hin.
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Population 11

Tabelle 4-38: Ergebnisse fur den Endpunkt ,,Migranetage/Monat“ aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel fir Population 11 — Mittelwertdifferenz (Ergebnisse am Ende der
doppelblinden Behandlungsphase)

Behandlungsgruppen Vergleich
A2301 (FAS) AMG334 BSC Mittelwertdifferenz p-Wert
(N=86) (N=104) [95%-KI]
Migrénetage/Monat
N' 86 104
Mittelwert zu Baseline (SD) 9,07 (2,26) 9,11 (2,52)
Adjustierte mittlere Veranderung -1,56 (0,53) -0,05 (0,43) -1,51 [-2,73; -0,28] 0,016 *

(SE)

N': Anzahl der Patienten in der Analyse, KI: Konfidenzintervall, SD: Standardabweichung, SE: Standardfehler
-
:p<0,05

Statistisches Modell fiir adjustierte mittlere Verdnderung: Verénderung seit Baseline = Behandlung + Wert zu Baseline +
Krankheitsschwere + Visite + Behandlung * Visite
Veranderung seit Baseline = aktueller Wert — Wert zu Baseline

Angewandte Methode fiir fehlende Werte: Mixed Model Repeated Measures (MMRM)
Analysepopulation: A2301 FAS Population 11

Quelle: Zusatzanalysen(4), Tabelle 11-6-1-1

Zum Zeitpunkt der Baseline-Erhebung litten die Patienten beider Behandlungsarme der
Population Il genau wie die der Population | unter mehr als neun Migranetagen/Monat. Unter
der Behandlung mit Erenumab reduzierte sich die Anzahl der durchschnittlichen
Migrénetage/Monat um ca. 1,5 Tage mehr als unter einer Behandlung mit BSC. Dieser
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen ist statistisch signifikant und zwischen den
beiden betrachteten Populationen vergleichbar stark ausgepragt. Die hier beobachtete mittlere
Differenz der Reduktion der Migrénetage/Monat entspricht einer starkeren Verbesserung der
Krankheitssymptomatik und der Krankheitsschwere unter Erenumab.
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Tabelle 4-39: Ergebnisse fur die 50 %-Responderrate zum Endpunkt ,,Migranetage/Monat*
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fir Population 11 — Haufigkeiten und
Effektschatzer (Ergebnisse am Ende der doppelblinden Behandlungsphase)

Behandlungsgruppen Vergleich
A2301 (FAS) AMG334 BSC OR RR RD
(N=86) (N=104) [95%-KI] [95%0-KI] [95%0-K1]
p-Wert p-Wert p-Wert
Reduktion der Migrinetage/Monat > 50%
Anzahl der Patienten (n(%)) 26 (30,23) 14 (13,46) 2,78 2,25 0,17
[1,35;5,75]  [1,25;4,03] [0,05; 0,28]
0,005 * 0,007 * 0,005 *

KI: Konfidenzintervall, OR: Odds Ratio, RD: Risikodifferenz, RR: Risk Ratio
*p<0,05

Statistischer Schétzer fur OR: Mantel-Haenszel-Schétzung fir OR adjustiert nach Krankheitsschwere
Statistischer Test fir OR: Cochran-Mantel-Haenszel-Test stratifiziert nach Krankheitsschwere

Angewandte Methode fiir fehlende Werte: Non-Responder Imputation (NRI)
Analysepopulation: A2301 FAS Population 11

Quelle: Zusatzanalysen (4), Tabelle 11-6-1-2

Der Anteil an Patienten mit einer 50 %igen Response auf die Behandlung (entspricht einer
Reduktion der Migranetage/Monat um mindestens 50 %) ist fir Population Il unter Erenumab
ebenfalls mehr als doppelt so hoch wie unter BSC. Die Effektschatzer zeigen eine statistisch
signifikante Uberlegenheit von Erenumab im Hinblick auf die Verbesserung der
Krankheitssymptomatik und der Krankheitsschwere gegentiber der zweckmaRigen Vergleichs-
therapie, die in beiden beobachteten Populationen gleich stark ausgepragt ist.
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Tabelle 4-40: Ergebnisse fur die 75 %-Responderrate zum Endpunkt ,,Migranetage/Monat*
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fir Population 11 — Haufigkeiten und
Effektschatzer (Ergebnisse am Ende der doppelblinden Behandlungsphase)

Behandlungsgruppen Vergleich
A2301 (FAS) AMG334 BSC OR RR RD
(N=86) (N=104) [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
Reduktion der Migranetage/Monat > 75%
Anzahl der Patienten (n(%)) 10 (11,63) 4 (3,85) 3,32 3,02 0,08
[1,02;10,77]  [0,98; 9,30] [0,00; 0,15]
0,035 * 0,054 0,048 *

KI: Konfidenzintervall, OR: Odds Ratio, RD: Risikodifferenz, RR: Risk Ratio
*-
:p<0,05

Statistischer Schétzer fiir OR: Mantel-Haenszel-Schatzung fur OR adjustiert nach Krankheitsschwere
Statistischer Test fir OR: Cochran-Mantel-Haenszel-Test stratifiziert nach Krankheitsschwere

Angewandte Methode fiir fehlende Werte: Non-Responder Imputation (NRI)

Analysepopulation: A2301 FAS Population 11

Quelle: Zusatzanalysen (4), Tabelle 11-6-1-3

Die Analyse der 75 %-Responderrate (entspricht einer Reduktion der Migranetage/Monat um
mindestens 75 %) zeigt sogar einen 3-mal so hohen Anteil an Respondern unter Erenumab als
unter einer Behandlung mit BSC. Obwohl die Effektstarken in Population 1l genauso
ausgepragt sind wie in Population I, verfehlt hier das RR aufgrund der geringeren Patientenzahl
die statistische Signifikanz. Die Effektschatzer OR und RD zeigen jedoch die statistisch
signifikante Uberlegenheit von Erenumab im Hinblick auf die Verbesserung der
Krankheitssymptomatik und der Krankheitsschwere gegenliber der zweckmaéfRigen
Vergleichstherapie.
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Tabelle 4-41: Ergebnisse fur die 100 %-Responderrate zum Endpunkt ,,Migréanetage/Monat*
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fir Population 11 — Haufigkeiten und
Effektschatzer (Ergebnisse am Ende der doppelblinden Behandlungsphase)

Behandlungsgruppen Vergleich
A2301 (FAS) AMG334 BSC OR RR RD
(N=86) (N=104) [95%0-K1] [95%0-KI] [95%0-K1]
p-Wert p-Wert p-Wert
Reduktion der Migranetage/Monat = 100%
Anzahl der Patienten (n(%)) 6 (6,98) 0 (0,00) - 15,692 0,07
[0,90; 274,62] [0,02;0,12]
0,059 0,011*

KI: Konfidenzintervall, OR: Odds Ratio, RD: Risikodifferenz, RR: Risk Ratio
*p<0,05

a: Kontinuitatskorrektur fur Nullzellen (10)

Angewandte Methode fur fehlende Werte: Non-Responder Imputation (NRI)

Analysepopulation: A2301 FAS Population 11

Quelle: Zusatzanalysen (4), Tabelle 11-6-1-4

Eine komplette Freiheit von Migrdnesymptomen erreichten im beobachteten Zeitraum sechs
Patienten unter Erenumab im Vergleich zu keinem Patienten unter BSC. Damit liegt ein
Gruppenunterschied von &hnlicher GroRenordnung wie in Population | vor. Auch flr
Population Il zeigt das kontinuitatskorrigierte Relative Risiko mit gleich hoher Effektstarke wie
fir Population 1 eine Uberlegenheit von Erenumab im Hinblick auf vollstandige
Symptomfreiheit gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Zusammenfassung der Ergebnisse zum Endpunkt ,,Migranetage/Monat*

Bei vergleichbarem Baseline-Wert von etwas tber neun Migrénetagen/Monat zeigen die
Analysen fir beide betrachtete Populationen konsistent eine signifikant starkere Verbesserung
im Endpunkt Migranetage/Monat unter Erenumab im Vergleich zu BSC.

In beiden Populationen war Erenumab der Behandlung mit BSC hinsichtlich der mittleren
Differenz zwischen Baseline und Ende der doppelblinden Behandlungsphase statistisch
signifikant Uberlegen. Insbesondere erreichten die Patienten beider Populationen unter
Erenumab doppelt so haufig eine 50 %ige und ca. 3-mal so haufig eine 75 %ige Reduktion der
monatlichen Migrénetage wie unter BSC. Eine 100 %-Response, die einer vollstandigen
Symptomfreiheit entspricht, erreichte in beiden Populationen kein Patient unter BSC, aber
sieben (Population 1) bzw. sechs (Population Il) Patienten unter Erenumab. Statistisch
signifikante Unterschiede zeigen sich in beiden Populationen fir die 50 %-Response und in
Population | flr die 75 %-Response. Ebenfalls konsistent in beiden Populationen deutet der
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aullerordentlich hohe Punktschatzer fiir das Relative Risiko hinsichtlich der 100 %-Response
auf eine Uberlegenheit von Erenumab hin. Tabelle 4-43 zeigt eine Zusammenfassung der
statistisch signifikanten Ergebnisse der Response-Analysen.

Tabelle 4-42: Zusammenfassung der statistisch signifikanten Ergebnisse zum Response-
Endpunkt ,,Migréanetage/Monat*“ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

LIBERTY Erenumab vs. BSC
Effektschatzer [95%-KI] p-Wert
Migrénetage/Monat Population | RR =2,21[1,31; 3,71] 0,003
50 %-Response Population I RR = 2,25 [1,25: 4,03] 0,007
Migrénetage/Monat Population | RR =2,92[1,08; 7,85] 0,034

75 %-Response
Response: RR > 1 steht fur hdhere Responderraten unter Erenumab

Quelle: Zusatzanalysen (3, 4), Tabellen 1-6-1-2, 11-6-1-2, 1-6-1-3

Diese Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen zeigen eine klinisch relevante,
signifikante Verringerung der Migréaneh&ufigkeit unter Erenumab.

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

Nicht zutreffend, da abgesehen von den dargestellten Ergebnissen der LIBERTY-Studie keine
weiteren RCT fiir den Vergleich von Erenumab mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie BSC
vorliegen.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.1.3.1.3 Migraneattacken/Monat - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-43: Operationalisierung des Endpunkts ,,Migraneattacken/Monat*

Studie Operationalisierung

LIBERTY Eine Migréneattacke ist definiert als eine Episode qualifizierter Migrédnekopfschmerzen
oder alleiniger Aura, die die Anwendung migranespezifischer Akutmedikation nétig
macht.

Die folgenden Regeln werden angewendet, um lang andauernde Attacken von zwei
unterschiedlichen Attacken zu unterscheiden oder um Attacken und Rickfalle
voneinander abzugrenzen:
e Eine Migraneattacke, die von Schlaf oder zwischenzeitlicher Remission
unterbrochen ist, aber innerhalb von 48 Stunden zurlickkehrt, wird als eine
Attacke gezahlt und nicht als zwei unterschiedliche.

e Eine erfolgreich mit Medikation behandelte Attacke, die innerhalo von 48
Stunden zuriickkehrt, wird als eine Attacke betrachtet.

e Eine Attacke, die langer als 48 Stunden anhélt, wird als eine Attacke bewertet.

Als Migréneattacken/Monat werden die Migraneattacken, die zwischen zwei Dosen
Studienmedikation auftreten, gezahlt. Die Anzahl der monatlichen Migraneattacken
drickt die Krankheitslast der Patienten aus. Die einzelnen Responderraten verdeutlichen
den Anteil an Patienten mit einer Reduktion der Migraneattacken/Monat (mindestens
50 %, 75 % oder 100 %).

Die Erhebung der Migraneattacken erfolgt durch den Patienten mit Hilfe eines
elektronischen Migrénetagebuchs. Fiir eine bessere Compliance sollen die Informationen
jeden Tag zur selben Zeit von dem Patienten dokumentiert werden. Riickwirkende
Eintrage flr einen Zeitraum alter als zwei Tage werden nicht erlaubt und als fehlende
Daten gewertet.

Folgende Variablen wurden ausgewertet und berichtet:

e Veranderung der Anzahl der Migréneattacken/Monat zu Monat 3;
Differenz der mittleren Veranderung der Anzahl der Migraneattacken/Monat
zwischen Baseline und Monat 3.

e Anzahl Migraneattacken/Monat 50/75/100 Responder:

Anzahl der Patienten mit einer Reduktion der Migraneattacken/Monat um
mindestens 50 %, 75 % bzw. 100 % am Studienende gegenliber Baseline.

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. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-44: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkte ,,Migraneattacken/
Monat“ in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt Migréneattacken/Monat wurde in der LIBERTY -
Studie als niedrig eingeschétzt. Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde als niedrig
bewertet, auBerdem waren die Endpunkterheber verblindet, das ITT-Prinzip wurde adaquat
umgesetzt und es gab keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige
das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte.

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

Fur den Endpunkt ,,Migraneattacken/Monat* zeigen die Analysen ebenfalls durchgehend
konsistente Ergebnisse fur beide betrachtete Populationen jeweils tber die unterschiedlichen
Operationalisierungen hinweg. Im Folgenden werden die detaillierten Ergebnisse zum
Endpunkt Migraneattacken/Monat getrennt nach den einzelnen Operationalisierungen pro
Population dargestellt.
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Population 1

Tabelle 4-45: Ergebnisse fur den Endpunkt ,,Migréneattacken/Monat* aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel fur Population | — Mittelwertdifferenz (Ergebnisse am Ende der
doppelblinden Behandlungsphase)

Behandlungsgruppen Vergleich
A2301 (FAS) AMG334 BSC Mittelwertdifferenz p-Wert
(N=119) (N=124) [95%-KI]
Migréneattacken/Monat
N' 119 124
Mittelwert zu Baseline (SD) 5,36 (1,22) 5,09 (1,39)
Adjustierte mittlere Veranderung -1,10 (0,19) -0,22 (0,18) -0,88 [-1,36; -0,40] <0,001 *

(SE)

N': Anzahl der Patienten in der Analyse, KI: Konfidenzintervall, SD: Standardabweichung, SE: Standardfehler
-
:p<0,05

Statistisches Modell fiir adjustierte mittlere Verdnderung: Verénderung seit Baseline = Behandlung + Wert zu Baseline +
Krankheitsschwere + Visite + Behandlung * Visite
Veranderung seit Baseline = aktueller Wert — Wert zu Baseline

Angewandte Methode fiir fehlende Werte: Mixed Model Repeated Measures (MMRM)

Analysepopulation: A2301 FAS Population |

Quelle: Zusatzanalysen (3), Tabelle I-7-1-1

Die Patienten der Population | berichteten an Baseline tber durchschnittlich mehr als finf
Migréneattacken/Monat. Unter Erenumab verringerte sich die Attackenfrequenz im Mittel um
eine Attacke und damit 5-mal so stark wie unter BSC. Dieser Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen ist statistisch signifikant und entspricht einer starkeren Verringerung der
Attackenfrequenz unter Erenumab.
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Tabelle 4-46: Ergebnisse fiir die 50 %-Responderrate zum Endpunkt ,,Migraneattacken/Monat*
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fur Population | — Héaufigkeiten und
Effektschéatzer (Ergebnisse am Ende der doppelblinden Behandlungsphase)

Behandlungsgruppen Vergleich
A2301 (FAS) AMG334 BSC OR RR RD
(N=119) (N=124) [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
Reduktion der Migrineattacken/Monat > 50%
Anzahl der Patienten (n(%)) 27 (22,69) 14 (11,29) 2,32 2,01 0,11
[1,15;4,68] [1,11; 3,64] [0,02; 0,21]
0,018 * 0,021 * 0,017 *

KI: Konfidenzintervall, OR: Odds Ratio, RD: Risikodifferenz, RR: Risk Ratio
*p<0,05

Statistischer Schétzer fur OR: Mantel-Haenszel-Schétzung fir OR adjustiert nach Krankheitsschwere
Statistischer Test fir OR: Cochran-Mantel-Haenszel-Test stratifiziert nach Krankheitsschwere

Angewandte Methode fiir fehlende Werte: Non-Responder Imputation (NRI)

Analysepopulation: A2301 FAS Population |

Quelle: Zusatzanalysen (3), Tabelle I-7-1-2

Der Anteil an Patienten mit einer 50 %igen Response auf die Behandlung ist unter Erenumab
doppelt so hoch wie unter BSC. Die Effektschéatzer zeigen eine statistisch signifikante
Uberlegenheit von Erenumab im Hinblick auf die Verringerung der Attackenfrequenz
gegenuber der zweckméRigen Vergleichstherapie.

Erenumab (Aimovig®) Seite 107 von 258



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 22.10.2018
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-47: Ergebnisse fiir die 75 %-Responderrate zum Endpunkt ,,Migraneattacken/Monat*
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fur Population | — Héaufigkeiten und
Effektschéatzer (Ergebnisse am Ende der doppelblinden Behandlungsphase)

Behandlungsgruppen Vergleich
A2301 (FAS) AMG334 BSC OR RR RD
(N=119) (N=124) [95%0-K1] [95%0-KI] [95%0-K1]
p-Wert p-Wert p-Wert
Reduktion der Migraneattacken/Monat > 75%
Anzahl der Patienten (n(%)) 11 (9,24) 3(2,42) 4,17 3,82 0,07
[1,14;15,19] [1,09;13,36] [0,01;0,13]
0,020 * 0,036 * 0,023 *

KI: Konfidenzintervall, OR: Odds Ratio, RD: Risikodifferenz, RR: Risk Ratio
*p<0,05

Statistischer Schétzer fur OR: Mantel-Haenszel-Schétzung fir OR adjustiert nach Krankheitsschwere
Statistischer Test fir OR: Cochran-Mantel-Haenszel-Test stratifiziert nach Krankheitsschwere

Angewandte Methode fiir fehlende Werte: Non-Responder Imputation (NRI)

Analysepopulation: A2301 FAS Population |

Quelle: Zusatzanalysen (3), Tabelle I-7-1-3

Die Analyse der 75 %-Responderrate zeigt sogar einen knapp 4-mal so hohen Anteil an
Respondern unter Erenumab im Vergleich zu BSC. Die Effektschatzer weisen eine statistisch
signifikante Uberlegenheit von Erenumab im Hinblick auf die Verringerung der
Attackenfrequenz gegenuber der zweckmalRiigen Vergleichstherapie auf.
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Tabelle 4-48: Ergebnisse fur die 100 —Responderrate zum Endpunkt ,,Migraneattacken/Monat*
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fur Population | — Héaufigkeiten und
Effektschéatzer (Ergebnisse am Ende der doppelblinden Behandlungsphase)

Behandlungsgruppen Vergleich
A2301 (FAS) AMG334 BSC OR RR RD
(N=119) (N=124) [95%0-K1] [95%0-KI] [95%0-K1]
p-Wert p-Wert p-Wert
Reduktion der Migraneattacken/Monat = 100%
Anzahl der Patienten (n(%)) 7 (5,88) 0 (0,00) - 15,632 0,06
[0,90; 270,59] [0,02; 0,10]
0,059 0,006 *

KI: Konfidenzintervall, OR: Odds Ratio, RD: Risikodifferenz, RR: Risk Ratio
*p<0,05

a:Kontinuitatskorrektur fur Nullzellen (10)
Angewandte Methode fur fehlende Werte: Non-Responder Imputation (NRI)

Analysepopulation: A2301 FAS Population |

Quelle: Zusatzanalysen (3), Tabelle I-7-1-4

Eine komplette Freiheit von Migréneattacken erreichten im beobachteten Zeitraum sieben
Patienten unter Erenumab im Vergleich zu keinem Patienten unter BSC. Beim Auftreten
sogenannter Nullzellen (keine Ereignisse in einer der Gruppen aufgetreten) wurde (wie schon
fiir den Endpunkt Migranetage/Monat beschrieben) geméall dem IQWiG Methodenpapier (10)
eine Kontinuitatskorrektur durchgefiihrt, um das Relative Risiko berechnen zu kénnen.

Das kontinuitatskorrigierte Relative Risiko zeigt einen auRerordentlich hohen Wert im
Punktschatzer. Dieser ist zwar durch das sehr breite Konfidenzintervall mit hoher Unsicherheit
behaftet, deutet jedoch auf eine Uberlegenheit von Erenumab im Hinblick auf vollstandige
Attackenfreiheit gegentber der zweckmaRigen Vergleichstherapie hin.
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Population 11

Tabelle 4-49: Ergebnisse fur den Endpunkt ,,Migréneattacken/Monat* aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel fir Population 1l — Mittelwertdifferenz (Ergebnisse am Ende der
doppelblinden Behandlungsphase)

Behandlungsgruppen Vergleich
A2301 (FAS) AMG334 BSC Mittelwertdifferenz p-Wert
(N=86) (N=104) [95%-KI]
Migréneattacken/Monat
N' 86 104
Mittelwert zu Baseline (SD) 5,42 (1,22) 5,05 (1,42)
Adjustierte mittlere Veranderung -1,12 (0,22) -0,29 (0,19) -0,84 [-1,38; -0,29] 0,003 *

(SE)

N': Anzahl der Patienten in der Analyse, KI: Konfidenzintervall, SD: Standardabweichung, SE: Standardfehler
-
:p<0,05

Statistisches Modell fiir adjustierte mittlere Verdnderung: Verénderung seit Baseline = Behandlung + Wert zu Baseline +
Krankheitsschwere + Visite + Behandlung * Visite
Veranderung seit Baseline = aktueller Wert — Wert zu Baseline

Angewandte Methode fiir fehlende Werte: Mixed Model Repeated Measures (MMRM)
Analysepopulation: A2301 FAS Population 11

Quelle: Zusatzanalysen (4), Tabelle I1-7-1-1

Wie die Patienten der Population | berichtete auch die in Population Il eingeschlossenen
Patienten an Baseline uber durchschnittlich mehr als funf Migraneattacken/Monat. Unter
Erenumab verringerte sich die Attackenfrequenz in dieser schwer betroffenen
Migrénepopulation monatlich um tber eine Attacke und damit fast 4-mal so stark wie unter
BSC. Dieser Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen ist zwischen den beiden
betrachteten Populationen &hnlich stark ausgeprégt. Die hier beobachtete mittlere Differenz der
Reduktion der Migraneattacken/Monat ist zwischen den Behandlungsgruppen statistisch
signifikant und entspricht einer starkeren Verringerung der Attackenfrequenz unter Erenumab.
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Tabelle 4-50: Ergebnisse fur die 50 —Responderrate zum Endpunkt ,,Migraneattacken/Monat*
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fir Population Il — Haufigkeiten und
Effektschatzer (Ergebnisse am Ende der doppelblinden Behandlungsphase)

Behandlungsgruppen Vergleich
A2301 (FAS) AMG334 BSC OR RR RD
(N=86) (N=104) [95%-KI] [95%0-KI] [95%0-K1]
p-Wert p-Wert p-Wert
Reduktion der Migrineattacken/Monat > 50%
Anzahl der Patienten (n(%)) 20 (23,26) 12 (11,54) 2,43 2,02 0,12
[1,10;5,38]  [1,05; 3,88] [0,01; 0,23]
0,026 * 0,036 * 0,034 *

KI: Konfidenzintervall, OR: Odds Ratio, RD: Risikodifferenz, RR: Risk Ratio
*p<0,05

Statistischer Schétzer fur OR: Mantel-Haenszel-Schétzung fir OR adjustiert nach Krankheitsschwere
Statistischer Test fir OR: Cochran-Mantel-Haenszel-Test stratifiziert nach Krankheitsschwere

Angewandte Methode fiir fehlende Werte: Non-Responder Imputation (NRI)

Analysepopulation: A2301 FAS Population 11

Quelle: Zusatzanalysen (4), Tabelle I1-7-1-2

Der Anteil an Patienten mit einer 50 %igen Response auf die Behandlung (entspricht einer
Reduktion der Migraneattacken/Monat um mindestens 50 %) ist fir Population Il unter
Erenumab ebenfalls mehr als doppelt so hoch wie unter BSC. Die Effektschétzer zeigen eine
statistisch signifikante Uberlegenheit von Erenumab im Hinblick auf die Verringerung der
Attackenfrequenz gegentber der zweckmaRigen Vergleichstherapie, die in beiden betrachteten
Populationen gleich stark ausgepragt ist.
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Tabelle 4-51: Ergebnisse fiir die 75 %-Responderrate zum Endpunkt ,,Migraneattacken/Monat*
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fir Population Il — Haufigkeiten und
Effektschatzer (Ergebnisse am Ende der doppelblinden Behandlungsphase)

Behandlungsgruppen Vergleich
A2301 (FAS) AMG334 BSC OR RR RD
(N=86) (N=104) [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
Reduktion der Migraneattacken/Monat > 75%
Anzahl der Patienten (n(%)) 10 (11,63) 2(1,92) 7,35 6,05 0,10
[1,57;34,36] [1,36;26,86] [0,02;0,17]
0,004 * 0,018 * 0,009 *

KI: Konfidenzintervall, OR: Odds Ratio, RD: Risikodifferenz, RR: Risk Ratio
*-
:p<0,05

Statistischer Schétzer fiir OR: Mantel-Haenszel-Schatzung fur OR adjustiert nach Krankheitsschwere
Statistischer Test fir OR: Cochran-Mantel-Haenszel-Test stratifiziert nach Krankheitsschwere

Angewandte Methode fiir fehlende Werte: Non-Responder Imputation (NRI)

Analysepopulation: A2301 FAS Population 11

Quelle: Zusatzanalysen (4), Tabelle I1-7-1-3

Die Analyse der 75 %-Responderrate zeigt einen 6-mal so hohen Anteil an Respondern unter
Erenumab als unter einer Behandlung mit BSC. Hier sind die Effektstarken in Population Il
somit noch etwas starker ausgepragt als in Population I und verdeutlichen ebenfalls eine
statistisch signifikante Uberlegenheit von Erenumab im Hinblick auf die Verringerung der
Attackenfrequenz gegenuber der zweckmaliigen Vergleichstherapie.
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Tabelle  4-52:  Ergebnisse  fur  die 100 %-Responderrate zum  Endpunkt
»Migraneattacken/Monat“ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fur Population Il —
Haufigkeiten und Effektschétzer (Ergebnisse am Ende der doppelblinden Behandlungsphase)

Behandlungsgruppen Vergleich
A2301 (FAS) AMG334 BSC OR RR RD
(N=86) (N=104) [95%-KI] [95%0-KI] [95%0-K1]
p-Wert p-Wert p-Wert
Reduktion der Migraneattacken/Monat = 100%
Anzahl der Patienten (n(%)) 6 (6,98) 0 (0,00) - 15,692 0,07
[0,90; 274,62] [0,02; 0,12]
0,059 0,011 *

KI: Konfidenzintervall, OR: Odds Ratio, RD: Risikodifferenz, RR: Risk Ratio
*p<0,05

a: Kontinuitatskorrektur fur Nullzellen (10)

Angewandte Methode fur fehlende Werte: Non-Responder Imputation (NRI)

Analysepopulation: A2301 FAS Population 11

Quelle: Zusatzanalysen (4), Tabelle I1-7-1-4

Eine komplette Freiheit von Migraneattacken erreichten im beobachteten Zeitraum sechs
Patienten unter Erenumab im Vergleich zu keinem Patienten unter BSC. Damit liegt ein
Gruppenunterschied von &hnlicher GroéRenordnung wie in Population | vor. Auch flr
Population Il zeigt das kontinuitatskorrigierte Relative Risiko mit gleich hoher Effektstarke wie
fir Population 1 eine Uberlegenheit von Erenumab im Hinblick auf vollstandige
Attackenfreiheit gegentber der zweckmaligen Vergleichstherapie.

Zusammenfassung der Ergebnisse zum Endpunkt ,,Migraneattacken/Monat*

Im Endpunkt Migraneattacken/Monat zeigen die Analysen fiir beide betrachtete Populationen
konsistent eine signifikant starkere Verbesserung unter Erenumab im Vergleich zu BSC. Dabei
wiesen die Patienten bei Baseline- Uber fiinf Migraneattacken/Monat auf. Die Patienten beider
Populationen erreichten unter Erenumab doppelt so haufig eine 50 %ige und 4-mal (Population
I) bis 6-mal (Population I1) so hdufig eine 75 %ige Reduktion der monatlichen Migranetage wie
unter BSC. Eine 100 %-Response, die einer vollstandigen Attackenfreiheit entspricht, erreichte
in beiden Populationen kein Patient unter BSC, aber sieben (Population 1) bzw. sechs
(Population 11) Patienten unter Erenumab. Statistisch signifikante Unterschiede zeigen sich in
beiden Populationen fur die 50 %- und 75 %-Response. Ebenfalls konsistent in beiden
Populationen deutet der auRerordentlich hohe Punktschatzer fur das Relative Risiko
hinsichtlich der 100 %-Response auf eine Uberlegenheit von Erenumab hin. Auch hinsichtlich
der mittleren Differenz zwischen Baseline und Ende der doppelblinden Behandlungsphase war
Erenumab der Behandlung mit BSC statistisch signifikant iberlegen.
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Tabelle 4-54: Zusammenfassung der statistisch signifikanten Ergebnisse zum Response-
Endpunkt ,,Migréaneattacken/Monat“ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

LIBERTY Erenumab vs. BSC
Effektschatzer [95%-KI] p-Wert
Migraneattacken/Monat Population | RR =2,01[1,11; 3,64] 0,021
50 %-Response Population I RR = 2,02 [1,05: 3,88] 0,036
Migraneattacken/Monat Population | RR = 3,82 [1,09; 13,36] 0,036
75 %-Response Population I RR = 6,05 [1,36: 26,86] 0,018

Response: RR > 1 steht fur hohere Responderraten unter Erenumab

Quelle: Zusatzanalysen (3, 4), Tabellen 1-7-1-2, 11-7-1-2, 1-7-1-3, 11-7-1-3

Diese Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen zeigen eine klinisch relevante, flr den
Patienten spirbare Linderung der Erkrankung und Verringerung der Symptomatik unter
Erenumab.

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

Nicht zutreffend, da abgesehen von den dargestellten Ergebnissen der LIBERTY-Studie keine
weiteren RCTs fir den Vergleich von Erenumab mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie
BSC vorliegen.

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.
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4.3.1.3.1.4 Tage mit migranespezifischer Akutmedikation/Monat - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-53: Operationalisierung des Endpunkts ,Tage mit migranespezifischer
Akutmedikation/Monat*

Studie Operationalisierung

LIBERTY In der Studie ist Migranemedikation als migranespezifische Akutmedikation definiert.

Die Anzahl der Tage mit migranespezifischer Akutmedikation/Monat sind definiert als die
Tage zwischen zwei Dosen Studienmedikation, an denen der Patient eine
migranespezifische Akutmedikation bendtigt.

Die Dokumentation der Tage mit Migranemedikation erfolgt durch den Patienten mit Hilfe
eines elektronischen Migranetagebuchs. Fir eine bessere Compliance sollen die
Informationen jeden Tag zur selben Zeit von dem Patienten dokumentiert werden.
Rickwirkende Eintrége fur einen Zeitraum alter als zwei Tage werden nicht erlaubt und
als fehlende Daten gewertet. Zur Beschreibung eines Tages mit Migrédnemedikation
werden folgende Informationen erhoben:

e Anwendung von Akutmedikation (Name des Schmerzmittels, Datum und Dosis,
Anzahl der Einnahmen pro Datum, Anzahl der eingenommenen Einheiten)

Folgende Variablen wurden ausgewertet und berichtet:
e Veranderung der Anzahl der Tage mit  migranespezifischer
Akutmedikation/Monat zu Monat 3:

Differenz  der mittleren Verénderung der Anzahl der Tage mit
migranespezifischer Akutmedikation/Monat zwischen Baseline und Monat 3.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur 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. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-54: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt ,Tage mit
migréanespezifischer Akutmedikation/Monat“ in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fir jede Studie die abschlieende Einschatzung.
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Das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt Tage mit migrénespezifischer
Akutmedikation/Monat wurde in der LIBERTY-Studie als niedrig eingeschatzt. Das
Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde als niedrig bewertet, aullerdem waren die
Endpunkterheber verblindet, das ITT-Prinzip wurde adaquat umgesetzt und es gab keine
Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Punkte.

Stellen Sie die Ergebnisse flr den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Fur den Endpunkt ,, Tage mit migranespezifischer Akutmedikation/Monat* zeigt die Analyse
konsistente Ergebnisse flr beide betrachtete Populationen. Im Folgenden werden die
detaillierten Ergebnisse zum Endpunkt Tage mit migrénespezifischer Akutmedikation/Monat
pro Population dargestellt.

Population |

Tabelle 4-55: Ergebnisse fiur den Endpunkt ,Tage mit migranespezifischer
Akutmedikation/Monat* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fur Population | —
Mittelwertdifferenz (Ergebnisse am Ende der doppelblinden Behandlungsphase)

Behandlungsgruppen Vergleich
A2301 (FAS) AMG334 BSC Mittelwertdifferenz p-Wert
(N=119) (N=124) [95%-KI]
Tage mit migranespezifischer Akutmedikation/Monat
N' 119 124
Mittelwert zu Baseline (SD) 4,85 (2,96) 4,41 (2,83)
Adjustierte mittlere VVeranderung -1,26 (0,24) 0,48 (0,29) -1,73 [-2,46; -1,01] <0,001 *

(SE)

N': Anzahl der Patienten in der Analyse, KI: Konfidenzintervall, SD: Standardabweichung, SE: Standardfehler
*p<0,05

Statistisches Modell fiir adjustierte mittlere Veranderung: Veranderung seit Baseline = Behandlung + Wert zu Baseline +
Krankheitsschwere + Visite + Behandlung * Visite
Veranderung seit Baseline = aktueller Wert — Wert zu Baseline

Angewandte Methode fur fehlende Werte: Mixed Model Repeated Measures (MMRM)

Analysepopulation: A2301 FAS Population |

Quelle: Zusatzanalysen (3), Tabelle 1-8-1-1
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Im Durchschnitt bendtigten die Patienten der Population | zum Zeitpunkt der Baseline-
Erhebung an 4-5 Tagen im Monat migrénespezifische Akutmedikation. Dies konnte unter
Erenumab um 1,3 Tage/Monat verringert werden, wéhrend unter BSC die Haufigkeit des
Gebrauchs von Akutmedikation im Studienzeitraum um fast einen halben Tag/Monat anstieg.
Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen betrdgt somit 1,7 Tage/Monat und ist
statistisch signifikant.

Population 11

Tabelle 4-56: Ergebnisse fiur den Endpunkt ,Tage mit migranespezifischer
Akutmedikation/Monat* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fir Population Il —
Mittelwertdifferenz (Ergebnisse am Ende der doppelblinden Behandlungsphase)

Behandlungsgruppen Vergleich
A2301 (FAS) AMG334 BSC Mittelwertdifferenz p-Wert
(N=86) (N=104) [95%-KI]
Tage mit migranespezifischer Akutmedikation/Monat
N' 86 104
Mittelwert zu Baseline (SD) 4,61 (2,92) 4,38 (2,76)
Adjustierte mittlere VVeranderung -1,18 (0,27) 0,32 (0,30) -1,51[-2,28; -0,74] <0,001 *

(SE)

N': Anzahl der Patienten in der Analyse, KI: Konfidenzintervall, SD: Standardabweichung, SE: Standardfehler
*p<0,05

Statistisches Modell fiir adjustierte mittlere Veranderung: Veranderung seit Baseline = Behandlung + Wert zu Baseline +
Krankheitsschwere + Visite + Behandlung * Visite
Verénderung seit Baseline = aktueller Wert — Wert zu Baseline

Angewandte Methode fir fehlende Werte: Mixed Model Repeated Measures (MMRM)
Analysepopulation: A2301 FAS Population 11

Quelle: Zusatzanalysen (4), Tabelle I1-8-1-1

Wie in Population I benétigten auch die Patienten der Population 11 zum Zeitpunkt der Baseline-
Erhebung an durchschnittlich 4-5 Tagen im Monat migranespezifische Akutmedikation. Dies
konnte unter Erenumab um 1,2 Tage/Monat verringert werden, wahrend unter BSC die
Héufigkeit des Gebrauchs von Akutmedikation im Studienzeitraum leicht anstieg. Der
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen ist mit 1,5 Tagen/Monat in Population 1l
vergleichbar ausgeprégt wie in Population | (1,7 Tage/Monat) und ist statistisch signifikant.
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Zusammenfassung der Ergebnisse zum Endpunkt ,,Tage mit migranespezifischer
Akutmedikation/Monat*

Die Analysen zeigen konsistent fur beide betrachtete Populationen, die im Mittel zu Baseline
an 4-5 Tagen/Monat migranespezifische Akutmedikation einnahmen, eine signifikant starkere
Reduktion der Tage mit migranespezifischer Akutmedikation/Monat unter Erenumab im
Vergleich zu BSC. Aktiv prophylaktisch behandelte Patienten beider Populationen konnten am
Ende der doppelblinden Behandlungsphase im Vergleich zur Baseline die Tage/Monat, an
denen sie migranespezifische Akutmedikation benétigten, um durchschnittlich 1 Tag/Monat
reduzieren, wahrend sich unter BSC im Mittel eine leichte Zunahme des
Medikamentengebrauchs in diesem Endpunkt zeigt.

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

Nicht zutreffend, da abgesehen von den dargestellten Ergebnissen der LIBERTY-Studie keine
weiteren RCTs fir den Vergleich von Erenumab mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie
BSC vorliegen.

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

Erenumab (Aimovig®) Seite 118 von 258




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 22.10.2018

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

4.3.1.3.15 HIT-6 -RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-57: Operationalisierung des Endpunkts ,,HIT-6*

Studie Operationalisierung

LIBERTY Der Headache Impact Test — 6 (HIT-6) ist ein von den Patienten selbst auszuftllender
validierter  kopfschmerzspezifischer  Fragebogen zur Beschreibung der mit
Kopfschmerzen verbundenen Beeintrachtigung der Patienten im vergangenen Monat und
zur Erfassung klinischer Verénderungen uber kurze Zeitrdume. Der Fragebogen wird
wéhrend der entsprechenden Studienvisiten mit Hilfe eines eletronischen
Migranetagebuchs ausgefillt und umfasst Fragen zu folgenden Haufigkeitsangaben:

e Schmerzintensitat

e Kopfschmerzen, die die tdglichen Aktivitaten einschranken (z. B. Haushalt,
Arbeit, Schule und soziale Aktivitaten)

e Bedirfnis, sich aufgrund der Kopfschmerzen hinzulegen

e Gefuhl, aufgrund der Kopfschmerzen zu mide fir die Arbeit oder tagliche
Aktivitaten zu sein

e  Gereiztheit aufgrund von Kopfschmerzen

e Konzentrationseinschrankungen aufgrund von Kopfschmerzen bei der Arbeit
oder taglichen Aktivitaten

Pro Frage kénnen die Antworten ,,nie“ (sechs Punkte), ,,selten* (acht Punkte), ,,manchmal*
(zehn Punkte), ,,sehr oft* (elf Punkte) und ,,immer* (13 Punkte) vergeben werden. Diese
Punkte werden zu einem Gesamtscore addiert, der von 36 bis 78 reicht. Der Gesamtscore
wird in vier Kategorien unterteilt: wenig oder keine Beeintrachtigung (<49 Punkte),
maRige Beeintrachtigung (50-55 Punkte), wesentliche Beeintrachtigung (56-59 Punkte)
und sehr starke Beeintrachtigung (60-78 Punkte) aufgrund der Kopfschmerzen. Der
vergebene Score zwischen 36 und 78 korreliert mit der Anzahl der durch den Schmerz
stark beeintrachtigten Tage (21).

Folgende Variablen wurden ausgewertet und berichtet:

e Verénderung des HIT-6 Scores zu Monat 3:
Differenz der mittleren Veranderung des HIT-6 Scores von Baseline zu Monat 3.

e Anzahl HIT-6 Responder:

Anzahl der Patienten mit einer Verbesserung bzw. Verschlechterung im HIT-6
Score um mindestens finf Punkte (s. auch 4.2.5.2).

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur 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. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-58: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt ,,HIT-6* in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt HIT-6 wurde in der LIBERTY-Studie als niedrig
eingeschétzt. Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde als niedrig bewertet, auRerdem
waren die Endpunkterheber verblindet, das ITT-Prinzip wurde adaquat umgesetzt und es gab
keine  Hinweise auf ergebnisgesteuerte  Berichterstattung oder sonstige  das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte.

Die Rucklaufquote der HIT-6-Befragung am Ende der doppelblinden Behandlungsphase betrug
fiir die Patienten der Population I und Il in beiden Behandlungsarmen jeweils nahezu 100 %
(siehe Tabelle 4-59).

Tabelle 4-59: Riicklaufquoten fur den Endpunkt ,,HIT-6* (Score und Responderanalysen) aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Behandlungsgruppen
A2301 (RAS) AMG334 BSC
HIT-6 — Population |
N' randomisiert 121 125
Ricklaufquote (%) 118 (97,5) 124 (99,2)
HIT-6 — Population 11
N' randomisiert 88 105
Ricklaufquote (%) 86 (97,7) 104 (99,0)
a: Die Ricklaufquote in % entspricht dem Quotienten aus: Anzahl der Patienten in der Analyse / Anzahl
Patienten, die in die Studie randomisiert wurden
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Stellen Sie die Ergebnisse flir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Fur den Endpunkt ,HIT-6 zeigen sich durchgehend konsistente Ergebnisse fir beide
betrachtete Populationen jeweils tber die unterschiedlichen Operationalisierungen hinweg. Im
Folgenden werden die detaillierten Ergebnisse zum Endpunkt HIT-6 getrennt nach den
einzelnen Operationalisierungen pro Population dargestellt.

Population |

Tabelle 4-60: Ergebnisse fir den Endpunkt ,,HIT-6“ Score aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel fur Population | — Mittelwertdifferenz (Ergebnisse am Ende der doppelblinden
Behandlungsphase)

Behandlungsgruppen Vergleich
A2301 (FAS) AMG334 BSC Mittelwertdifferenz p-Wert
(N=119) (N=124) [95%-KI]
Headache Impact Test Score
N' 118 124
Mittelwert zu Baseline (SD) 62,35 (4,09) 62,41 (5,14)
Adjustierte mittlere Veranderung -5,34 (0,62) -2,39 (0,52) -2,95 [-4,49; -1,41] <0,001 *

(SE)

N': Anzahl der Patienten in der Analyse, KI: Konfidenzintervall, SD: Standardabweichung, SE: Standardfehler
-
:p<0,05

Statistisches Modell fiir adjustierte mittlere Verdnderung: Verénderung seit Baseline = Behandlung + Wert zu Baseline +
Krankheitsschwere + Visite + Behandlung * Visite
Veranderung seit Baseline = aktueller Wert — Wert zu Baseline

Angewandte Methode fiir fehlende Werte: Mixed Model Repeated Measures (MMRM)
Analysepopulation: A2301 FAS Population |

Quelle: Zusatzanalysen (3), Tabelle 1-9-1-1

Die Baseline-Werte der Population | bestatigen das Bild einer stark betroffenen
Migrénepopulation: In beiden Behandlungsgruppen begannen die Patienten die Studie mit
einem mittleren HIT-6-Score von 62 Punkten, der einer sehr starken Beeintrachtigung aufgrund
der Kopfschmerzen entspricht. Am Ende der doppelblinden Behandlungsphase zeigt sich im
Mittel eine mehr als doppelt so hohe Reduktion des HIT-6-Scores unter Erenumab als unter
einer Behandlung mit BSC. Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen ist statistisch
signifikant und entspricht somit einer signifikant starkeren Verbesserung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit unter Erenumab.
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Tabelle 4-61: Ergebnisse fur die Responderanalyse zum Endpunkt ,,HIT-6 (Verbesserung um
> 5 Punkte) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fir Population | — Haufigkeiten und
Effektschéatzer (Ergebnisse am Ende der doppelblinden Behandlungsphase)

Behandlungsgruppen Vergleich
A2301 (FAS) AMG334 BSC OR RR RD
(N=119) (N=124) [95%0-K1] [95%0-KI] [95%0-K1]
p-Wert p-Wert p-Wert
Reduktion um > 5 Punkte (Verbesserung) im HIT-6 Score
Anzahl der Patienten (n(%)) 55 (46,22) 33 (26,61) 2,37 1,74 0,20
[1,38; 4,05] [1,22; 2,47] [0,08; 0,31]
0,002 * 0,002 * 0,001 *

KI: Konfidenzintervall, OR: Odds Ratio, RD: Risikodifferenz, RR: Risk Ratio
*p<0,05

Statistischer Schétzer fur OR: Mantel-Haenszel-Schétzung fir OR adjustiert nach Krankheitsschwere
Statistischer Test fir OR: Cochran-Mantel-Haenszel-Test stratifiziert nach Krankheitsschwere

Angewandte Methode fiir fehlende Werte: Non-Responder Imputation (NRI)

Analysepopulation: A2301 FAS Population |

Quelle: Zusatzanalysen (3), Tabelle 1-9-1-2

Der Anteil an HIT-6-Respondern war unter Erenumab 1,7-mal so hoch wie unter BSC. Die
Effektschatzer zeigen eine statistisch signifikante und Klinisch relevante Uberlegenheit von
Erenumab im Hinblick auf die Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét.
Relevant mehr Patienten unter Erenumab erfahren eine spurbare Linderung ihrer
beeintrachtigten Lebensqualitat.
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Tabelle 4-62: Ergebnisse fur die Responderanalyse zum Endpunkt ,,HIT-6* (Verschlechterung
um > 5 Punkte) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fir Population | — Haufigkeiten
und Effektschatzer (Ergebnisse am Ende der doppelblinden Behandlungsphase)

Behandlungsgruppen Vergleich
A2301 (FAS) AMG334 BSC OR RR RD
(N=119) (N=124) [95%0-K1] [95%0-KI] [95%0-K1]
p-Wert p-Wert p-Wert
Zunahme um > 5 Punkte (Verschlechterung) im HIT-6 Score
Anzahl der Patienten (n(%)) 4 (3,36) 12 (9,68) 0,32 0,35 -0,06
[0,10; 1,04] [0,12;1,05] [-0,12;-0,00]
0,048 * 0,060 0,043 *

KI: Konfidenzintervall, OR: Odds Ratio, RD: Risikodifferenz, RR: Risk Ratio
*p<0,05

Statistischer Schétzer fur OR: Mantel-Haenszel-Schétzung fir OR adjustiert nach Krankheitsschwere
Statistischer Test fir OR: Cochran-Mantel-Haenszel-Test stratifiziert nach Krankheitsschwere

Angewandte Methode fiir fehlende Werte: Non-Responder Imputation (NRI)
Analysepopulation: A2301 FAS Population |

Quelle: Zusatzanalysen (3), Tabelle 1-9-1-3

Eine Verschlechterung im HIT-6-Score um mindestens fiinf Punkte konnte dagegen bei nahezu
3-mal so vielen Patienten der Population I unter BSC als unter Erenumab beobachtet werden.
Dieser ausgepragte Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen beruht auf wenigen
Patienten und erreichte hinsichtlich der Effektschatzer OR und RD statistische Signifikanz.
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Population 11

Tabelle 4-63: Ergebnisse fir den Endpunkt ,,HIT-6“ Score aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel fur Population Il — Mittelwertdifferenz (Ergebnisse am Ende der doppelblinden

Behandlungsphase)

Behandlungsgruppen

Vergleich

Mittelwertdifferenz p-Wert
[95%-KI]

Adjustierte mittlere Veranderung -6,14 (0,71)
(SE)

A2301 (FAS) AMG334
(N=86)

Headache Impact Test Score

N' 86

Mittelwert zu Baseline (SD) 62,52 (3,88)

62,22 (5,22)

-3,60 [-5,30; -1,90] <0,001 *

*p<0,05

Krankheitsschwere + Visite + Behandlung * Visite

Analysepopulation: A2301 FAS Population 11

Quelle: Zusatzanalysen (4), Tabelle 11-9-1-1

N': Anzahl der Patienten in der Analyse, KI: Konfidenzintervall, SD: Standardabweichung, SE: Standardfehler

Verénderung seit Baseline = aktueller Wert — Wert zu Baseline

Angewandte Methode fur fehlende Werte: Mixed Model Repeated Measures (MMRM)

Statistisches Modell fiir adjustierte mittlere Veranderung: Veranderung seit Baseline = Behandlung + Wert zu Baseline +

Die Baseline-Werte der Population Il entsprechen denen der Population I. Am Ende der
doppelblinden Behandlungsphase zeigt sich auch in der Population 11 eine mehr als doppelt so
starke Reduktion des HIT-6-Scores unter Erenumab als unter einer Behandlung mit BSC. Der
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen ist statistisch signifikant und entspricht einer
signifikant starkeren Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat unter Erenumab.
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Tabelle 4-64: Ergebnisse fur die Responderanalyse zum Endpunkt ,,HIT-6 (Verbesserung um
> 5 Punkte) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fiir Population Il — Haufigkeiten
und Effektschatzer (Ergebnisse am Ende der doppelblinden Behandlungsphase)

Behandlungsgruppen Vergleich
A2301 (FAS) AMG334 BSC OR RR RD
(N=86) (N=104) [95%-KI] [95%-KI] [95%0-K1]
p-Wert p-Wert p-Wert
Reduktion um > 5 Punkte (Verbesserung) im HIT-6 Score
Anzahl der Patienten (n(%)) 44 (51,16) 28 (26,92) 2,92 1,90 0,24
[1,59;5,38] [1,30;2,77] [0,11; 0,38]
0,001 * 0,001 * <0,001 *

KI: Konfidenzintervall, OR: Odds Ratio, RD: Risikodifferenz, RR: Risk Ratio
*p<0,05

Statistischer Schétzer fur OR: Mantel-Haenszel-Schétzung fir OR adjustiert nach Krankheitsschwere
Statistischer Test fir OR: Cochran-Mantel-Haenszel-Test stratifiziert nach Krankheitsschwere

Angewandte Methode fiir fehlende Werte: Non-Responder Imputation (NRI)
Analysepopulation: A2301 FAS Population 11

Quelle: Zusatzanalysen (4), Tabelle 11-9-1-2

Der Anteil an HIT-6-Respondern mit einer Verbeserung um mindestens funf Punkte war unter
Erenumab knapp doppelt so hoch wie unter BSC. Der Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen ist somit in Population Il noch ein wenig starker ausgeprégt als in
Population 1. Die Effektschétzer zeigen auch hier eine statistisch signifikante und klinisch
relevante Uberlegenheit von Erenumab im Hinblick auf die Verbesserung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit. Relevant mehr Patienten unter Erenumab erfahren eine
spurbare Linderung der Beeintréchtigung ihrer Lebensqualitét.
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Tabelle 4-65: Ergebnisse fur die Responderanalyse zum Endpunkt ,,HIT-6* (Verschlechterung
um > 5 Punkte) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fur Population 11 — Haufigkeiten
und Effektschatzer (Ergebnisse am Ende der doppelblinden Behandlungsphase)

Behandlungsgruppen Vergleich
A2301 (FAS) AMG334 BSC OR RR RD
(N=86) (N=104) [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
Zunahme um > 5 Punkte (Verschlechterung) im HIT-6 Score
Anzahl der Patienten (n(%)) 1(1,16) 9 (8,65) 0,12 0,13 -0,07
[0,02;1,01] [0,02;1,04] [-0,13;-0,02]
0,023 * 0,055 0,012 *

KI: Konfidenzintervall, OR: Odds Ratio, RD: Risikodifferenz, RR: Risk Ratio
*-
:p<0,05

Statistischer Schétzer fiir OR: Mantel-Haenszel-Schatzung fur OR adjustiert nach Krankheitsschwere
Statistischer Test fir OR: Cochran-Mantel-Haenszel-Test stratifiziert nach Krankheitsschwere

Angewandte Methode fiir fehlende Werte: Non-Responder Imputation (NRI)

Analysepopulation: A2301 FAS Population 11

Quelle: Zusatzanalysen (4), Tabelle 11-9-1-3

Eine Verschlechterung im HIT-6-Score um mindestens flinf Punkte konnte dagegen bei mehr
als 7-mal so vielen Patienten der Population Il (Population I: 3-mal so viele) unter BSC als
unter Erenumab beobachtet werden. Dieser ausgeprégte Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen beruht auf nur sehr wenigen Patienten und erreichte hinsichtlich der
Effektschatzer OR und RD statistische Signifikanz.

Zusammenfassung der Ergebnisse zum Endpunkt ,,HIT-6“

Fur beide betrachtete Populationen zeigen die Analysen konsistent eine signifikant starkere
Verbesserung der Beeintrachtigung durch Kopfschmerzen, gemessen mit dem HIT-6, unter
Erenumab im Vergleich zu BSC in diesem schwer betroffenen Patientenkollektiv. Beide
Populationen wiesen bei Baseline mit 62 Punkten eine sehr starke Beeintrachtigung der
Lebensqualitét in jeweils beiden Behandlungsarmen auf. Im Vergleich zu BSC erreichten mit
Erenumab behandelte Patienten 1,7-mal (Population I) bis 2-mal (Population I1) so hdufig eine
Verbesserung um mindestens flinf Punkte, was oberhalb der in der Literatur als klinisch relevant
beschriebenen Schwelle liegt (5). Dieser Unterschied ist statistisch signifkant. Eine Kklinisch
relevante Verschlechterung um mindestens fiinf Punkte im HIT-6-Score trat hingegen in beiden
Populationen deutlich h&ufiger (3-mal so hdufig in Population 1 und 7-mal so hdufig in
Population 11) unter BSC auf. Die hier beobachteten Unterschiede beruhen jeweils auf einer
geringen Anzahl an Patienten, bei denen sich die Beeintrachtigung verstarkt hat. Der
Effektschétzer fir das RR ist nicht statistisch signifikant. Hinsichtlich der mittleren Differenz
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zwischen Baseline und Ende der doppelblinden Behandlungsphase war Erenumab der
Behandlung mit BSC statistisch signifikant Gberlegen.

Diese Ergebnisse zeigen eine signifikante Linderung der sehr starken Beeintrdchtigung
aufgrund der Kopfschmerzen aus Sicht des Patienten und daher eine Kklinisch bedeutsame
Verbesserung seiner gesundheitsbezogenen Lebensqualitat unter Erenumab.

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

Nicht zutreffend, da abgesehen von den dargestellten Ergebnissen der LIBERTY-Studie keine
weiteren RCT fir den Vergleich von Erenumab mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie BSC
vorliegen.

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.
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4.3.1.3.1.6 MPFID-RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-66: Operationalisierung des Endpunkts ,,MPFID*

Studie

Operationalisierung

LIBERTY

Der MPFID-Fragebogen ist ein von den Patienten selbst auszufiillendes, validiertes
Instrument zur Messung der physischen Funktionsfahigkeit (22, 23). Er besteht aus den
zwei Domadnen ,,Auswirkungen auf tagliche Aktivitaten“ (7 Fragen) und ,,physische
Beeintrachtigung* (5 Fragen) sowie einer zusdtzlichen eigenstandigen (ibergeordneten
Frage zur Beurteilung der Gesamtauswirkung der Migrane auf tdgliche Aktivitaten. Die
Patienten vergeben pro Frage eine Bewertung auf einer Finf-Punkte-Skala, die bei einer
Bewertung von Schwierigkeiten abgestuft ist von ,,ohne Schwierigkeiten” bis ,,nicht dazu
in der Lage* und bei einer Bewertung von Haufigkeiten von ,,nie bis ,,immer*.

Pro Bewertung werden Punkte von 1 bis 5 vergeben, wobei 5 die gréfite Beeintréachtigung
widerspiegelt. Pro Doméne werden die Punkte der Fragen summiert und auf eine Skala,
die von 0 bis 100 reicht, transponiert. Hohere Werte stehen auch hier fir eine stérkere
Beeintrachtigung durch die Migrane. Zusétzlich zu den beiden Gesamtscores pro Doméne
gibt es einen Wert fiir die tibergeordnete Frage. Die beiden Domanen des MPFID kdnnen
zusatzlich zur Verénderung der Scores auch im Sinne einer patientenrelevanten
Responderanalyse ausgewertet werden: Patienten, die in einer der beiden Doménen den
Score um mindestens funf Punkte verringern, werden hierbei als Responder betrachtet
(24).

Die Erhebung des MPFID erfolgt durch den Patienten mit Hilfe eines elektronischen
Migranetagebuchs. Fir eine bessere Compliance sollen die Informationen jeden Tag zur
selben Zeit von dem Patienten dokumentiert werden. Rickwirkende Eintrage flr einen
Zeitraum alter als zwei Tage werden nicht erlaubt und als fehlende Daten gewertet.

Folgende Variablen wurden ausgewertet und berichtet:
e Veranderung der Domanen ,,Auswirkungen auf tagliche Aktivitaten* bzw.
,»Physische Beeintrachtigung* zu Monat 3:
Differenz der mittleren Verdnderung der Domdnen ,,Auswirkungen auf tagliche
Aktivitaten“ bzw. ,,Physische Beeintradchtigung* von Baseline zu Monat 3.
e Anzahl Responder Doméanen ,,Auswirkungen auf tagliche Aktivitaten* bzw.
,,Physische Beeintrachtigung*:

Anzahl der Patienten mit einer Verbesserung in den Doménen ,,Auswirkungen
auf tagliche Aktivitaten* bzw. ,,Physische Beeintréchtigung®” um mindestens fiinf
Punkte.

e Veranderung der (bergeordneten Frage ,,Gesamtauswirkung auf tdgliche
Aktivitaten“ zu Monat 3:

Differenz  der mittleren  Ver&dnderung der (bergeordneten Frage
»Gesamtauswirkung auf tagliche Aktivitaten* von Baseline zu Monat 3.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur 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. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F.
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Tabelle 4-67: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir den Endpunkt ,,MPFID* in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt MPFID wurde in der LIBERTY-Studie als niedrig
eingeschétzt. Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde als niedrig bewertet, auRerdem
waren die Endpunkterheber verblindet, das ITT-Prinzip wurde adaquat umgesetzt und es gab
keine  Hinweise auf ergebnisgesteuerte  Berichterstattung oder sonstige  das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte.

Die Rucklaufquote der MPFID-Befragung am Ende der doppelblinden Behandlungsphase lag
fiir die Patienten der Population I und I1 in beiden Behandlungsarmen jeweils nahe 100 % (siehe
Tabelle 4-68).

Tabelle 4-68: Rucklaufquoten fir den Endpunkt MPFID aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Behandlungsgruppen
A2301 (RAS) AMG334 BSC
MPFID - Population |
N' randomisiert 121 125
Ricklaufquote (%) 119 (98,3) 124 (99,2)
MPFID - Population 11
N' randomisiert 88 105
Ricklaufquote (%) 86 (97,7) 104 (99,0)
a: Die Ricklaufquote in % entspricht dem Quotienten aus: Anzahl der Patienten in der Analyse / Anzahl
Patienten, die in die Studie randomisiert wurden
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Stellen Sie die Ergebnisse flir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Fur den Endpunkt ,,MPFID* zeigen sich durchgehend konsistente Ergebnisse flr beide
betrachtete Populationen jeweils tber die unterschiedlichen Operationalisierungen hinweg. Im
Folgenden werden die detaillierten Ergebnisse zum Endpunkt MPFID getrennt nach den
einzelnen Operationalisierungen pro Population dargestellt.

Population |

Tabelle 4-69: Ergebnisse fur den Endpunkt ,,MPFID* Domane ,,Auswirkungen auf tagliche
Aktivitdten® aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fur Population 1 -
Mittelwertdifferenz (Ergebnisse am Ende der doppelblinden Behandlungsphase)

Behandlungsgruppen Vergleich
A2301 (FAS) AMG334 BSC Mittelwertdifferenz p-Wert
(N=119) (N=124) [95%-KI]
Domane ,,Auswirkungen auf tagliche Aktivitaten”
N' 119 124
Mittelwert zu Baseline (SD) 14,20 (8,55) 14,12 (8,83)
Adjustierte mittlere Veranderung -3,36 (0,83) 0,55 (0,81) -3,91 [-6,12; -1,70] 0,001 *

(SE)

N': Anzahl der Patienten in der Analyse, KI: Konfidenzintervall, SD: Standardabweichung, SE: Standardfehler
-
:p<0,05

Statistisches Modell fiir adjustierte mittlere Verdnderung: Verénderung seit Baseline = Behandlung + Wert zu Baseline +
Krankheitsschwere + Visite + Behandlung * Visite
Veranderung seit Baseline = aktueller Wert — Wert zu Baseline

Angewandte Methode fiir fehlende Werte: Mixed Model Repeated Measures (MMRM)

Analysepopulation: A2301 FAS Population |

Quelle: Zusatzanalysen (3), Tabelle 1-12-1-1

Die Analyse zeigt fir Population | eine Reduktion in dieser MPFID-Domane unter Erenumab,
wahrend der Wert unter BSC leicht ansteigt. Der Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen ist statistisch signifikant.
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Tabelle 4-70: Ergebnisse fur die Responderanalyse zum Endpunkt ,, MPFID* (Verbesserung in
der Doméne ,,Auswirkungen auf tagliche Aktivitaten um > 5 Punkte) aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel fur Population | — Haufigkeiten und Effektschatzer (Ergebnisse am
Ende der doppelblinden Behandlungsphase)

Behandlungsgruppen Vergleich
A2301 (FAS) AMG334 BSC OR RR RD
(N=119) (N=124) [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
Verbesserung der Auswirkungen auf tagliche Aktivitaten um > 5 Punkte
Anzahl der Patienten (n(%)) 49 (41,18) 31 (25,00) 2,10 1,65 0,16
[1,21;3,64] [1,13;2,39] [0,05; 0,28]
0,008 * 0,009 * 0,007 *

KI: Konfidenzintervall, OR: Odds Ratio, RD: Risikodifferenz, RR: Risk Ratio
%
1p<0,05

Statistischer Schatzer fiir OR: Mantel-Haenszel-Schatzung fiir OR adjustiert nach Krankheitsschwere
Statistischer Test fur OR: Cochran-Mantel-Haenszel-Test stratifiziert nach Krankheitsschwere

Angewandte Methode fur fehlende Werte: Non-Responder Imputation (NRI)

Analysepopulation: A2301 FAS Population |

Quelle: Zusatzanalysen (3), Tabelle 1-12-1-2

Fur Population | ergibt sich in dieser Domane ein 1,7-mal so hoher Anteil an MPFID-
Respondern (Verbesserung der Auswirkungen auf tigliche Aktivitdten um mindestens funf
Punkte) unter Erenumab als unter einer Behandlung mit BSC. Die Effektschétzer zeigen eine
statistisch signifikante Uberlegenheit von Erenumab im Hinblick auf die korperliche
Funktionsfahigkeit im Alltag und damit die Verbesserung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat.
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Tabelle 4-71: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,MPFID*“-Doméne ,,Physische Beeintrachtigung*
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fir Population 1 — Mittelwertdifferenz
(Ergebnisse am Ende der doppelblinden Behandlungsphase)

Behandlungsgruppen Vergleich
A2301 (FAS) AMG334 BSC Mittelwertdifferenz p-Wert
(N=119) (N=124) [95%-KI]
Doméne ,,Physische Beeintrachtigung”
N' 119 124
Mittelwert zu Baseline (SD) 12,91 (9,18) 12,98 (9,58)
Adjustierte mittlere Verédnderung -1,85 (0,84) 1,61 (0,80) -3,46 [-5,70; -1,23] 0,003 *

(SE)

N': Anzahl der Patienten in der Analyse, KI: Konfidenzintervall, SD: Standardabweichung, SE: Standardfehler
*p<0,05

Statistisches Modell fir adjustierte mittlere Veranderung: Veranderung seit Baseline = Behandlung + Wert zu Baseline +
Krankheitsschwere + Visite + Behandlung * Visite
Veranderung seit Baseline = aktueller Wert — Wert zu Baseline

Angewandte Methode fur fehlende Werte: Mixed Model Repeated Measures (MMRM)
Analysepopulation: A2301 FAS Population |

Quelle: Zusatzanalysen (3), Tabelle 1-12-1-3

Die Analyse zeigt fir Population | eine Reduktion in dieser MPFID-Domane unter Erenumab,
wahrend der Wert unter BSC ansteigt. Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen ist
statistisch signifikant.
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Tabelle 4-72: Ergebnisse fir die Responderanalyse zum Endpunkt ,, MPFID* (Verbesserung in
der Doméne ,,Physische Beeintrachtigung* um > 5 Punkte) aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel fur Population | — H&ufigkeiten und Effektschatzer (Ergebnisse am Ende der
doppelblinden Behandlungsphase)

Behandlungsgruppen Vergleich
A2301 (FAS) AMG334 BSC OR RR RD
(N=119) (N=124) [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
Verbesserung der physischen Beeintrachtigung um > 5 Punkte
Anzahl der Patienten (n(%)) 45 (37,82) 24 (19,35) 2,54 1,95 0,18
[1,42;454] [1,28;2,99] [0,07;0,30]
0,002 * 0,002 * 0,001 *

KI: Konfidenzintervall, OR: Odds Ratio, RD: Risikodifferenz, RR: Risk Ratio
%
1p<0,05

Statistischer Schatzer fiir OR: Mantel-Haenszel-Schatzung fiir OR adjustiert nach Krankheitsschwere
Statistischer Test fur OR: Cochran-Mantel-Haenszel-Test stratifiziert nach Krankheitsschwere

Angewandte Methode fur fehlende Werte: Non-Responder Imputation (NRI)

Analysepopulation: A2301 FAS Population |

Quelle: Zusatzanalysen (3), Tabelle 1-12-1-4

Der Anteil an MPFID-Respondern (Verbesserung der physischen Beeintrachtigung um
mindestens fiinf Punkte) unter Erenumab war fiir Population I nahezu doppelt so hoch als unter
einer Behandlung mit BSC. Die Effektschatzer zeigen eine statistisch signifikante
Uberlegenheit von Erenumab im Hinblick auf die korperliche Funktionsfahigkeit im Alltag und
damit die Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét.
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Tabelle 4-73: Ergebnisse fur den Endpunkt ,,MPFID* ibergeordnete Frage ,,Gesamtauswirkung
auf tagliche Aktivitaten“ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fir Population | -
Mittelwertdifferenz (Ergebnisse am Ende der doppelblinden Behandlungsphase)

Behandlungsgruppen Vergleich
A2301 (FAS) AMG334 BSC Mittelwertdifferenz p-Wert
(N=119) (N=124) [95%-KI]
Ubergeordnete Frage ,,Gesamtauswirkung auf tagliche Aktivitaten”
N' 119 124
Mittelwert zu Baseline (SD) 14,43 (8,44) 14,46 (8,82)
Adjustierte mittlere Verédnderung -2,94 (0,87) 0,82 (0,83) -3,76 [-6,08; -1,44] 0,002 *

(SE)

N': Anzahl der Patienten in der Analyse, KI: Konfidenzintervall, SD: Standardabweichung, SE: Standardfehler
*p<0,05

Statistisches Modell firr adjustierte mittlere Veranderung: Veranderung seit Baseline = Behandlung + Wert zu Baseline +
Krankheitsschwere + Visite + Behandlung * Visite
Veranderung seit Baseline = aktueller Wert — Wert zu Baseline

Angewandte Methode fur fehlende Werte: Mixed Model Repeated Measures (MMRM)
Analysepopulation: A2301 FAS Population |

Quelle: Zusatzanalysen (3), Tabelle 1-12-1-5

Die Analyse zeigt eine Verringerung der Gesamtauswirkung auf tagliche Aktivitdten unter
Erenumab, wahrend der Wert unter BSC leicht ansteigt. Der Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen ist statistisch signifikant.
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Population 11

Tabelle 4-74: Ergebnisse fur den Endpunkt ,,MPFID* Domane ,,Auswirkungen auf tagliche
Aktivitdten® aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fir Population Il -
Mittelwertdifferenz (Ergebnisse am Ende der doppelblinden Behandlungsphase)

Behandlungsgruppen Vergleich
A2301 (FAS) AMG334 BSC Mittelwertdifferenz p-Wert
(N=86) (N=104) [95%-KI]
Doméne ,,Auswirkungen auf tagliche Aktivitaten”
N' 86 104
Mittelwert zu Baseline (SD) 13,53 (8,13) 13,98 (8,85)
,(Adj;Jstierte mittlere Verdnderung -3,17 (0,95) 0,58 (0,81) -3,74 [-6,09; -1,39] 0,002 *
SE

N': Anzahl der Patienten in der Analyse, KI: Konfidenzintervall, SD: Standardabweichung, SE: Standardfehler
-
:p<0,05

Statistisches Modell fiir adjustierte mittlere Verdnderung: Verénderung seit Baseline = Behandlung + Wert zu Baseline +
Krankheitsschwere + Visite + Behandlung * Visite
Veranderung seit Baseline = aktueller Wert — Wert zu Baseline

Angewandte Methode fiir fehlende Werte: Mixed Model Repeated Measures (MMRM)

Analysepopulation: A2301 FAS Population 11

Quelle: Zusatzanalysen (4), Tabelle 11-12-1-1

Die Analyse zeigt fir Population Il eine vergleichbar ausgepréagte Reduktion wie flr Population
| in dieser MPFID-Domaéne unter Erenumab, wahrend der Wert unter BSC leicht ansteigt. Der
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen ist statistisch signifikant.
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Tabelle 4-75: Ergebnisse fur die Responderanalyse zum Endpunkt ,, MPFID* (Verbesserung in
der Doméne ,,Auswirkungen auf tagliche Aktivitdten um > 5 Punkte) aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel fiir Population 11 — Haufigkeiten und Effektschétzer (Ergebnisse am
Ende der doppelblinden Behandlungsphase)

Behandlungsgruppen Vergleich
A2301 (FAS) AMG334 BSC OR RR RD
(N=86) (N=104) [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
Verbesserung der Auswirkungen auf tagliche Aktivitaten um > 5 Punkte
Anzahl der Patienten (n(%)) 33(38,37) 25 (24,04) 1,96 1,60 0,14
[1,05;3,66]  [1,03;2,46] [0,01; 0,27]
0,035 * 0,035 * 0,033 *

KI: Konfidenzintervall, OR: Odds Ratio, RD: Risikodifferenz, RR: Risk Ratio
%
1p<0,05

Statistischer Schatzer fiir OR: Mantel-Haenszel-Schatzung fiir OR adjustiert nach Krankheitsschwere
Statistischer Test fur OR: Cochran-Mantel-Haenszel-Test stratifiziert nach Krankheitsschwere

Angewandte Methode fur fehlende Werte: Non-Responder Imputation (NRI)

Analysepopulation: A2301 FAS Population 11

Quelle: Zusatzanalysen (4), Tabelle 11-12-1-2

Der Anteil an MPFID-Respondern (Verbesserung der Auswirkungen auf tagliche Aktivitaten
um mindestens flnf Punkte) ist unter Erenumab fiir Population 11 1,6-mal so hoch (Population
I: 1,7-mal) als unter einer Behandlung mit BSC. Die Effektschatzer zeigen auch hier eine
statistisch signifikante Uberlegenheit von Erenumab im Hinblick auf die korperliche
Funktionsfahigkeit im Alltag und damit die Verbesserung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat.
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Tabelle 4-76: Ergebnisse fir den Endpunkt ,,MPFID* Domaéne ,,Physische Beeintrachtigung*
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fur Population 1l — Mittelwertdifferenz
(Ergebnisse am Ende der doppelblinden Behandlungsphase)

Behandlungsgruppen Vergleich
A2301 (FAS) AMG334 BSC Mittelwertdifferenz p-Wert
(N=86) (N=104) [95%-KI]
Doméne ,,Physische Beeintrachtigung”
N' 86 104
Mittelwert zu Baseline (SD) 12,56 (9,30) 13,03 (9,61)
Adjustierte mittlere Verédnderung -2,05 (0,96) 1,63 (0,82) -3,68 [-6,08; -1,28] 0,003 *

(SE)

N': Anzahl der Patienten in der Analyse, KI: Konfidenzintervall, SD: Standardabweichung, SE: Standardfehler
*p<0,05

Statistisches Modell fir adjustierte mittlere Veranderung: Veranderung seit Baseline = Behandlung + Wert zu Baseline +
Krankheitsschwere + Visite + Behandlung * Visite
Veranderung seit Baseline = aktueller Wert — Wert zu Baseline

Angewandte Methode fur fehlende Werte: Mixed Model Repeated Measures (MMRM)
Analysepopulation; A2301 FAS Population 11

Quelle: Zusatzanalysen (4), Tabelle 11-12-1-3

Wie flr Population | zeigt die Analyse fir Population Il eine Reduktion der physischen
Beeintrachtigung unter Erenumab, wéhrend der Wert unter BSC fast um denselben Wert
ansteigt. Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen ist statistisch signifikant.
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Tabelle 4-77: Ergebnisse fur die Responderanalyse zum Endpunkt ,, MPFID* (Verbesserung in
der Domine ,,Physische Beeintrachtigung® um > 5 Punkte) aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel fir Population Il — H&ufigkeiten und Effektschatzer (Ergebnisse am Ende der
doppelblinden Behandlungsphase)

Behandlungsgruppen Vergleich
A2301 (FAS) AMG334 BSC OR RR RD
(N=86) (N=104) [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
Verbesserung der physischen Beeintrachtigung um > 5 Punkte
Anzahl der Patienten (n(%)) 31 (36,05) 19 (18,27) 2,50 1,97 0,18
[1,29;4,86] [1,20;3,24]  [0,05; 0,30]
0,006 * 0,007 * 0,006 *

KI: Konfidenzintervall, OR: Odds Ratio, RD: Risikodifferenz, RR: Risk Ratio
%
1p<0,05

Statistischer Schatzer fiir OR: Mantel-Haenszel-Schatzung fiir OR adjustiert nach Krankheitsschwere
Statistischer Test fir OR: Cochran-Mantel-Haenszel-Test stratifiziert nach Krankheitsschwere

Angewandte Methode fur fehlende Werte: Non-Responder Imputation (NRI)

Analysepopulation;: A2301 FAS Population 11

Quelle: Zusatzanalysen (4), Tabelle 11-12-1-4

Der Anteil an MPFID-Respondern (Verbesserung der physischen Beeintrachtigung um
mindestens funf Punkte) ist unter Erenumab doppelt so hoch wie unter einer Behandlung mit
BSC. Dieser Befund ist wieder konsistent zwischen den beiden betrachteten Populationen. Die
Effektschatzer zeigen somit eine statistisch signifikante Uberlegenheit von Erenumab im
Hinblick auf die korperliche Funktionsfahigkeit im Alltag und damit die Verbesserung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat.
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Tabelle 4-78: Ergebnisse fur den Endpunkt ,,MPFID* ibergeordnete Frage ,,Gesamtauswirkung
auf tagliche Aktivitaten* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fr Population Il -
Mittelwertdifferenz (Ergebnisse am Ende der doppelblinden Behandlungsphase)

Behandlungsgruppen Vergleich
A2301 (FAS) AMG334 BSC Mittelwertdifferenz p-Wert
(N=86) (N=104) [95%-KI]
Ubergeordnete Frage ,,Gesamtauswirkung auf tagliche Aktivitaten”
N' 86 104
Mittelwert zu Baseline (SD) 13,92 (8,37) 14,45 (8,96)
Adjustierte mittlere Verédnderung -2,73 (1,00) 1,01 (0,86) -3,74 [-6,25; -1,24] 0,004 *

(SE)

N': Anzahl der Patienten in der Analyse, KI: Konfidenzintervall, SD: Standardabweichung, SE: Standardfehler
*p<0,05

Statistisches Modell firr adjustierte mittlere Veranderung: Veranderung seit Baseline = Behandlung + Wert zu Baseline +
Krankheitsschwere + Visite + Behandlung * Visite
Veranderung seit Baseline = aktueller Wert — Wert zu Baseline

Angewandte Methode fur fehlende Werte: Mixed Model Repeated Measures (MMRM)

Analysepopulation; A2301 FAS Population 11

Quelle: Zusatzanalysen (4), Tabelle 11-12-1-5

Die Analyse zeigt wie auch schon fiir Population I eine Reduktion der Gesamtauswirkung auf
tagliche Aktivitaten unter Erenumab, wéhrend der Wert unter BSC leicht ansteigt. Der
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen ist statistisch signifikant.

Zusammenfassung der Ergebnisse zum Endpunkt ,,MPFID*

Auch die Ergebnisse aus dem MPFID zeigen eine deutliche Verbesserung der Lebensqualitat
von Migrénepatienten unter Behandlung mit Erenumab: Die Responderanalysen zeigen
statistisch signifikante Unterschiede zugunsten von Erenumab. So erreichten mit Erenumab
behandelte Patienten beider Populationen signifikant haufiger eine Verbesserung um
mindestens funf Punkte hinsichtlich der Auswirkungen auf tagliche Aktivitaten (1,6- bis 1,7-
mal so h&ufig) und der physischen Beeintrachtigung (doppelt so hdufig in beiden Populationen).

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

Nicht zutreffend, da abgesehen von den dargestellten Ergebnissen der LIBERTY-Studie keine
weiteren RCTs fir den Vergleich von Erenumab mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie
BSC vorliegen.

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

4.3.1.3.1.7 EQ-5D-5L (VAS) - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-79: Operationalisierung des Endpunkts ,,EQ-5D-5L (VAS)*

Studie Operationalisierung

LIBERTY Der EQ-5D-5L VAS ist ein validiertes nicht-krankheitsbezogenes Erhebungsinstrument
zur selbstberichteten Lebensqualitit eines Patienten. Der Fragebogen besteht aus einer
visuellen Analogskala (VAS). Uber den visuellen VAS-Score bewertet der Patient seinen
Gesundheitszustand auf einer Skala von 0 (schlechtmdglichster Gesundheitszustand) bis
100 (bestmdglichster Gesundheitszustand).

Der Fragebogen wird durch den Patienten mit Hilfe eines elektronischen
Migrénetagebuchs wéhrend der Studienvisiten vor den Studienuntersuchungen ausgefullt.

Folgende Variablen wurden ausgewertet und berichtet:

e Veranderung des EQ-5D-5L VAS Scores zu Monat 3:
Differenz der mittleren Verédnderung des EQ-5D-5L VAS Scores von Baseline
zu Monat 3.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur 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. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-80: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir den Endpunkt ,,EQ-5D-5L (VAS)“ in

RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt EQ-5D-5L (VAS) wurde in der LIBERTY-Studie
als niedrig eingeschétzt. Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde als niedrig
bewertet, auBerdem waren die Endpunkterheber verblindet, das ITT-Prinzip wurde adaquat
umgesetzt und es gab keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige

das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte.

Die Ricklaufquote der EQ-5D-5L (VAS)-Befragung am Ende der doppelblinden Behand-
lungsphase betrug fur die Patienten der Population 1 und I1 in beiden Behandlungsarmen jeweils

nahezu 100 % (siehe Tabelle 4-81).

Tabelle 4-81: Ricklaufquoten fur den Endpunkt ,,EQ-5D-5L (VAS)* aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Behandlungsgruppen
A2301 (RAS) AMG334 BSC
EQ-5D-5L (VAS) — Population |
N' randomisiert 121 125
Ricklaufquote (%) 118 (97,5) 124 (99,2)
EQ-5D-5L (VAS) — Population |1
N' randomisiert 88 105
Ricklaufquote (%) 86 (97,7) 104 (99,0)
a: Die Ricklaufquote in % entspricht dem Quotienten aus: Anzahl der Patienten in der Analyse / Anzahl
Patienten, die in die Studie randomisiert wurden
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Stellen Sie die Ergebnisse flir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Fur den Endpunkt ,,EQ-5D-5L (VAS)* zeigen sich konsistente Ergebnisse fur beide betrachtete
Populationen. Im Folgenden werden die detaillierten Ergebnisse zu diesem Endpunkt pro
Population dargestellt.

Population |

Tabelle 4-82: Ergebnisse fur den Endpunkt ,EQ-5D-5L (VAS)* aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel fir Population | — Mittelwertdifferenz (Ergebnisse am Ende der
doppelblinden Behandlungsphase)

Behandlungsgruppen Vergleich
A2301 (FAS) AMG334 BSC Mittelwertdifferenz p-Wert
(N=119) (N=124) [95%-KI]
EQ-5D-5L (VAS)
N' 118 124
Mittelwert zu Baseline (SD) 77,80 (18,43) 77,39 (19,63)
Adjustierte mittlere VVeranderung 2,86 (1,78) 1,89 (1,62) 0,97 [-3,75; 5,70] 0,685

(SE)

N': Anzahl der Patienten in der Analyse, KI: Konfidenzintervall, SD: Standardabweichung, SE: Standardfehler
*p<0,05

Statistisches Modell fiir adjustierte mittlere Veranderung: Veranderung seit Baseline = Behandlung + Baselinewert + Krankheitsschwere +
Visite + Behandlung * Visite
Verénderung seit Baseline = aktueller Wert — Wert zu Baseline

Angewandte Methode fir fehlende Werte: Mixed Model Repeated Measures (MMRM)

Analysepopulation: A2301 FAS Population |

Quelle: Zusatzanalysen (3), Tabelle 1-10-1-1

Am Ende der doppelblinden Behandlungsphase zeigt sich fir Population | kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Behandlungsgruppen hinsichtlich der
Veranderung des aktuellen Gesundheitszustands anhand der visuellen Analog-Skala des EQ-
5D-5L.
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Population 11

Tabelle 4-83: Ergebnisse fir den Endpunkt ,EQ-5D-5L (VAS)“ aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel fir Population 1l — Mittelwertdifferenz (Ergebnisse am Ende der
doppelblinden Behandlungsphase)

Behandlungsgruppen Vergleich
A2301 (FAS) AMG334 BSC Mittelwertdifferenz p-Wert
(N=86) (N=104) [95%-KI]
EQ-5D-5L (VAS)
N' 86 104
Mittelwert zu Baseline (SD) 79,66 (16,80) 77,50 (19,92)
Adjustierte mittlere Veranderung 2,12 (2,12) 0,76 (1,81) 1,35 [-4,18; 6,88] 0,630

(SE)

N': Anzahl der Patienten in der Analyse, KI: Konfidenzintervall, SD: Standardabweichung, SE: Standardfehler
-
:p<0,05

Statistisches Modell fiir adjustierte mittlere Verdnderung: Verénderung seit Baseline = Behandlung + Baselinewert + Krankheitsschwere +
Visite + Behandlung * Visite
Veranderung seit Baseline = aktueller Wert — Wert zu Baseline

Angewandte Methode fiir fehlende Werte: Mixed Model Repeated Measures (MMRM)

Analysepopulation: A2301 FAS Population 11

Quelle: Zusatzanalysen (4), Tabelle 11-10-1-1

Auch flr Poplation 11 zeigt sich am Ende der doppelblinden Behandlungsphase kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Behandlungsgruppen hinsichtlich der
Veranderung des aktuellen Gesundheitszustands anhand der visuellen Analog-Skala des EQ-
5D-5L.

Zusammenfassung der Ergebnisse zum Endpunkt ,,EQ-5D-5L (VAS)*

Die Analysen flr beide betrachtete Populationen sind konsistent und zeigen keinen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen in der visuellen Analog-Skala
des EQ-5D-5L.

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

Nicht zutreffend, da abgesehen von den dargestellten Ergebnissen der LIBERTY-Studie keine
weiteren RCTs fiir den Vergleich von Erenumab mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie
BSC vorliegen.

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

4.3.1.3.1.8 WPAI-Headache - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-84: Operationalisierung des Endpunkts ,,WPAI-Headache*

Studie Operationalisierung

LIBERTY Der WPAI-Headache-Fragebogen ist ein validiertes Instrument zur Messung der
Arbeitsproduktivitat und Aktivitdt von Patienten wéhrend der letzten sieben Tage. Der
Fragebogen besteht aus sechs Fragen und kann an eine spezifische Erkrankung angepasst
werden (28). Der kopfschmerzspezifische Fragebogen WPAI-Headache ermittelt die
Auswirkungen der Kopfschmerzen auf die Fahigkeit zu arbeiten und die Alltagsaktivitaten
zu bewadltigen, einschlieBlich erbrachter Arbeitsstunden in den letzten sieben Tagen.

Der Fragebogen wird durch den Patienten mit Hilfe eines elektronischen
Migranetagebuchs wéhrend der Studienvisiten vor den Studienuntersuchungen ausgefullt.

Im Dossier werden die Subscores des WPAI-Headache als Prozent der Beeintrachtigung
angegeben. Dabei stehen hohere Zahlen fiir eine groRere Beeintrachtigung und geringere
Produktivitat (29).

Folgende Subscores wurden ausgewertet und berichtet:

e Prozentsatz der verpassten Arbeitszeit aufgrund von Kopfschmerzen
(Absentismus) - Differenz der mittleren Veranderung zwischen Baseline und
Monat 3

e Prozentsatz der Beeintrachtigung wahrend der Arbeit aufgrund von
Kopfschmerzen (Prasentismus) - Differenz der mittleren Veranderung zwischen
Baseline und Monat 3

e Prozentsatz der Gesamtarbeitsbeeintrachtigung aufgrund von Kopfschmerzen
(Absentismus + Préasentismus) - Differenz der mittleren Verdnderung zwischen
Baseline und Monat 3

e Prozentsatz der Aktivitatsbeeintréchtigung (Freizeitaktivitaten) aufgrund von
Kopfschmerzen - Differenz der mittleren Verénderung zwischen Baseline und
Monat 3
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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. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-85: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir den Endpunkt ,,WPAI-Headache* in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt WPAI-Headache wurde in der LIBERTY-Studie
als niedrig eingeschétzt. Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde als niedrig
bewertet, auBerdem waren die Endpunkterheber verblindet, das ITT-Prinzip wurde adaquat
umgesetzt und es gab keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige
das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte.

Die Ricklaufquote der WPAI-Headache-Befragung fur die arbeitsbezogenen Subscores am
Ende der doppelblinden Behandlungsphase betrug fir die Patienten der Population | und Il in
beiden Behandlungsarmen jeweils tGber 85 % (siehe Tabelle 4-86). In der Berechnung wurden
die Patienten aus dem RAS (alle randomisierten Patienten) beriicksichtigt, die — entsprechend
der hierfir relevanten Fragen des WPAI-Headache — zu Baseline in einem Arbeitsverhéltnis
standen (eRAS). Dies waren in der Population 1 86 Patienten im Erenumab- und 97 Patienten
im BSC-Arm, in der Population Il waren es 66 Erenumab- und 82 BSC-Patienten.
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Tabelle 4-86: Rucklaufquoten fir den Endpunkt ,,WPAI-Headache* fur die arbeitsbezogenen
Subscores aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Behandlungsgruppen
A2301 (eRAS) AMG334 BSC
WPAI-Headache — Population |

N' randomisiert 93 98
Riicklaufquote (%) 81 (87,1) 90 (91,8)
WPAI-Headache — Population 11

N' randomisiert 70 83
Riicklaufquote (%) 61 (87,1) 75 (90,4)

a: Die Riicklaufquote in % entspricht dem Quotienten aus: Anzahl der Patienten in der Analyse / Anzahl
Patienten, die in die Studie randomisiert wurden und zum Zeitpunkt des Ausfilllens des Fragebogens in
einem Arbeitsverhdltnis standen

Die Rucklaufquote der WPAI-Headache-Befragung fir den aktivitdtsbezogenen Subscore am
Ende der doppelblinden Behandlungsphase betrug fir die Patienten der Population I und Il in
beiden Behandlungsarmen jeweils nahezu 100 % (siehe Tabelle 4-87).

Tabelle 4-87: Ricklaufquoten fir den Endpunkt ,WPAI-Headache* fur den
aktivitatsbezogenen Subscore aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Behandlungsgruppen
A2301 (FAS) AMG334 BSC
WPAI-Headache — Population |
N' randomisiert 121 125
Ricklaufquote (%) 117 (96,7) 124 (99,2)
WPAI-Headache — Population 11
N' randomisiert 88 105
Ricklaufquote (%) 86 (97,7) 104 (99,0)
a: Die Riicklaufquote in % entspricht dem Quotienten aus: Anzahl der Patienten in der Analyse / Anzahl
Patienten, die in die Studie randomisiert wurden

Stellen Sie die Ergebnisse flir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Fur den Endpunkt ,,WPAI-Headache* zeigen sich durchgehend konsistente Ergebnisse fiir
beide betrachtete Populationen jeweils Uber die unterschiedlichen Operationalisierungen
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hinweg. Im Folgenden werden die detaillierten Ergebnisse zu diesem Endpunkt getrennt nach
den einzelnen Operationalisierungen pro Population dargestellt.

Population 1

Tabelle 4-88: Ergebnisse fir den Endpunkt ,,WPAI-Headache* Subscore ,,Prozentsatz der
verpassten Arbeitszeit aufgrund von Kopfschmerzen (Absentismus)* aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel fur Population | — Mittelwertdifferenz (Ergebnisse am Ende der
doppelblinden Behandlungsphase)

Behandlungsgruppen Vergleich
A2301 (eFAS) AMG334 BSC Mittelwertdifferenz p-Wert
(N=86) (N=97) [95%0-K1]
Prozentsatz der verpassten Arbeitszeit aufgrund von Kopfschmerzen (Absentismus)
N' 81 90
Mittelwert zu Baseline (SD) 8,87 (13,55) 7,49 (14,29)
Adjustierte mittlere Veranderung -2,92 (1,44) 1,19 (2,00) -4,11 [-9,02; 0,80] 0,100

(SE)

N': Anzahl der Patienten in der Analyse, KI: Konfidenzintervall, SD: Standardabweichung, SE: Standardfehler
-
:p<0,05

Statistisches Modell fiir adjustierte mittlere Verdnderung: Verénderung seit Baseline = Behandlung + Baselinewert + Krankheitsschwere +
Visite + Behandlung * Visite
Veranderung seit Baseline = aktueller Wert — Wert zu Baseline

Angewandte Methode fiir fehlende Werte: Mixed Model Repeated Measures (MMRM)

Analysepopulation: A2301 eFAS Population |

Quelle: Zusatzanalysen (3), Tabelle I-11-1-1

Zu Baseline berichteten die Patienten der Population I, dass sie 7,5-8,9 % der Arbeitszeit
aufgrund von Kopfschmerzen verpassen wirden (Absentismus). Das entspricht bei einer 40-
Stunden-Woche einem wdchentlichen Verlust von 3-3,6 Arbeitsstunden und liegt eher im
unteren Bereich der im Versorgungsalltag beobachteten Ausfallzeiten (38). Am Ende der
doppelblinden Behandlungsphase zeigt die Analyse fiir Population | eine Reduktion des
Prozentsatzes der verpassten Arbeitszeit aufgrund von Kopfschmerzen unter Erenumab,
wahrend dieser Wert unter BSC ansteigt. Der Unterschied von 4 % der jeweils zugrunde
liegenden Arbeitszeit zwischen den Behandlungsgruppen ist jedoch nicht statistisch signifikant.
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Tabelle 4-89: Ergebnisse fir den Endpunkt ,,WPAI-Headache” Subscore ,,Prozentsatz der
Beeintrachtigung wéhrend der Arbeit aufgrund von Kopfschmerzen (Présentismus)“ aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel fir Population | — Mittelwertdifferenz (Ergebnisse am
Ende der doppelblinden Behandlungsphase)

Behandlungsgruppen Vergleich
A2301 (eFAS) AMG334 BSC Mittelwertdifferenz p-Wert
(N=86) (N=97) [95%-KI]
Prozentsatz der Beeintrachtigung wahrend der Arbeit aufgrund von Kopfschmerzen (Prasentismus)
N' 81 89
Mittelwert zu Baseline (SD) 34,69 (23,62) 36,18 (24,19)
Adjustierte mittlere Veranderung -12,03 (2,62) -1,94 (2,97) -10,09 [-17,84; -2,34] 0,011 *

(SE)

N': Anzahl der Patienten in der Analyse, KI: Konfidenzintervall, SD: Standardabweichung, SE: Standardfehler
*p<0,05

Statistisches Modell fiir adjustierte mittlere Veranderung: Veranderung seit Baseline = Behandlung + Baselinewert + Krankheitsschwere +
Visite + Behandlung * Visite
Veranderung seit Baseline = aktueller Wert — Wert zu Baseline

Angewandte Methode fur fehlende Werte: Mixed Model Repeated Measures (MMRM)
Analysepopulation: A2301 eFAS Population |

Quelle: Zusatzanalysen (3), Tabelle I-11-1-2

Die Patienten der Population | waren zu Baseline wahrend 35 % ihrer Arbeitszeit, was 14
Stunden pro Woche bei einer 40-Stunden-Woche entspricht, beeintréchtigt (Prasentismus).
Dieser Ausgangswert stimmt im Durchschnitt mit dem Ausmal an Beeintrachtigung Uberein,
der auch im  Versorgungsalltagbei  Migranepatienten ~ mit  mindestens 4
Kopfschmerztagen/Monat und tberwiegend prophylaktischer Behandlung beobachtet wird
(38). Diese Beeintrachtigung konnte im Erenumab-Arm auf unter ein Viertel der Arbeitszeit
gesenkt werden, wahrend sich im BSC-Arm nur eine marginale Verbesserung einstellte. Diese
deutlich stdrkere Reduktion des Prozentsatzes der Beeintrachtigung wahrend der Arbeit
aufgrund von Kopfschmerzen zwischen den Behandlungsgruppen ist statistisch signifikant.
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Tabelle 4-90: Ergebnisse fir den Endpunkt ,,WPAI-Headache” Subscore ,,Prozentsatz der
Gesamtarbeitsbeeintrachtigung aufgrund von Kopfschmerzen (Absentismus + Prasentismus)*
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fir Population 1 — Mittelwertdifferenz
(Ergebnisse am Ende der doppelblinden Behandlungsphase)

Behandlungsgruppen Vergleich
A2301 (eFAS) AMG334 BSC Mittelwertdifferenz p-Wert
(N=86) (N=97) [95%-KI]

Prozentsatz der Gesamtarbeitsbeeintrachtigung aufgrund von Kopfschmerzen (Absentismus +
Prasentismus)

N' 81 89

Mittelwert zu Baseline (SD) 40,65 (23,01) 39,20 (25,30)

Adjustierte mittlere VVeranderung -13,84 (2,75) -2,41 (3,23) -11,43[-19,68; -3,18] 0,007 *
(SE)

N': Anzahl der Patienten in der Analyse, KI: Konfidenzintervall, SD: Standardabweichung, SE: Standardfehler
*p<0,05

Statistisches Modell fiir adjustierte mittlere Veranderung: Veranderung seit Baseline = Behandlung + Baselinewert + Krankheitsschwere +
Visite + Behandlung * Visite
Veranderung seit Baseline = aktueller Wert — Wert zu Baseline

Angewandte Methode fur fehlende Werte: Mixed Model Repeated Measures (MMRM)

Analysepopulation: A2301 eFAS Population |

Quelle: Zusatzanalysen (3), Tabelle 1-11-1-3

Die Patienten der Population | waren zu Baseline in 40 % ihrer Arbeitszeit beeintrachtigt bzw.
verpassten Arbeitsstunden (Prasentismus und Absentismus). Dieser Ausgangswert stimmt im
Durchschnitt mit dem Ausmal an Beeintrachtigung tberein, der auch im Versorgungsalltag bei
Migrénepatienten mit mindestens 4 Kopfschmerztagen/Monat und (berwiegend
prophylaktischer Behandlung zu beobachten wird (38). Diese Beeintrachtigung konnte im
Erenumab-Arm auf ca. ein Viertel der Arbeitszeit gesenkt werden, wahrend sich im BSC-Arm
nur eine marginale Verbesserung einstellte. Diese deutlich starkere Reduktion des
Prozentsatzes der Gesamtarbeitsbeeintrachtigung aufgrund von Kopfschmerzen zwischen den
Behandlungsgruppen ist statistisch signifikant.
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Tabelle 4-91: Ergebnisse fur den Endpunkt ,,WPAI-Headache” Subscore ,,Prozentsatz der
Aktivitatsbeeintrachtigung (Freizeitaktivitaten) aufgrund von Kopfschmerzen* aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel fir Population | — Mittelwertdifferenz (Ergebnisse am Ende
der doppelblinden Behandlungsphase)

Behandlungsgruppen Vergleich
A2301 (FAS) AMG334 BSC Mittelwertdifferenz p-Wert
(N=119) (N=124) [95%-KI]
Prozentsatz der Aktivitatsbeeintrachtigung (Freizeitaktivitaten) aufgrund von Kopfschmerzen
N' 117 124
Mittelwert zu Baseline (SD) 41,54 (24,02) 38,39 (22,90)
Adjustierte mittlere VVeranderung -6,84 (2,29) 0,89 (2,22) -7,73 [-13,84; -1,62] 0,013 *

(SE)

N': Anzahl der Patienten in der Analyse, KI: Konfidenzintervall, SD: Standardabweichung, SE: Standardfehler
*p<0,05

Statistisches Modell fiir adjustierte mittlere Veranderung: Veranderung seit Baseline = Behandlung + Baselinewert + Krankheitsschwere +
Visite + Behandlung * Visite
Verénderung seit Baseline = aktueller Wert — Wert zu Baseline

Angewandte Methode fir fehlende Werte: Mixed Model Repeated Measures (MMRM)
Analysepopulation: A2301 FAS Population |

Quelle: Zusatzanalysen (3), Tabelle I-11-1-4

Der Prozentsatz der Aktivitatsbeeintrachtigung der Patienten der Population | betrug zu
Baseline ca. 40 %. Diese starke Beeintrachtigung auch in der Freizeit verdeutlich noch einmal
den Schweregrad der Erkrankung dieser Patientenpopulation. Auch hier entspricht der
Ausgangswert dem AusmaB an Beeintrachtigung, der im Versorgunggsalltag bei
Migrénepatienten mit mindestens 4 Kopfschmerztagen/Monat und (berwiegend
prophylaktischer Behandlung beobachtet wird (38). Im Erenumab-Arm konnte dieser
Prozentsatz bis zum Ende der doppelblinden Behandlungsphase um knapp 7 % reduziert
werden, wahrend er im BSC-Arm um knapp 1% anstieg. Die starkere Reduktion des
Prozentsatzes der Aktivitatsbeeintrachtigung aufgrund von Kopfschmerzen im Erenumab-Arm
versus BSC ist statistisch signifikant.
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Population 11

Tabelle 4-92: Ergebnisse fur den Endpunkt ,,WPAI-Headache* Subscore ,,Prozentsatz der
verpassten Arbeitszeit aufgrund von Kopfschmerzen (Absentismus)“ aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel fir Population 1l — Mittelwertdifferenz (Ergebnisse am Ende der
doppelblinden Behandlungsphase)

Behandlungsgruppen Vergleich
A2301 (eFAS) AMG334 BSC Mittelwertdifferenz p-Wert
(N=66) (N=82) [95%-KI]
Prozentsatz der verpassten Arbeitszeit aufgrund von Kopfschmerzen (Absentismus)
N’ 61 75
Mittelwert zu Baseline (SD) 8,88 (14,29) 7,26 (14,89)
Adjustierte mittlere Veranderung -2,68 (1,67) 1,21 (2,26) -3,89 [-9,47; 1,69] 0,170

(SE)

N': Anzahl der Patienten in der Analyse, KI: Konfidenzintervall, SD: Standardabweichung, SE: Standardfehler
*:p<0,05

Statistisches Modell fiir adjustierte mittlere Verdnderung: Verénderung seit Baseline = Behandlung + Baselinewert + Krankheitsschwere +
Visite + Behandlung * Visite
Veranderung seit Baseline = aktueller Wert — Wert zu Baseline

Angewandte Methode fiir fehlende Werte: Mixed Model Repeated Measures (MMRM)

Analysepopulation: A2301 eFAS Population 11

Quelle: Zusatzanalysen (4), Tabelle 11-11-1-1

Zu Baseline berichteten die Patienten der Population I, dass sie — ahnlich wie Population | —
7,3-8,9 % der Arbeitszeit aufgrund von Kopfschmerzen verpassen wirden (Absentismus). Das
entspricht bei einer 40-Stunden-Woche einem wdchentlichen Verlust von 2,9-3,6 Stunden. Am
Ende der doppelblinden Behandlungsphase zeigt die Analyse fur Population Il analog zur
Analyse fur Population | eine Reduktion des Prozentsatzes der verpassten Arbeitszeit aufgrund
von Kopfschmerzen unter Erenumab, wahrend dieser Wert unter BSC ansteigt. Der Unterschied
von 4 % der jeweils zugrunde liegenden Arbeitszeit zwischen den Behandlungsgruppen ist
jedoch nicht statistisch signifikant.
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Tabelle 4-93: Ergebnisse fir den Endpunkt ,,WPAI-Headache” Subscore ,,Prozentsatz der
Beeintrachtigung wéhrend der Arbeit aufgrund von Kopfschmerzen (Présentismus)“ aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel fiir Population 11 — Mittelwertdifferenz (Ergebnisse am
Ende der doppelblinden Behandlungsphase)

Behandlungsgruppen Vergleich
A2301 (eFAS) AMG334 BSC Mittelwertdifferenz p-Wert
(N=66) (N=82) [95%-KI]
Prozentsatz der Beeintrachtigung wahrend der Arbeit aufgrund von Kopfschmerzen (Prasentismus)
N' 61 74
Mittelwert zu Baseline (SD) 36,23 (24,09) 33,65 (24,08)
Adjustierte mittlere Veranderung -11,00 (3,10) -2,11 (3,18) -8,88 [-17,50; -0,27] 0,043 *

(SE)

N': Anzahl der Patienten in der Analyse, KI: Konfidenzintervall, SD: Standardabweichung, SE: Standardfehler
*p<0,05

Statistisches Modell fiir adjustierte mittlere Veranderung: Veranderung seit Baseline = Behandlung + Baselinewert + Krankheitsschwere +
Visite + Behandlung * Visite
Veranderung seit Baseline = aktueller Wert — Wert zu Baseline

Angewandte Methode fur fehlende Werte: Mixed Model Repeated Measures (MMRM)
Analysepopulation: A2301 eFAS Population 11

Quelle: Zusatzanalysen (4), Tabelle 11-11-1-2

Die Patienten der Population 1l waren wie die Patienten der Population | zu Baseline in mehr
als einem Drittel ihrer Arbeitszeit beeintréchtigt (Préasentismus). Diese Beeintrachtigung konnte
im Erenumab-Arm auf ca. ein Viertel der Arbeitszeit gesenkt werden, wahrend sich im BSC-
Arm nur eine marginale Verbesserung einstellte. Diese Veranderung wahrend der Studie war
in Population | und Il gleich stark ausgeprdgt: Die im Erenumab-Arm deutlich starkere
Reduktion des Prozentsatzes der Beeintrachtigung wahrend der Arbeit aufgrund von
Kopfschmerzen im Vergleich zu BSC ist jeweils statistisch signifikant.
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Tabelle 4-94: Ergebnisse fur den Endpunkt ,,WPAI-Headache* Subscore ,,Prozentsatz der
Gesamtarbeitsbeeintrachtigung aufgrund von Kopfschmerzen (Absentismus + Prasentismus)*
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fur Population 1l — Mittelwertdifferenz
(Ergebnisse am Ende der doppelblinden Behandlungsphase)

Behandlungsgruppen Vergleich
A2301 (eFAS) AMG334 BSC Mittelwertdifferenz p-Wert
(N=66) (N=82) [95%-KI]

Prozentsatz der Gesamtarbeitsbeeintrachtigung aufgrund von Kopfschmerzen (Absentismus +
Prasentismus)

N' 61 74

Mittelwert zu Baseline (SD) 42,24 (22,81) 36,26 (25,64)

Adjustierte mittlere VVeranderung -12,61 (3,18) -1,96 (3,50) -10,65[-19,79; -1,51] 0,023 *
(SE)

N': Anzahl der Patienten in der Analyse, KI: Konfidenzintervall, SD: Standardabweichung, SE: Standardfehler
*p<0,05

Statistisches Modell fiir adjustierte mittlere Veranderung: Veranderung seit Baseline = Behandlung + Baselinewert + Krankheitsschwere +
Visite + Behandlung * Visite
Veranderung seit Baseline = aktueller Wert — Wert zu Baseline

Angewandte Methode fur fehlende Werte: Mixed Model Repeated Measures (MMRM)
Analysepopulation: A2301 eFAS Population 11

Quelle: Zusatzanalysen (4), Tabelle 11-11-1-3

Die Patienten der Population Il waren wie die Patienten der Population | zu Baseline in 40 %
ihrer Arbeitszeit beeintrachtigt bzw. verpassten Arbeitsstunden (Prasentismus und
Absentismus). Diese Beeintrachtigung konnte im Erenumab-Arm auf ca. 30 % der Arbeitszeit
(Population | ca. 25 %) gesenkt werden, wahrend sich im BSC-Arm nur eine marginale
Verbesserung einstellte. Die unter Erenumab deutlich stirkere Reduktion des Prozentsatzes der
Gesamtarbeitsbeeintrdchtigung aufgrund von Kopfschmerzen im Vergleich zu BSC ist
statistisch signifikant.
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Tabelle 4-95: Ergebnisse fir den Endpunkt ,,WPAI-Headache” Subscore ,,Prozentsatz der
Aktivitatsbeeintrachtigung (Freizeitaktivitaten) aufgrund von Kopfschmerzen* aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel fir Population 11 — Mittelwertdifferenz (Ergebnisse am Ende
der doppelblinden Behandlungsphase)

Behandlungsgruppen Vergleich
A2301 (FAS) AMG334 BSC Mittelwertdifferenz p-Wert
(N=86) (N=104) [95%-KI]
Prozentsatz der Aktivitatsbeeintrachtigung (Freizeitaktivitaten) aufgrund von Kopfschmerzen
N' 85 104
Mittelwert zu Baseline (SD) 42,35 (23,84) 37,12 (22,63)
Adjustierte mittlere VVeranderung -7,65 (2,71) 0,08 (2,38) -7,74 [-14,55; -0,93] 0,026 *

(SE)

N': Anzahl der Patienten in der Analyse, KI: Konfidenzintervall, SD: Standardabweichung, SE: Standardfehler
*p<0,05

Statistisches Modell fiir adjustierte mittlere Veranderung: Veranderung seit Baseline = Behandlung + Baselinewert + Krankheitsschwere +
Visite + Behandlung * Visite
Verénderung seit Baseline = aktueller Wert — Wert zu Baseline

Angewandte Methode fir fehlende Werte: Mixed Model Repeated Measures (MMRM)

Analysepopulation: A2301 FAS Population 11

Quelle: Zusatzanalysen (4), Tabelle 11-11-1-4

Der Prozentsatz der Aktivitatsbeeintrachtigung der Patienten der Population 11 betrug wie bei
den Patienten der Population | zu Baseline ca. 40 %. Im Erenumab-Arm konnte dieser
Prozentsatz bis zum Ende der doppelblinden Behandlungsphase um knapp 8 % (Population I:
knapp 7 %) der zugrunde liegenden Freizeit reduziert werden, wahrend er im BSC-Arm um
0,1 % (Population I: knapp 1 %) anstieg. Diese deutlich starkere Reduktion des Prozentsatzes
der Aktivitatsbeeintrachtigung aufgrund von Kopfschmerzen im Erenumab-Arm versus BSC
st statistisch signifikant.

Zusammenfassung der Ergebnisse zum Endpunkt ,,WPAI-Headache*

Der signifikant positive Effekt von Erenumab auf die Lebensqualitdt von Migranepatienten
wird von den Ergebnissen aus dem WPAI-Headache unterstutzt: Fir beide betrachtete
Populationen zeigen die Analysen konsistent eine signifikant starkere Verbesserung der
Beeintrachtigung der Arbeitsproduktivitat und Freizeitaktivitdten durch Kopfschmerzen unter
Erenumab im Vergleich zu BSC. Dieser Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen ist fur
beide Populationen statistisch signifikant. Auch hinsichtlich der Gesamtarbeitsbeeintrachtigung
(Prasentismus und Absentismus) aufgrund von Kopfschmerzen zeigt die Analyse fur beide
Populationen statistisch signifikante Vorteile fiir Erenumab gegeniiber BSC.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend, da abgesehen von den dargestellten Ergebnissen der LIBERTY-Studie keine
weiteren RCTs fir den Vergleich von Erenumab mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie
BSC vorliegen.

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.

4.3.1.3.1.9 Unerwitnschte Ereignisse - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-96: Operationalisierung des Endpunkts ,,Unerwiinschte Ereignisse*

Studie Operationalisierung

LIBERTY  Die Untersuchungen zur Sicherheit beinhalteten die Erfassung aller unerwiinschten Ereignisse
(UE). Das Auftreten von UE wurde bei jeder Visite mittels nicht-direktiver Befragung des
Patienten durch den Prufarzt erfragt. Zudem konnten UE auch jederzeit von den Patienten selbst
spontan berichtet oder anhand von Untersuchungen wie Labormessungen nach definierten
Kriterien festgestellt werden. UE wurden mit MedDRA kodiert. UE wurden auf Basis des SAF
analysiert. Es wurde keine Ersetzung fehlender Werte vorgenommen.

Folgende UE wurden zu Monat 3 analysiert und berichtet:

e Inzidenz unerwiinschter Ereignisse

¢ Inzidenz von Reaktionen an der Injektionsstelle (High Level Term)
e Inzidenz unerwiinschter Ereignisse nach primarer SOC und PT

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur 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. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-97: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir den Endpunkt ,,Unerwinschte
Ereignisse* in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse wurde in der LIBERTY -
Studie als niedrig eingeschétzt. Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde als niedrig
bewertet, auBerdem waren die Endpunkterheber verblindet, das ITT-Prinzip wurde adaquat
umgesetzt und es gab keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige
das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte.

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

Fur den Endpunkt ,,Unerwiinschte Ereignisse” zeigt die Analyse konsistente Ergebnisse fiir
beide betrachtete Populationen. Im Folgenden werden die detaillierten Ergebnisse zu diesem
Endpunkt pro Population dargestellt.
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Population 1

Tabelle 4-98: Ergebnisse fur den Endpunkt ,,Unerwiinschte Ereignisse® aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel fur Population 1 — (Ergebnisse am Ende der doppelblinden
Behandlungsphase)

Behandlungsgruppen Vergleich
A2301 (SAF) AMG334 BSC OR RR RD
(N=119) (N=124) [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
Jegliche unerwiinschte Ereignisse unter Behandlung
Anzahl der Patienten (n(%)) 71 (59,66) 72 (58,06) 1,07 1,03 0,02
[0,64;1,78] [0,83;1,27] [-0,11;0,14]
0,800 0,800 0,800

KI: Konfidenzintervall, OR: Odds Ratio, RD: Risikodifferenz, RR: Risk Ratio

*p<0,05

Statistischer Schétzer fiir OR: unadjustiertes OR
Statistischer Test fiir OR: Pearson Chi-Quadrat-Test

Analysepopulation: A2301 SAF Population |

Quelle: Zusatzanalysen (3), Tabelle 1-13-1-1

Die Gesamtrate unerwinschter

Ereignisse

in der

doppelblinden Behandlungsphase

unterscheiden sich fir Population I nicht zwischen Erenumab und BSC.

Tabelle 4-99: Ergebnisse fur den Endpunkt ,,Unerwiinschte Ereignisse” aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel nach primarer Systemorganklasse (SOC) und bevorzugtem Begriff
(PT) flr Population | — (Ergebnisse am Ende der doppelblinden Behandlungsphase)

Behandlungsgruppen Vergleich
A2301 (SAF) AMG334 BSC OR RR RD
sSOC (N=119) (N=124) [95%0-K1] [95%0-K1] [95%0-K1]
0, 0, _ _ -
PT/High Level Term: n (%) n (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Anzahl der Patienten
Infektionen und parasitére 30 (25,21) 33 (26,61) 0,93 0,95 -0,01
Erkrankungen [0,52; 1,65] [0,62;1,45] [-0,12;0,10]
0,803 0,803 0,803
Nasopharyngitis 9 (7,56) 18 (14,52) 0,48 0,52 -0,07
[0,21;1,12] [0,24;1,11] [-0,15;0,01]
0,085 0,093 0,081
Allgemeine Erkrankungen 22 (18,49) 18 (14,52) 1,34 1,27 0,04
und Beschwerden am [0,68; 2,64] [0,72; 2,25]  [-0,05; 0,13]
Verabreichungsort 0,404 0,406 0,404
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Behandlungsgruppen Vergleich
A2301 (SAF) AMG334 BSC OR RR RD
SOC (N=119) (N=124) [95%0-K1] [95%0-K1] [95%0-K1]
0, 0, _ _ -
PT/High Level Term® n (%) n (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Schmerzen an der 7 (5,88) 7 (5,65) 1,04 1,04 0,00
Injektionsstelle [0,36; 3,07] [0,38;2,88] [-0,06;0,06]
0,937 0,937 0,937
Reaktionen an der 13(10,92) 13 (10,48) 1,05 1,04 0,00
Injektionsstelle [0,46; 2,36] [0,50; 2,15] [-0,07; 0,08]
0,912 0,912 0,912
Skelettmuskulatur-, 16 (13,45) 19 (15,32) 0,86 0,88 -0,02
Bindegewebs- und [0,42;1,76] [0,47;1,62] [-0,11;0,07]
Knochenerkrankungen 0,677 0,677 0,677
Erkrankungen des 11 (9,24) 9 (7,26) 1,30 1,27 0,02
Nervensystems [0,52; 3,26] [0,55;2,96] [-0,05; 0,09]
0,573 0,575 0,574
Erkrankungen der Haut und 11 (9,24) 9 (7,26) 1,30 1,27 0,02
des Unterhautzellgewebes [0,52; 3,26] [0,55;2,96] [-0,05; 0,09]
0,573 0,575 0,574
Erkrankungen des 10 (8,40) 10 (8,06) 1,05 1,04 0,00
Gastrointestinaltrakts [0,42; 2,61] [0,45; 2,41] [-0,07;0,07]
0,923 0,923 0,923
Verletzung, Vergiftung und 5 (4,20) 7 (5,65) 0,73 0,74 -0,01
durch Eingriffe bedingte [0,23; 2,38] [0,24;2,28] [-0,07; 0,04]
Komplikationen 0,604 0,605 0,602
Psychiatrische 7 (5,88) 5 (4,03) 1,49 1,46 0,02
Erkrankungen [0,46; 4,82] [0,48; 4,47] [-0,04;0,07]
0,506 0,509 0,507
Erkrankungen der 5 (4,20) 3(2,42) 1,77 1,74 0,02
Atemwege, des Brustraums [0,41;7,57] [0,42;7,11] [-0,03;0,06]
und Mediastinums 0,436 0,443 0,438
Erkrankungen des Ohrs und 4 (3,36) 0 (0,00) - 9,382 0,03
des Labyrinths [0,51; 172,26] [0,00; 0,07]
0,132 0,042 *
Erkrankungen der 4 (3,36) 4 (3,23) 1,04 1,04 0,00
Geschlechtsorgane und der [0,25; 4,27] [0,27; 4,07]  [-0,04;0,05]
Brustdrise 0,953 0,953 0,953
Endokrine Erkrankungen 1 (0,84) 3(2,42) 0,34 0,35 -0,02
[0,04;3,33] [0,04;3,29] [-0,05; 0,02]
0,334 0,357 0,328
Augenerkrankungen 3(2,52) 2 (1,61) 1,58 1,56 0,01
[0,26;9,61] [0,27;9,19] [-0,03; 0,04]
0,618 0,621 0,620
GefaRerkrankungen 3(2,52) 2 (1,61) 1,58 1,56 0,01
[0,26;9,61]  [0,27;9,19] [-0,03;0,04]
0,618 0,621 0,620
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Behandlungsgruppen Vergleich
A2301 (SAF) AMG334 BSC OR RR RD
SOC (N=119) (N=124) [95%0-K1] [95%0-K1] [95%0-K1]
0, 0, _ _ -
PT/High Level Term: n (%) n (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Erkrankungen des Blutes 2(1,68) 0 (0,00) - 5,212 0,02
und des Lymphsystems [0,25; 107,37] [-0,01; 0,04]
0,285 0,154
Erkrankungen des 1 (0,84) 2 (1,61) 0,52 0,52 -0,01
Immunsystems [0,05; 5,78] [0,05; 5,67] [-0,04;0,02]
0,586 0,592 0,583
Untersuchungen 1 (0,84) 2 (1,61) 0,52 0,52 -0,01
[0,05;5,78]  [0,05;5,67] [-0,04;0,02]
0,586 0,592 0,583
Herzerkrankungen 1(0,84) 1(0,81) 1,04 1,04 0,00
[0,06; 16,86] [0,07; 16,47] [-0,02; 0,02]
0,977 0,977 0,977
Angeborene, familiare und 1(0,84) 0 (0,00) = 3,132 0,01
genetische Erkrankungen [0,13; 75,96] [-0,01; 0,02]
0,484 0,315
Stoffwechsel- und 0 (0,00) 1(0,81) - 0,35% -0,01
Ern&hrungsstérungen [0,01; 8,44] [-0,02; 0,01]
0,516 0,315
Schwangerschaft, 0 (0,00) 1(0,81) - 0,35% -0,01
Wochenbett und perinatale [0,01; 8,44] [-0,02; 0,01]
Erkrankungen 0,516 0,315

*p<0,05

KI: Konfidenzintervall, OR: Odds Ratio, RD: Risikodifferenz, RR: Risk Ratio

1: nur bein > 10 angegeben (bezogen auf Analysepopulation)
a: Kontinuitatskorrektur fir Nullzellen (10)

Statistischer Schétzer fiir OR: unadjustiertes OR
Statistischer Test fiir OR: Pearson Chi-Quadrat-Test

Analysepopulation: A2301 SAF Population |

Quelle: Zusatzanalysen (3), Tabelle 1-13-1-2

Ubersetzung der SOC und PT erfolgte mit dem MedDRA Web-Based Browser Updated:January 2016 Version 2.0

In der Analyse nach primarer SOC und PT sowie hinsichtlich der Reaktionen an der
Injektionsstelle zeigen sich fur Population | ebenfalls keine Unterschiede zwischen Erenumab

und BSC.
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Population 11

Tabelle 4-100: Ergebnisse fur den Endpunkt ,,Unerwiinschte Ereignisse” aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel fir Population Il — (Ergebnisse am Ende der doppelblinden
Behandlungsphase)
Behandlungsgruppen Vergleich
A2301 (SAF) AMG334 BSC OR RR RD
(N=86) (N=104) [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
Jegliche unerwtinschte Ereignisse unter Behandlung
Anzahl der Patienten (n(%)) 52 (60,47) 61 (58,65) 1,08 1,03 0,02
[0,60;1,93] [0,81;1,30] [-0,12;0,16]
0,800 0,800 0,800

KI: Konfidenzintervall, OR: Odds Ratio, RD: Risikodifferenz, RR: Risk Ratio
*
:p<0,05

Statistischer Schétzer fiir OR: unadjustiertes OR
Statistischer Test fiir OR: Pearson Chi-Quadrat-Test

Analysepopulation: A2301 SAF Population 11

Quelle: Zusatzanalysen (4), Tabelle 11-13-1-1

Auch fir die Population Il zeigt die Analyse keine Unterschiede hinsichtlich der Gesamtrate
unerwunschter Ereignisse in der doppelblinden Behandlungsphase zwischen Erenumab und

BSC.
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Tabelle 4-101: Ergebnisse fur den Endpunkt ,,Unerwiinschte Ereignisse” aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel nach primarer Systemorganklasse (SOC) und bevorzugtem Begriff
(preferred term, PT) falls n>10 fir Population 1l — (Ergebnisse am Ende der doppelblinden

Behandlungsphase)

Behandlungsgruppen Vergleich
A2301 (SAF) AMG334 BSC OR RR RD
SOC (N=86) (N=104) [95%0-K1] [95%0-K1] [95%0-K1]
0, 0, - - -
PT/High Level Term: n (%) n (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Anzahl der Patienten
Infektionen und parasitére 19 (22,09) 27 (25,96) 0,81 0,85 -0,04
Erkrankungen [0,41; 1,58] [0,51;1,42] [-0,16; 0,08]
0,536 0,537 0,533
Nasopharyngitis 7 (8,14) 14 (13,46) 0,57 0,60 -0,05
[0,22;1,48] [0,26;1,43] [-0,14;0,03]
0,244 0,252 0,233
Allgemeine Erkrankungen 16 (18,60) 16 (15,38) 1,26 1,21 0,03
und Beschwerden am [0,59; 2,69] [0,64;2,27]  [-0,08; 0,14]
Verabreichungsort 0,555 0,555 0,557
Schmerzen an der 4 (4,65) 6 (5,77) 0,80 0,81 -0,01
Injektionsstelle [0,22; 2,92] [0,24;2,77] [-0,07; 0,05]
0,731 0,732 0,729
Reaktionen an der 9 (10,47) 11 (10,58) 0,99 0,99 -0,00
Injektionsstelle [0,39; 2,51] [0,43;2,28] [-0,09; 0,09]
0,980 0,980 0,980
Skelettmuskulatur-, 16 (18,60) 16 (15,38) 1,26 1,21 0,03
Bindegewebs- und [0,59; 2,69] [0,64;2,27] [-0,08; 0,14]
Knochenerkrankungen 0,555 0,555 0,557
Erkrankungen des 8 (9,30) 9 (8,65) 1,08 1,07 0,01
Gastrointestinaltrakts [0,40; 2,94] [0,43;2,67] [-0,08; 0,09]
0,876 0,876 0,876
Erkrankungen des 9 (10,47) 8 (7,69) 1,40 1,36 0,03
Nervensystems [0,52; 3,81] [0,55; 3,37]  [-0,05; 0,11]
0,505 0,507 0,510
Erkrankungen der Haut und 9 (10,47) 8 (7,69) 1,40 1,36 0,03
des Unterhautzellgewebes [0,52; 3,81] [0,55; 3,37]  [-0,05; 0,11]
0,505 0,507 0,510
Verletzung, Vergiftung und 3(3,49) 7 (6,73) 0,50 0,52 -0,03
durch Eingriffe bedingte [0,13;2,00] [0,14;1,94] [-0,09; 0,03]
Komplikationen 0,319 0,330 0,304
Psychiatrische 5 (5,81) 4 (3,85) 1,54 1,51 0,02
Erkrankungen [0,40; 5,94] [0,42;5,46] [-0,04; 0,08]
0,525 0,528 0,532
Erkrankungen der 4 (4,65) 3 (2,88) 1,64 1,61 0,02
Geschlechtsorgane und der [0,36; 7,55] [0,37; 7,01]  [-0,04; 0,07]
Brustdriise 0,520 0,524 0,528
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Behandlungsgruppen Vergleich
A2301 (SAF) AMG334 BSC OR RR RD
SOC (N=86) (N=104) [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
PT/High Level Term* n (%) n (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Erkrankungen der 4 (4,65) 2 (1,92) 2,49 2,42 0,03
Atemwege, des Brustraums [0,44;13,92] [0,45;12,89] [-0,02;0,08]
und Mediastinums 0,284 0,301 0,301
Endokrine Erkrankungen 0 (0,00) 3 (2,88) - 0,172 -0,03
[0,01;3,29] [-0,06; 0,00]
0,243 0,079
Erkrankungen des Blutes 2 (2,33) 0 (0,00) - 6,032 0,02
und des Lymphsystems [0,29; 124,03] [-0,01; 0,06]
0,244 0,152
Erkrankungen des Ohrs und 2 (2,33) 0 (0,00) - 6,032 0,02
des Labyrinths [0,29; 124,03] [-0,01; 0,06]
0,244 0,152
Augenerkrankungen 1(1,16) 2 (1,92) 0,60 0,60 -0,01
[0,05; 6,73] [0,06; 6,56] [-0,04; 0,03]
0,676 0,679 0,668
Erkrankungen des 0 (0,00) 2 (1,92) - 0,242 -0,02
Immunsystems [0,01; 4,96] [-0,05; 0,01]
0,357 0,153
Gefalerkrankungen 2(2,33) 2 (1,92) 1,21 1,21 0,00
[0,17;8,80] [0,17;8,41] [-0,04; 0,05]
0,847 0,848 0,849
Herzerkrankungen 0 (0,00) 1 (0,96) - 0,402 -0,01
[0,02;9,75] [-0,03; 0,01]
0,576 0,315
Angeborene, familidre und 1(1,16) 0 (0,00) - 3,622 0,01
genetische Erkrankungen [0,15; 87,76] [-0,01;0,03]
0,429 0,314
Untersuchungen 1(1,16) 1 (0,96) 1,21 1,21 0,00
[0,07; 19,66] [0,08;19,05] [-0,03;0,03]
0,892 0,893 0,893
Stoffwechsel- und 0 (0,00) 1 (0,96) - 0,407 -0,01
Ern&hrungsstérungen [0,02; 9,75]  [-0,03; 0,01]
0,576 0,315
Schwangerschaft, 0 (0,00) 1 (0,96) - 0,407 -0,01
Wochenbett und perinatale [0,02; 9,75]  [-0,03; 0,01]
Erkrankungen 0,576 0,315
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Behandlungsgruppen Vergleich
A2301 (SAF) AMG334 BSC OR RR RD
SOC (N=86) (N=104) [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
n (%) n (%) p-Wert p-Wert p-Wert

PT/High Level Term?!

KI: Konfidenzintervall, OR: Odds Ratio, RD: Risikodifferenz, RR: Risk Ratio
%
1p<0,05

1: nur bei n > 10 angegeben (bezogen auf Analysepopulation)
a: Kontinuitatskorrektur fir Nullzellen (10)

Statistischer Schéatzer fiir OR: unadjustiertes OR
Statistischer Test fiir OR: Pearson Chi-Quadrat-Test

Analysepopulation: A2301 SAF Population 11

Ubersetzung der SOC und PT erfolgte mit dem MedDRA Web-Based Browser Updated:January 2016 Version 2.0

Quelle: Zusatzanalysen (4), Tabelle 11-13-1-2

Die Analyse nach primarer SOC und PT sowie hinsichtlich Reaktionen an der Injektionsstelle
zeigt auch fur Population 11 keine Unterschiede zwischen Erenumab und BSC.

Zusammenfassung der Ergebnisse zum Endpunkt ,,Unerwinschte Ereignisse*

Die Ergebnisse der Analysen zeigen, dass Erenumab uber ein Sicherheitsprofil auf
Placeboniveau verfugt. Die Rate an unerwiinschten Ereignissen unter Erenumab unterscheidet
sich weder fiir Population | noch fiir Population Il von der Rate unter BSC. Auch in den
einzelnen SOC oder PT sowie hinsichtlich Reaktionen an der Einstichstelle zeigen sich in
beiden betrachteten Populationen konsistent keine Unterschiede zwischen der aktiven
Behandlung und dem Vergleichsarm.

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

Nicht zutreffend, da abgesehen von den dargestellten Ergebnissen der LIBERTY-Studie keine
weiteren RCT fir den Vergleich von Erenumab mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie BSC
vorliegen.

Erenumab (Aimovig®) Seite 163 von 258



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 22.10.2018

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

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

4.3.1.3.1.10 Schwerwiegende unerwunschte Ereignisse - RCT

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

Tabelle 4-102: Operationalisierung des Endpunkts ,,Schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse”

Studie Operationalisierung

LIBERTY Die Untersuchungen zur Sicherheit beinhalteten die Erfassung aller schwerwiegenden
unerwiinschten Ereignisse (SUE). Das Auftreten von SUE wurde bei jeder Visite mittels nicht-
direktiver Befragung des Patienten durch den Priifarzt erfragt. Zudem konnten SUE auch jederzeit
von den Patienten selbst spontan berichtet oder anhand von Untersuchungen wie Labormessungen
nach definierten Kriterien festgestellt werden. SUE wurden mit MedDRA kodiert. SUE wurden
auf Basis des SAF analysiert. Es wurde keine Ersetzung fehlender Werte vorgenommen.

Folgende SUE wurden zu Monat 3 analysiert und berichtet:
e Inzidenz schwerwiegender unerwinschter Ereignisse

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. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-103: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir den Endpunkt ,,Schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse” in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt ,,Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse®
wurde in der LIBERTY-Studie als niedrig eingeschatzt. Das Verzerrungspotenzial auf
Studienebene wurde als niedrig bewertet, aullerdem waren die Endpunkterheber verblindet, das
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ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt und es gab keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte
Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte.

Stellen Sie die Ergebnisse flr den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Fur den Endpunkt ,,Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse zeigt die Analyse konsistente
Ergebnisse fir beide betrachtete Populationen. Im Folgenden werden die detaillierten
Ergebnisse zu diesem Endpunkt pro Population dargestellt.

Population |

Tabelle 4-104: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse* aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fur Population | — (Ergebnisse am Ende der
doppelblinden Behandlungsphase)

Behandlungsgruppen Vergleich
A2301 (SAF) AMG334 BSC OR RR RD
(N=119) (N=124) [95%0-K1] [95%0-KI] [95%0-K1]
p-Wert p-Wert p-Wert
Schwerwiegende unerwtiinschte Ereignisse unter Behandlung
Anzahl der Patienten (n(%)) 2 (1,68) 1(0,81) 2,10 2,08 0,01
[0,19; 23,50] [0,19;22,68] [-0,02;0,04]
0,537 0,547 0,540

KI: Konfidenzintervall, OR: Odds Ratio, RD: Risikodifferenz, RR: Risk Ratio
*p<0,05

Statistischer Schétzer fur OR: unadjustiertes OR
Statistischer Test fiir OR: Pearson Chi-Quadrat-Test

Analysepopulation: A2301 SAF Population |

Quelle: Zusatzanalysen (3), Tabelle 1-13-1-1

Die Analyse zeigt fir Population | keinen Unterschied beziiglich der Gesamtheit aufgetretener
schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse zwischen den Behandlungsgruppen. In beiden
Fallen unter Erenumab bestand nach Meinung des Arztes kein Zusammenhang zwischen dem
schwerwiegenden unerwinschten Ereignis und der Studienmedikation, in der BSC-Gruppe
wurde hingegen ein Zusammenhang vermutet.
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Population 11

Tabelle 4-105: Ergebnisse fir den Endpunkt ,,Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse* aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fiir Population Il — (Ergebnisse am Ende der
doppelblinden Behandlungsphase)

Behandlungsgruppen Vergleich
A2301 (SAF) AMG334 BSC OR RR RD
(N=86) (N=104) [95%0-K1] [95%0-K1] [95%0-K1]
p-Wert p-Wert p-Wert
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse unter Behandlung
Anzahl der Patienten (n(%)) 2(2,33) 1(0,96) 2,45 2,42 0,01
[0,22;27,52] [0,22;26,22] [-0,02; 0,05]
0,453 0,468 0,470

KI: Konfidenzintervall, OR: Odds Ratio, RD: Risikodifferenz, RR: Risk Ratio
*
:p<0,05

Statistischer Schétzer fiir OR: unadjustiertes OR
Statistischer Test fiir OR: Pearson Chi-Quadrat-Test

Analysepopulation: A2301 SAF Population 11

Quelle: Zusatzanalysen (4), Tabelle 11-13-1-1

Auch fur Population 11 findet sich in der Analyse kein Unterschied beziiglich der Gesamtheit
aufgetretener schwerwiegender unerwinschter Ereignisse zwischen den Behandlungsgruppen.
In beiden Féllen unter Erenumab bestand nach Meinung des Arztes kein Zusammenhang
zwischen dem schwerwiegenden unerwiinschten Ereignis und der Studienmedikation, in der
BSC-Gruppe wurde hingegen ein Zusammenhang vermutet.

Zusammenfassung der Ergebnisse zum Endpunkt ,,Schwerwiegende unerwinschte
Ereignisse*

Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse traten in der doppelblinden Behandlungsphase
insgesamt bei nur drei Patienten auf. Dabei bestand in den beiden Féllen unter Erenumab nach
Meinung des Arztes kein Zusammenhang zwischen dem schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignis und der Studienmedikation, in der BSC-Gruppe wurde hingegen ein Zusammenhang
vermutet. Die Haufigkeitsanalyse zeigt in beiden betrachteten Populationen konsistent keine
Unterschiede zwischen der aktiven Behandlung und dem Vergleichsarm. Die Ergebnisse
bestétigen somit das sehr gute Sicherheitsprofil von Erenumab.

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

Nicht zutreffend, da abgesehen von den dargestellten Ergebnissen der LIBERTY-Studie keine
weiteren RCTs fir den Vergleich von Erenumab mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie
BSC vorliegen.

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

4.3.1.3.1.11 Unerwunschte Ereignisse, die zum Abbruch der Studienmedikation fuhrten
-RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-106: Operationalisierung des Endpunkts ,,Unerwinschte Ereignisse, die zum
Abbruch der Studienmedikation fuhrten®

Studie Operationalisierung

LIBERTY Die Untersuchungen zur Sicherheit beinhalteten die Erfassung aller unerwiinschten Ereignisse,
die zum Abbruch der Studienmedikation flihrten. Das Auftreten von UE wurde bei jeder Visite
mittels nicht-direktiver Befragung des Patienten durch den Priifarzt erfragt. Zudem konnten UE
auch jederzeit von den Patienten selbst spontan berichtet oder anhand von Untersuchungen wie
Labormessungen nach definierten Kriterien festgestellt werden. UE, die zum Abbruch der
Studienmedikation fuhrten, wurden mit MedDRA kodiert. UE, die zum Abbruch der
Studienmedikation fiihrten, wurden auf Basis des SAF analysiert. Es wurde keine Ersetzung
fehlender Werte vorgenommen.

Unerwinschte Ereignisse, die zum Abbruch der Studienmedikation fiihrten, wurden wie folgt
zu Monat 3 analysiert und berichtet:

e Inzidenz unerwiinschter Ereignisse, die zum Abbruch der Studienmedikation fiihrten

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir 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. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Erenumab (Aimovig®) Seite 167 von 258



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 22.10.2018

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

Tabelle 4-107: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt ,,Unerwiinschte
Ereignisse, die zum Abbruch der Studienmedikation fihrten* in RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse, die zum Abbruch der
Studienmedikation fuhrten, wurde in der LIBERTY-Studie als niedrig eingeschatzt. Das
Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde als niedrig bewertet, aullerdem waren die
Endpunkterheber verblindet, das ITT-Prinzip wurde adéquat umgesetzt und es gab keine
Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Punkte.

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

Fur den Endpunkt ,,Unerwiinschte Ereignisse, die zum Abbruch der Studienmedikation
fihrten“, zeigt die Analyse konsistente Ergebnisse fiir beide betrachtete Populationen. Im
Folgenden werden die detaillierten Ergebnisse zu diesem Endpunkt pro Population dargestellt.
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Population 1

Tabelle 4-108: Ergebnisse fur den Endpunkt ,,Unerwiinschte Ereignisse, die zum Abbruch der
Studienmedikation fiihrten* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fiir Population I —
(Ergebnisse am Ende der doppelblinden Behandlungsphase)

Behandlungsgruppen Vergleich
A2301 (SAF) AMG334 BSC OR RR RD
(N=119) (N=124) [95%0-K1] [95%0-K1] [95%0-K1]
p-Wert p-Wert p-Wert
Unerwtinschte Ereignisse unter Behandlung, die zum Abbruch der Studienmedikation filhrten
Anzahl der Patienten (n(%)) 0 (0,00) 2 (1,61) - 0,21 -0,02
[0,01;4,29] [-0,04;0,01]

0,310 0,154

KI: Konfidenzintervall, OR: Odds Ratio, RD: Risikodifferenz, RR: Risk Ratio
*
:p<0,05

Statistischer Schétzer fiir OR: unadjustiertes OR
Statistischer Test fiir OR: Pearson Chi-Quadrat-Test

Analysepopulation: A2301 SAF Population |

Quelle: Zusatzanalysen (3), Tabelle 1-13-1-1

Die Analyse zeigt flr Population | keinen Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen
bezlglich der Gesamtheit aufgetretener unerwiinschter Ereignisse, die zum Abbruch der
Studienmedikation fiihrten. Ein Patient aus dem BSC-Behandlungsarm setzte nicht nur die
Studienmedikation ab, sondern beendete auch die Studienteilnahme.
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Population 11

Tabelle 4-109: Ergebnisse fur den Endpunkt ,,Unerwiinschte Ereignisse, die zum Abbruch der
Studienmedikation fuhrten“ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fur Population Il —
(Ergebnisse am Ende der doppelblinden Behandlungsphase)

Behandlungsgruppen Vergleich
A2301 (SAF) AMG334 BSC OR RR RD
(N=86) (N=104) [95%0-K1] [95%0-K1] [95%0-K1]
p-Wert p-Wert p-Wert
Unerwtinschte Ereignisse unter Behandlung, die zum Abbruch der Studienmedikation filhrten
Anzahl der Patienten (n(%)) 0 (0,00) 2(1,92) - 0,24 -0,02
[0,01;4,96] [-0,05; 0,01]

0,357 0,153

KI: Konfidenzintervall, OR: Odds Ratio, RD: Risikodifferenz, RR: Risk Ratio
*
:p<0,05

Statistischer Schétzer fiir OR: unadjustiertes OR
Statistischer Test fiir OR: Pearson Chi-Quadrat-Test

Analysepopulation: A2301 SAF Population 11

Quelle: Zusatzanalysen (4), Tabelle 11-13-1-1

Auch fur Population 11 findet sich in der Analyse kein Unterschied beziiglich der Gesamtheit
aufgetretener unerwinschter Ereignisse, die zum Abbruch der Studienmedikation fuhrten,
zwischen den Behandlungsgruppen. Ein Patient aus dem BSC-Behandlungsarm setzte nicht nur
die Studienmedikation ab, sondern beendete auch die Studienteilnahme.

Zusammenfassung der Ergebnisse zum Endpunkt ,,Unerwinschte Ereignisse, die zum
Abbruch der Studienmedikation fuhrten*

Unerwinschte Ereignisse, die zum Abbruch der Studienmedikation fihrten, traten in der
doppelblinden Behandlungsphase insgesamt bei nur zwei Patienten im BSC-Arm auf. Die
Héufigkeitsanalyse zeigt in beiden betrachteten Populationen konsistent keine Unterschiede
zwischen der aktiven Behandlung und dem Vergleichsarm. Die Ergebnisse bestatigen somit das
sehr gute Sicherheitsprofil von Erenumab.

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

Nicht zutreffend, da abgesehen von den dargestellten Ergebnissen der LIBERTY-Studie keine
weiteren RCTs fir den Vergleich von Erenumab mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie
BSC vorliegen.

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

4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen - RCT

Fur die tabellarische Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen
Anforderungen wie fur die tabellarische Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen
in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen (einschlieBlich  der
Interaktionsterme). Stellen Sie dabei die Ergebnisse in den Subgruppen zunachst fur jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Diese Anforderung gilt sowohl fur
Subgruppenanalysen auf Basis individueller Patientendaten als auch fiir solche auf Basis
aggregierter Daten. Begriinden Sie die Wahl von Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale
kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach Mdglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet
gebrauchlichen Einteilungen und begrinden Sie etwaige Abweichungen. Kennzeichnen Sie in
einzelnen Studien a priori geplante Subgruppenanalysen.

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

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine
Meta-Analyse durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.

Fur das vorliegende Dossier wurden alle patientenrelevanten Endpunkte in Subgruppen
analysiert und dargestellt, mit Ausnahme der Endpunkte unerwinschte Ereignisse,
aufgeschlisselt nach SOC und PT, da diese aufgrund der geringen Ereignisraten nicht
informativ sind.

Folgende Subgruppenanalysen werden im vorliegenden Dossier dargestellt:

e Alter (<46 Jahre vs. > 46 Jahre),
e Geschlecht (ménnlich vs. weiblich),
e Krankheitsschwere (4-7 vs. 8-14 Migrénetage/Monat),
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Die Subgruppenanalysen nach Alter, Geschlecht und Krankheitsschwere sowie die
entsprechenden Trennpunkte waren in der Studie a priori definiert (31).

Die Definition der Trennpunkte beziglich der Subgruppenanalyse nach Krankheitsschwere
erfolgte in Anlehnung an die Stratifizierung bei Randomisierung in der LIBERTY-Studie (31).

Fur die Subgruppenmerkmale Alter, Geschlecht und Krankheitsschwere zeigen die
Subgruppenanalysen bei keinem Endpunkt Belege flr eine mdgliche Effektmodifikation,
weswegen ausschliellich die Ergebnisse der Interaktionstests pro Endpunkt zusammenfassend
zu Beginn des jeweiligen Kapitels prasentiert werden.

Eine Subgruppenanalyse nach Land ist aufgrund der Anzahl der beteiligten Lander (N= 16) und
der Uberwiegend kleinen Anzahl der eingeschlossenen Patienten pro Land als nicht informativ
anzusehen. In einem hohen Anteil an L&ndern (N=8) wurden in Summe weniger als 10
Patienten eingeschlossen (siehe Tabelle 4-9). Eine Subgruppenanalyse nach Land ist hier
demzufolge nicht aussagekraftig und nicht sinnvoll interpretierbar. GemaR [1QWiG-
Methodenpapier 5.0 werden, damit Uberhaupt eine gewisse Wahrscheinlichkeit fir einen
solchen Nachweis vorliegt, Subgruppenanalysen regelhaft nur dann durchgefuhrt, falls jede
Subgruppe mindestens zehn Personen umfasst und bei bindren Daten mindestens zehn
Ereignisse in einer der Subgruppen aufgetreten sind (10).

Da der Bewertung nur eine RCT zum direkten Vergleich zwischen Erenumab und BSC
zugrunde liegt, wurde keine Meta-Analyse durchgefuhrt.

4.3.1.3.2.1 Gesamtmortalitat (Todesfalle) - RCT

Da in der LIBERTY-Studie weder unter Erenumab noch unter BSC Todesfélle auftraten,
wurden keine Subgruppenanalysen zu diesem Endpunkt durchgefiihrt.
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4.3.1.3.2.2 Migranetage/Monat — RCT
Zusammenfassung der Interaktionstests der Subgruppen zum Endpunkt
»Migranetage/Monat*

Tabelle 4-110: Ergebnisse fur den Endpunkt ,,Migranetage/Monat“ — Zusammenfassung der
Interaktionstests der Subgruppen

Population | Population 11
A2301 (FAS) p-Wert Bewertung p-Wert Bewertung
Subgruppenmerkmal Alter
Migranetage/Monat 0,599 - 0,843 -
Migranetage/Monat 50 %-Response 0,867 - 0,993 -
Migranetage/Monat 75 %-Response 0,479 - 0,683 -
Migranetage/Monat 100 %-Response N.E. - N.E. -
Subgruppenmerkmal Geschlecht
Migranetage/Monat 0,220 - 0,128 -
Migranetage/Monat 50 %-Response 0,239 - 0,373 -
Migranetage/Monat 75 %-Response 0,825 - 0,860 -
Migranetage/Monat 100 %-Response N.E. - N.E. -
Subgruppenmerkmal Krankheitsschwere
Migranetage/Monat 0,833 - 0,318 -
Migranetage/Monat 50 %-Response 0,713 - 0,474 -
Migranetage/Monat 75 %-Response 0,326 - 0,171 -
Migranetage/Monat 100 %-Response N.E. - N.E. -
Bewertung: Beleg: p < 0,05
N.E.: Not estimable
Quelle: Zusatzanalysen (3, 4), Tabellen 1-14-3-1, 1-14-3-2, 1-14-3-3, 11-14-3-1, 11-14-3-2, 11-14-3-3

Die Analyse zeigt keine Belege fur eine mogliche Interaktion durch eines der untersuchten
Subgruppenmerkmale in beiden Populationen.
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4.3.1.3.2.3 Migraneattacken/Monat - RCT

Zusammenfassung der Interaktionstests der Subgruppen zum Endpunkt

»Migréaneattacken/Monat*

Tabelle 4-111: Ergebnisse fir den Endpunkt ,,Migraneattacken/Monat“ — Zusammenfassung

der Interaktionstests der Subgruppen

Population | Population 11
A2301 (FAS) p-Wert Bewertung p-Wert Bewertung
Subgruppenmerkmal Alter
Migraneattacken/Monat 0,972 - 0,979 -
Migraneattacken/Monat 50 %-Response 0,947 - 0,957 -
Migraneattacken/Monat 75 %-Response N.E. - N.E. -
Migraneattacken/Monat 100 %-Response N.E. - N.E. -
Subgruppenmerkmal Geschlecht
Migraneattacken/Monat 0,669 - 0,440 -
Migraneattacken/Monat 50 %-Response 0,603 - 0,970 -
Migraneattacken/Monat 75 %-Response 0,117 - 0,255 -
Migraneattacken/Monat 100 %-Response N.E. - N.E. -
Subgruppenmerkmal Krankheitsschwere
Migraneattacken/Monat 0,911 - 0,501 -
Migraneattacken/Monat 50 %-Response 0,435 - 0,839 -
Migraneattacken/Monat 75 %-Response 0,273 - 0,403 -
Migraneattacken/Monat 100 %-Response N.E. - N.E. -
Bewertung: Beleg: p < 0,05
N.E.: Not estimable
Quelle: Zusatzanalysen (3, 4), Tabellen 1-14-3-1, 1-14-3-2, 1-14-3-3, 11-14-3-1, 11-14-3-2, 11-14-3-3

Die Analyse zeigt keine Belege fur eine mogliche Interaktion durch eines der untersuchten

Subgruppenmerkmale in beiden Populationen.
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4.3.1.3.2.4 Tage mit migranespezifischer Akutmedikation/Monat - RCT

Zusammenfassung der Interaktionstests der Subgruppen zum Endpunkt ,, Tage mit
migranespezifischer Akutmedikation/Monat*

Tabelle 4-112: Ergebnisse fur den Endpunkt “Tage mit migrdnespezifischer
Akutmedikation/Monat“ — Zusammenfassung der Interaktionstests der Subgruppen

Population | Population 11
A2301 (FAS) p-Wert Bewertung p-Wert Bewertung
Subgruppenmerkmal Alter
Migraneattacken/Monat 0,484 - 0,792 -
Subgruppenmerkmal Geschlecht
Migraneattacken/Monat 0,136 - 0,101 -

Subgruppenmerkmal Krankheitsschwere

Migraneattacken/Monat 0,735 - 0,836 -

Bewertung: Beleg: p < 0,05
N.E.: Not estimable
Quelle: Zusatzanalysen (3, 4), Tabellen 1-14-3-1, 1-14-3-2, 1-14-3-3, 11-14-3-1, 11-14-3-2, 11-14-3-3

Die Analyse zeigt keine Belege fur eine mogliche Interaktion durch eines der untersuchten
Subgruppenmerkmale in beiden Populationen.
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43.1.3.25 HIT-6 -RCT
Zusammenfassung der Interaktionstests der Subgruppen zum Endpunkt ,,HIT-6*

Tabelle 4-113: Ergebnisse fur den Endpunkt ,,HIT-6“ — Zusammenfassung der Interaktionstests
der Subgruppen

Population | Population 11
A2301 (FAS) p-Wert Bewertung p-Wert Bewertung
Subgruppenmerkmal Alter
HIT-6 Score 0,919 - 0,952 -
HIT-6 Response Verbesserung um > 5 Punkte 0,965 - 0,697 -
HIT-6 Response Verschlechterung um > 5 Punkte 0,317 - N.E. -
Subgruppenmerkmal Geschlecht
HIT-6 Score 0,521 - 0,410 -
HIT-6 Response Verbesserung um > 5 Punkte 0,127 - 0,377 -
HIT-6 Response Verschlechterung um > 5 Punkte 0,371 - N.E. -
Subgruppenmerkmal Krankheitsschwere
HIT-6 Score 0,302 - 0,284 -
HIT-6 Response Verbesserung um > 5 Punkte 0,465 - 0,957 -
HIT-6 Response Verschlechterung um > 5 Punkte 0,836 - N.E. -
Bewertung: Beleg: p < 0,05
N.E.: Not estimable
Quelle: Zusatzanalysen (3, 4), Tabellen 1-14-3-1, 1-14-3-2, 1-14-3-3, 11-14-3-1, 11-14-3-2, 11-14-3-3

Die Analyse zeigt keine Belege fiir eine mdgliche Interaktion durch eines der untersuchten
Subgruppenmerkmale in beiden Populationen.
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4.3.1.3.2.6 MPFID -RCT

Zusammenfassung der Interaktionstests der Subgruppen zum Endpunkt ,,MPFID*

Tabelle 4-114: Ergebnisse fir den Endpunkt ,,MPFID*
Interaktionstests der Subgruppen

Zusammenfassung der

Population | Population 11
A2301 (FAS) p-Wert  Bewertung p-Wert Bewertung
Subgruppenmerkmal Alter
MPFID Doméne ,,Auswirkungen auf tagliche 0,779 - 0,850 -
Aktivitaten”
MPFID Verbesserung der Auswirkungen auf 0,556 - 0,782 -
tagliche Aktivitdten um > 5 Punkte
MPFID Doméne ,,Physische Beeintrachtigung” 0,914 - 0,770 -
MPFID Verbesserung der physischen 0,952 - 0,486 -
Beeintrachtigung um > 5 Punkte
MPFID ubergeordnete Frage ,,Gesamtauswirkung 0,942 - 0,909 -
auf tagliche Aktivitaten”
Subgruppenmerkmal Geschlecht
MPFID Domane ,,Auswirkungen auf tagliche 0,218 - 0,256 -
Aktivitaten”
MPFID Verbesserung der Auswirkungen auf 0,580 - 0,645 -
tagliche Aktivitaten um > 5 Punkte
MPFID Domane ,,Physische Beeintrachtigung” 0,199 - 0,374 -
MPFID Verbesserung der physischen 0,462 - 0,929 -
Beeintrachtigung um > 5 Punkte
MPFID ubergeordnete Frage ,,Gesamtauswirkung 0,198 - 0,214 -
auf tagliche Aktivitaten”
Subgruppenmerkmal Krankheitsschwere
MPFID Doméne ,,Auswirkungen auf tagliche 0,947 - 0,727 -
Aktivitaten”
MPFID Verbesserung der Auswirkungen auf 0,919 - 0,793 -
tagliche Aktivitaten um > 5 Punkte
MPFID Domane ,,Physische Beeintrachtigung” 0,920 - 0,898 -
MPFID Verbesserung der physischen 0,543 - 0,791 -
Beeintrachtigung um > 5 Punkte
MPFID Ubergeordnete Frage ,,Gesamtauswirkung 0,956 - 0,742 -
auf tagliche Aktivitaten”
Bewertung: Beleg: p < 0,05
N.E.: Not estimable
Quelle: Zusatzanalysen (3, 4), Tabellen 1-14-3-1, 1-14-3-2, 1-14-3-3, 11-14-3-1, 11-14-3-2, 11-14-3-3

Die Analyse zeigt keine Belege fiir eine mdgliche Interaktion durch eines der untersuchten

Subgruppenmerkmale in beiden Populationen.
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4.3.1.3.2.7 EQ-5D-5L (VAS) - RCT
Zusammenfassung der Interaktionstests der Subgruppen zum Endpunkt ,,EQ-5D-5L
(VAS)“

Tabelle 4-115: Ergebnisse fir den Endpunkt ,,EQ-5D-5L (VAS)“ — Zusammenfassung der
Interaktionstests der Subgruppen

Population | Population 11
A2301 (FAS) p-Wert Bewertung p-Wert Bewertung
Subgruppenmerkmal Alter
EQ-5D-5L (VAS) 0,262 - 0,547 -
Subgruppenmerkmal Geschlecht
EQ-5D-5L (VAS) 0,654 - 0,827 -
Subgruppenmerkmal Krankheitsschwere
EQ-5D-5L (VAS) 0,530 - 0,226 -
Bewertung: Beleg: p < 0,05
N.E.: Not estimable
Quelle: Zusatzanalysen (3, 4), Tabellen 1-14-3-1, 1-14-3-2, 1-14-3-3, 11-14-3-1, 11-14-3-2, 11-14-3-3

Die Analyse zeigt keine Belege fur eine mogliche Interaktion durch eines der untersuchten
Subgruppenmerkmale in beiden Populationen.

Erenumab (Aimovig®) Seite 178 von 258



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 22.10.2018

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

4.3.1.3.2.8 WPAI-Headache - RCT
Zusammenfassung der Interaktionstests der Subgruppen zum Endpunkt ,,WPAI-
Headache*

Tabelle 4-116: Ergebnisse fur den Endpunkt ,,WPAI-Headache” — Zusammenfassung der
Interaktionstests der Subgruppen

Population | Population 11
A2301 (eFAS/FAS) p-Wert  Bewertung p-Wert Bewertung

Subgruppenmerkmal Alter

WPAI-Headache Prozentsatz der verpassten 0,619 - 0,672 -
Arbeitszeit aufgrund von Kopfschmerzen

WPAI-Headache Prozentsatz der Beeintrachtigung 0,316 - 0,632 -
wahrend der Arbeit aufgrund von Kopfschmerzen

WPAI-Headache Prozentsatz der Beeintrachtigung 0,189 - 0,626 -
waéhrend der Arbeit aufgrund von Kopfschmerzen

WPAI-Headache Prozentsatz der 0,879 - 0,920 -
Aktivitatsbeeintrachtigung aufgrund von
Kopfschmerzen

Subgruppenmerkmal Geschlecht

WPAI-Headache Prozentsatz der verpassten 0,229 - 0,575 -
Arbeitszeit aufgrund von Kopfschmerzen

WPAI-Headache Prozentsatz der Beeintrachtigung 0,248 - 0,363 -
wéhrend der Arbeit aufgrund von Kopfschmerzen

WPAI-Headache Prozentsatz der Beeintrachtigung 0,397 - 0,475 -
wéhrend der Arbeit aufgrund von Kopfschmerzen

WPAI-Headache Prozentsatz der 0,915 - 0,899 -
Aktivitatsbeeintrachtigung aufgrund von
Kopfschmerzen

Subgruppenmerkmal Krankheitsschwere

WPAI-Headache Prozentsatz der verpassten 0,774 - 0,681 -
Arbeitszeit aufgrund von Kopfschmerzen

WPAI-Headache Prozentsatz der Beeintrachtigung 0,376 - 0,384 -
wahrend der Arbeit aufgrund von Kopfschmerzen

WPAI-Headache Prozentsatz der Beeintrachtigung 0,873 - 0,912 -
wahrend der Arbeit aufgrund von Kopfschmerzen

WPAI-Headache Prozentsatz der 0,863 - 0,567 -
Aktivitatsbeeintrachtigung aufgrund von
Kopfschmerzen

Bewertung: Beleg: p < 0,05
N.E.: Not estimable
Quelle: Zusatzanalysen (3, 4), Tabellen 1-14-3-1, 1-14-3-2, 1-14-3-3, 11-14-3-1, 11-14-3-2, 11-14-3-3

Die Analyse zeigt keine Belege fiir eine mogliche Interaktion durch eines der untersuchten
Subgruppenmerkmale in beiden Populationen.
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4.3.1.3.2.9 Unerwinschte Ereignisse - RCT
Zusammenfassung der Interaktionstests der Subgruppen zum Endpunkt
,unerwinschte Ereignisse*

Tabelle 4-117: Ergebnisse fur den Endpunkt ,,Unerwiinschte Ereignisse* — Zusammenfassung
der Interaktionstests der Subgruppen

Population | Population 11
A2301 (SAF) p-Wert Bewertung p-Wert Bewertung
Subgruppenmerkmal Alter
Gesamtheit unerwiinschter Ereignisse 0,657 - 0,534 -
Gesamtheit Reaktionen an der Injektionsstelle 0,900 - 0,476 -
Subgruppenmerkmal Geschlecht
Gesamtheit unerwiinschter Ereignisse 0,698 - 0,616 -
Gesamtheit Reaktionen an der Injektionsstelle N.E. - N.E. -
Subgruppenmerkmal Krankheitsschwere
Gesamtheit unerwiinschter Ereignisse 0,517 - 0,497 -
Gesamtheit Reaktionen an der Injektionsstelle 0,355 - 0,878 -
Bewertung: Beleg: p < 0,05
N.E.: Not estimable
Quelle: Zusatzanalysen (3, 4), Tabellen 1-14-3-1, 1-14-3-2, 1-14-3-3, 11-14-3-1, 11-14-3-2, 11-14-3-3

Die Analyse zeigt keine Belege fur eine mogliche Interaktion durch eines der untersuchten
Subgruppenmerkmale in beiden Populationen.

4.3.1.3.2.10 Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse - RCT

Zusammenfassung der Interaktionstests der Subgruppen zum Endpunkt
»Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse*

Aufgrund der geringen Ereignisraten sind Subgruppenanalysen fir diesen Endpunkt nicht
informativ (p-Wert jeweils nicht berechenbar).

4.3.1.3.2.11 Unerwinschte Ereignisse, die zum Abbruch der Studienmedikation fihrten
-RCT

Zusammenfassung der Interaktionstests der Subgruppen zum Endpunkt ,,Unerwiinschte

Ereignisse, die zum Abbruch der Studienmedikation fihrten*

Aufgrund der geringen Ereignisraten sind Subgruppenanalysen fiir diesen Endpunkt nicht
informativ (p-Wert jeweils nicht berechenbar).
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4.3.1.3.3 Zusammenfassung der Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick tiber die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen
und medizinischen Zusatznutzen aus randomisierten kontrollierten Studien geben. Die
Zusammenfassung soll Aussagen zu allen in Abschnitt 4.3.1.3 prasentierten Endpunkten und
Subgruppenanalysen enthalten. Dabei sollen, soweit verfiighar, numerische Ergebnisse aus
Meta-Analysen einschlieflich Konfidenzintervallen dargestellt werden.

Fassen Sie die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen aus
randomisierten kontrollierten Studien zusammen.

Der Zusatznutzen von Erenumab wird fir die Patientenopulation c, d.h. fiir Erwachsene mit
mindestens 4 Migranetagen pro Monat beansprucht, die die auf keine der als zweckmaRige
Vergleichstherapie benannten medikamentésen Prophylaxe-Therapien (Wirkstoffklassen)
ansprechen, fir diese nicht geeignet sind oder diese nicht vertragen. Der Nachweis des
Zusatznuzens beruht auf den Vergleich von Erenumab zu BSC in der LIBERTY-Studie bei
erwachsenen Migranepatienten mit

e Therapieversagen auf 2-4 der folgenden prophylaktischen Migréanebehandlungen:
Propranolol/Metoprolol, Topiramat, Flunarizin, Valproat/Divalproex, Amitriptylin,
Venlafaxin, Lisinopril, Candesartan, lokal angewandte Produkte (z. B. Oxeteron oder
Pizotifen) UND

e Therapieversagen auf eine und Therapieversagen auf oder keine Eignung fiir eine zweite
der folgenden Substanzen: Propranolol oder Metoprolol, Topiramat, Flunarizin UND

e Therapieversagen auf oder keine Eignung fiir Valproat oder Divalproex.

In der Studie wurden patientenrelevante Endpunkte in der Gesamtpopulation der LIBERTY-
Studie (Population I) und der G-BA-Population (Population Il) gepriift, die alle Patienten der
Gesamstudienpopulation umfasst, die  mindestens zwei Therapieversagen oder ein
Therapieversagen und mindestens eine Nichteignung auf die relevanten Medikamente der
Nutzenbewertung aufwiesen. Flr die im Dossier betrachteten patientenrelevanten Endpunkte
ergeben sich folgende Ergebnisse:

Mortalitat
In der LIBERTY-Studie traten in beiden Behandlungsarmen keine Todesfélle auf.
Morbiditat

Die Verbesserung der Migrdnesymptome wurde anhand der Migranetage/Monat,
Migréneattacken/Monat und der Tage mit migranespezifischer Akutmedikation/Monat
untersucht.

Die Ergebnisse zur Morbiditat zeigen einen statistisch signifikanten und klinisch relevanten
Vorteil von Erenumab gegentiber BSC konsistent (iber die beiden Populationen und alle
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unterschiedlichen Operationalisierungen hinweg. Tabelle 4-118 gibt einen Uberblick uber die
relevanten statistisch signifikanten Ergebnisse der beiden Populationen.

Tabelle 4-118: Zusammenfassung der statistisch signifikanten Ergebnisse zu Response-
Endpunkten aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel - Morbiditat

LIBERTY Erenumab vs. BSC
Effektschatzer [95%-KI] p-Wert

Migrénetage/Monat Population | RR =2,21[1,31; 3,71] 0,003
50 %-Response Population I RR = 2,25 [1,25; 4,03] 0,007
Migrénetage/Monat Population | RR =2,92[1,08; 7,85] 0,034
75 %-Response

Migraneattacken/Monat Population | RR =2,01[1,11; 3,64] 0,021
50 %-Response Population I RR = 2,02 [1,05: 3,88] 0,036
Migraneattacken/Monat Population | RR = 3,82 [1,09; 13,36] 0,036
75 %-Response Population I RR = 6,05 [1,36: 26,86] 0,018

Response: RR > 1 steht fiir hdherer Responderraten unter Erenumab
Population I: Gesamtstudienpopulation der LIBERTY-Studie

Population II: G-BA-Population umfasst alle Patienten der Gesamtstudienpopulation, die mindestens zwei Therapieversagen oder ein
Therapieversagen und mindestens eine Nichteignung auf die relevanten Medikamente der Nutzenbewertung aufwiesen. Fir die
Nichteignung geméal G-BA-Beratung wurden nur dokumentierte Kontraindikationen und Warnhinweise beriicksichtigt. Zusétzlich
mussten diese Patienten im Fall der Gabe von Valproinsdure diese an letzter Stelle in der Therapiesequenz angewandt haben.

Quelle: Zusatzanalysen (3, 4), Tabellen 1-6-1-2, 11-6-1-2, 1-6-1-3, 1-7-1-2, I1-7-1-2, 1I-7-1-3, 11-7-1-3

Fur beide betrachtete Populationen, die bei Baseline Uber neun Migrénetage/Monat aufweisen,
zeigen die Analysen konsistent eine signifikant starkere Verbesserung im Endpunkt
Migréanetage/Monat unter Erenumab im Vergleich zu BSC. Die Patienten beider Populationen
erreichten unter Erenumab doppelt so haufig eine 50 %ige und ca. 3-mal so haufig eine 75 %ige
Reduktion der monatlichen Migranetage wie unter BSC. Eine 100 %-Response, die einer
vollstandigen Symptomfreiheit entspricht, erreichte in beiden Populationen kein Patient unter
BSC, aber sieben (Population 1) bzw. sechs (Population I1) Patienten unter Erenumab.
Statistisch signifikante Unterschiede zeigen sich in beiden Populationen fur die 50 %-Response
und in Population | flr die 75 %-Response. Ebenfalls konsistent in beiden Populationen deutet
der auRerordentlich hohe Punktschétzer fur das Relative Risiko hinsichtlich der 100 %-
Response auf eine Uberlegenheit von Erenumab hin. Auch hinsichtlich der mittleren Differenz
zwischen Baseline und Ende der doppelblinden Behandlungsphase war Erenumab der
Behandlung mit BSC statistisch signifikant Gberlegen.

Im Endpunkt Migraneattacken/Monat zeigen die Analysen fiir beide betrachtete Populationen
konsistent eine signifikant starkere VVerbesserung unter Erenumab im Vergleich zu BSC. Dabei
wiesen die Patienten bei Baseline Uber finf Migraneattacken/Monat auf. Die Patienten beider
Populationen erreichten unter Erenumab doppelt so haufig eine 50 %ige und 4-mal (Population
I) bis 6-mal (Population Il) so haufig eine 75 %ige Reduktion der monatlichen Migraneattacken
wie unter BSC. Eine 100 %-Response, die einer vollstdndigen Attackenfreiheit entspricht,
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erreichte in beiden Populationen kein Patient unter BSC, aber sieben (Population I) bzw. sechs
(Population 1I) Patienten unter Erenumab. Statistisch signifikante Unterschiede zeigen sich in
beiden Populationen fur die 50 %- und 75 %-Response. Ebenfalls konsistent in beiden
Populationen deutet der auRerordentlich hohe Punktschatzer fur das Relative Risiko
hinsichtlich der 100 %-Response auf eine Uberlegenheit von Erenumab hin. Auch hinsichtlich
der mittleren Differenz zwischen Baseline und Ende der doppelblinden Behandlungsphase war
Erenumab der Behandlung mit BSC statistisch signifikant iberlegen.

Weiterhin zeigen die Analysen konsistent flr beide betrachtete Populationen, die im Mittel zu
Baseline an 4-5 Tagen/Monat migrénespezifische Akutmedikation einnahmen, eine signifikant
starkere Reduktion der Tage mit migranespezifischer Akutmedikation/Monat unter
Erenumab im Vergleich zu BSC. Aktiv prophylaktisch behandelte Patienten beider
Populationen konnten am Ende der doppelblinden Behandlungsphase im Vergleich zur
Baseline die Tage, an denen sie migranespezifische Akutmedikation bendtigten, um
durchschnittlich 1 Tag/Monat reduzieren, wéhrend sich unter BSC im Mittel eine leichte
Zunahme des Medikamentengebrauchs in diesem Endpunkt zeigt.

Zusammenfassend l4sst sich festhalten, dass die beobachtete Uberlegenheit von Erenumab
gegenliber BSC hinsichtlich der Verringerung der Migranefrequenz eine klinisch relevante
Verbesserung der Krankheitssymptomatik in beiden betrachteten Populationen zeigt. Die
Ergebnisse zur Reduktion der Migréanehaufigkeit konnen als robust betrachtet werden, da sie
sich konsistent in beiden Populationen tber weitesgehend alle Endpunktoperationalisierungen
hinweg zeigen und auch in der zahlenmaRig kleineren Population 11 bestatigt werden.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurde mit den krankheitsspezifischen Fragebdgen
Headache Impact Test-6 (HIT-6) und Migraine Physical Function Impact Diary (MPFID) sowie
der generischen visuellen Analog-Skala (VAS) des EQ-5D-5L untersucht.

Die Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat zeigen einen klinisch relevanten
Vorteil von Erenumab konsistent Uber die beiden Populationen und die unterschiedlichen
Operationalisierungen des HIT-6 und MPFID hinweg. Tabelle 4-119 gibt einen Uberblick tiber
die zur Zusatznutzenbewertung herangezogenen statistisch signifikanten Ergebnisse der beiden
Populationen.
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Tabelle 4-119: Zusammenfassung der relevanten statistisch signifikanten Responderergebnisse
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

LIBERTY Erenumab vs. BSC
Effektschéatzer [95%-KI] p-Wert
HIT-6 Response Population | RR =1,74[1,22; 2,47] 0,002
>

Verbesserung um = 5 Punkte Population I RR = 1,90 [1,30; 2,77] 0,001
MPFID Response Population | RR =1,65 [1,13; 2,39] 0,009
Verbesserung der Auswirkungen auf - — ]

tagliche Aktivitdten um > 5 Punkte Population I RR = 1,60 [1,03; 2,46] 0,035
MPFID Response Population | RR =1,95[1,28; 2,99] 0,002
Verbesserung der physischen - _ ]

Beeitnrichtigung um > 5 Punkte Population 11 RR =1,97 [1,20; 3,24] 0,007

Response: RR > 1 steht fur hoherer Responderraten unter Erenumab
Population I: Gesamtstudienpopulation der LIBERTY-Studie

Population II: G-BA-Population umfasst alle Patienten der Gesamtstudienpopulation, die mindestens zwei Therapieversagen oder ein
Therapieversagen und mindestens eine Nichteignung auf die relevanten Medikamente der Nutzenbewertung aufwiesen. Fur die
Nichteignung gemdal G-BA-Beratung wurden nur dokumentierte Kontraindikationen und Warnhinweise beriicksichtigt. Zusatzlich
mussten diese Patienten im Fall der Gabe von Valproinsaure diese an letzter Stelle in der Therapiesequenz angewandt haben.

Quelle: Zusatzanalysen (3, 4), Tabellen 1-9-1-2, 11-9-1-2, 1-12-1-2, 11-12-1-2, 1-12-1-4, 11-12-1-4

Fur beide betrachtete Populationen zeigen die Analysen konsistent eine signifikante Reduktion
der Beeintrachtigung durch Kopfschmerzen, gemessen mit dem HIT-6, unter Erenumab im
Vergleich zu BSC in diesem schwer betroffenen Patientenkollektiv. Beide Populationen wiesen
bei Baseline mit 62 Punkten eine sehr starke Beeintrachtigung der Lebensqualitat in jeweils
beiden Behandlungsarmen auf. Im Vergleich zu BSC erreichten mit Erenumab behandelte
Patienten 1,7-mal (Population 1) bis 2-mal (Population 1l) so haufig eine Verbesserung um
mindestens funf Punkte, was oberhalb der in der Literatur als klinisch relevant beschriebenen
Schwelle liegt (5). Dieser Unterschied ist statistisch signifkant. Eine klinisch relevante
Verschlechterung um mindestens fiinf Punkte im HIT-6-Score trat hingegen in beiden
Populationen deutlich héaufiger (3-mal so hdufig in Population | und 7-mal so haufig in
Population 11) unter BSC auf. Die hier beobachteten Unterschiede beruhen jeweils auf einer
geringen Anzahl an Patienten, bei denen sich die Beeintrdchtigung verstarkt hat. Der
Effektschétzer fir das RR ist nicht statistisch signifikant. Hinsichtlich der mittleren Differenz
zwischen Baseline und Ende der doppelblinden Behandlungsphase war Erenumab der
Behandlung mit BSC statistisch signifikant tberlegen.

Die Ergebnisse aus dem MPFID zeigen eine deutliche Verbesserung der Lebensqualitat von
Migrénepatienten unter Behandlung mit Erenumab: Die Responderanalysen zeigen statistisch
signifikante Unterschiede zugunsten von Erenumab. So erreichten mit Erenumab behandelte
Patienten beider Populationen signifikant haufiger eine Verbesserung um mindestens finf
Punkte hinsichtlich der Auswirkungen auf tagliche Aktivitaten (1,6- bis 1,7-mal so haufig) und
der physischen Beeintrachtigung (doppelt so haufig in beiden Populationen).
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Die Analysen fiir beide betrachtete Populationen sind hinsichtlich der Ergebnisse in der
visuellen Analog-Skala des EQ-5D-5L konsistent und zeigen keinen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Insgesamt zeigen die Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitét, insbesondere zum
HIT-6 und MPFID, eine signifikante und klinisch bedeutsame Verbesserung unter Erenumab.

Beeintrachtigung der Arbeitsproduktivitat und Aktivitaten

Ergédnzend wurde die Beeintrdchtigung der Arbeitsproduktivitdt und Aktivitdten mit dem
krankheitsspezifischen Fragebogen Work Productivity and Activity Impairment Questionnaire
(WPAI-Headache) zu Kopfschmerzen untersucht.

Fur beide betrachtete Populationen zeigen die Analysen des WPAI-Headache konsistent eine
starkere Verbesserung der beeintréachtigten Arbeitsproduktivitat und Freizeitaktivitaten durch
Kopfschmerzen unter Erenumab im Vergleich zu BSC. Dieser Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen ist fur beide Populationen statistisch signifikant. Auch hinsichtlich der
Gesamtarbeitsbeeintrachtigung (Prasentismus und Absentismus) aufgrund von Kopfschmerzen
zeigt die Analyse flr beide Populationen statistisch signifikante Vorteile fur Erenumab
gegenliber BSC. Der signifikant positive Effekt von Erenumab auf die Lebensqualitat von
Migrénepatienten wird somit von den Ergebnissen aus dem WPAI-Headache unterstltzt.

Sicherheit und Vertraglichkeit

Die Sicherheit und Vertréglichkeit von Erenumab wurde anhand der Inzidenzen von
unerwunschten  Ereignissen,  schwerwiegenden unerwiinschten  Ereignissen  sowie
unerwinschten Ereignissen, die zum Abbruch der Studienmedikation fuihrten, untersucht.

Die Analysen zeigen, dass Erenumab tber ein Sicherheitsprofil auf Placeboniveau verfugt und
sehr gut vertréaglich ist. Dieser Befund ist konsistent Giber die beiden Populationen hinweg. Die
Raten der unerwiinschten Ereignisse insgesamt sowie der spezifischen Ereignisse wie
Reaktionen an der Einstichstelle waren jeweils dhnlich hoch wie unter BSC. Schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse traten unter Erenumab bei zwei Patienten und unter BSC bei einem
Patienten auf. Unerwiinschte Ereignisse, die zum Abbruch der Studienmedikation fuhrten,
traten lediglich unter BSC bei zwei Patienten auf. Folglich zeigt sich in allen untersuchten
Endpunkten kein signfikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.
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Subgruppenanalysen

Um mdogliche Effektmodifikatoren zu identifizieren, wurden fir alle betrachteten Endpunkte
Subgruppenanalysen gemaR der im statistischen Analyseplan vordefinierten Subgruppen
durchgefiihrt.

Fur die Subgruppenmerkmale Alter, Geschlecht und Krankheitsschwere zeigt die
Subgruppenanalyse in keinem Endpunkt einen Beleg fir eine mdgliche Interaktion. Daher
haben die Subgruppenergebnisse keine Auswirkung auf die Bewertung des Zusatznutzens. Eine
Subgruppenanalyse nach Land ist aufgrund der hohen Anzahl an beteiligten L&ndern und
niedrigen Patientenzahlen in einem Grofteil der Lander nicht aussagekraftig und nicht sinnvoll
interpretierbar. Deswegen wird auf die Darstellung hier verzichtet.

Somit besteht der Zusatznutzen von Erenumab ohne Einschrdnkung durch etwaige
Effektmodifikatoren. Der Zusatznutzen ist therapeutisch bedeutsam und umfasst alle Patienten
der betrachteten Patientenopulation c.

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 flr einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
mdglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fir das zu bewertende Arzneimittel gegentiber
der zweckmaligen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen tber
den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fir indirekte Vergleiche
Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien flr
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 analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfigung (einschlieBlich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.
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4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fir indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die flr indirekte Vergleiche herangezogen
wurden, und bewerten Sie deren Verzerrungspotenzial. Strukturieren Sie diesen Abschnitt
analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.2 zur
Verfligung.

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

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

Tabelle 4-120: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fur indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunachst fir jeden Endpunkt eine Ubersicht (iber die
verfiigbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieRend soll die Darstellung der Ergebnisse in
3 Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro Studie,
2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des indirekten
Vergleichs. Fur die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fur 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 prasentierten Endpunkt einen Uberblick tiber die
in den Studien verfugbaren Vergleiche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-121: Zusammenfassung der verfligbaren Vergleiche in den Studien, die fir den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

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

<Studie 3> ° °
1 <Studie 4> ° ° °
etc. etc. etc. etc.

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

Nicht zutreffend.

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

Tabelle 4-122: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur 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. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-123: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir <Endpunkt xxx> in RCT fiir indirekte
Vergleiche
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<Studie 1> niedrig> unklar> unklar> unklar> <ja/ nein> niedrig>

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse flr den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-124: Ergebnisse fir <Endpunkt xxx> aus RCT fir indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Présentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung in
Abschnitt 4.3.1.3.1)

<Studie 1>

Nicht zutreffend.

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

- Homogenitat der Ergebnisse: Diskutieren Sie das Ausmal’ sowie die Griinde flr das
Auftreten der Heterogenitat fur alle direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.
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- Konsistenzprifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzpriifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere Widerspriiche zwischen direkter und indirekter Evidenz.

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

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur 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. Berlcksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemal Abschnitt 0.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn nicht
randomisierte vergleichende Studien als Nachweis fur einen Zusatznutzen herangezogen
werden sollen.

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

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 Verfligung (einschlieBlich
tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.
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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 Verfliigung.

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 fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-125: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien

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

Tabelle 4-126: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>
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Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte flr 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. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-127: Verzerrungsaspekte fir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht zutreffend.

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

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur 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. Bertcksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemafd Abschnitt 0.

Nicht zutreffend.
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4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

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

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

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 aufgeflhrt sind. 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
Verfugung (einschlieBlich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms
etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

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 lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

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

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

4.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx>— weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-128: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> - weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen geman den jeweils glltigen Standards
fir die Berichterstattung dar. Begrinden Sie dabei die Auswahl des Standards fur die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur 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. Bertcksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemaR Abschnitt 4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.4 Zusammenfassung der Ergebnisse aus weiteren Unterlagen

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick tber die Ergebnisse aus weiteren Unterlagen
(Abschnitte 4.3.2.1, 4.3.2.2 und 4.3.2.3) geben. Die Zusammenfassung soll Aussagen zu allen
in diesen Abschnitten prasentierten Endpunkten und Subgruppenanalysen enthalten. Dabel
sollen, soweit verfugbar, numerische Ergebnisse aus Meta-Analysen einschlielich
Konfidenzintervallen dargestellt werden.

Fassen Sie die Ergebnisse aus weiteren Unterlagen zusammen.
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Nicht zutreffend.

4.4 Abschlielende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie fur alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 prasentierten Ergebnisse
die Aussagekraft der Nachweise fur einen Zusatznutzen unter Berilcksichtigung der
Studienqualitat, der Validitat der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

In die Bewertung des Zusatznutzens im direkten Vergleich mit der zweckméaRigen
Vergleichstherapie BSC wurde ausschlieBlich eine RCT der Evidenzstufe 1b, die LIBERTY-
Studie, eingeschlossen. Diese Studie ist fur die zu bewertende Zulassungspopulation
(erwachsene Patienten mit mindestens 4 Migranetagen pro Monat) relevant und entspricht
hinsichtlich der Studiendauer (drei Monate) und der Art der Intervention (Erenumab und BSC)
den Einschlusskriterien. Die gewahlten Endpunkte sind, wie in Abschnitt 4.2.5.2 ausfihrlich
erldutert, patientenrelevant.

Das Verzerrungspotenzial war sowohl studienspezifisch als auch endpunktspezifisch niedrig,
die Studienqualitdt somit hoch und die fur die Bewertung herangezogenen Endpunkte
patientenrelevant und valide.

Die statistisch signifikanten Effekte zugunsten von Erenumab in den Responderanalysen der
Endpunkte Migrénetage/Monat, Migraneattacken/Monat, HIT-6 und MPFID sind in beiden
betrachteten Populationen vergleichbar ausgeprégt vorhanden und kénnen somit als robuste
Ergebnisse betrachtet werden. Die fir Erenumab Uberlegenen Ergebnisse aus den Endpunkten
Tage mit migranespezifischer Akutmedikation/Monat sowie WPAI-Headache unterstiitzen den
gezeigten Vorteil von Erenumab. Zudem weist Erenumab ein Sicherheitsprofil auf
Placeboniveau auf. Diese konsistent positiven Befunde fir Erenumab unterstreichen zum einen
die Ergebnissicherheit und zum anderen die klinische Relevanz der beobachteten Effekte. In
der Gesamtschau zeigt sich eine deutliche und konsistente Uberlegenheit von Erenumab in den
genannten Endpunkten und Operationalisierungen fur beide Populationen.

Somit liefert die LIBERTY-Studie eine ausreichend hohe Aussagekraft und ist damit fur eine
valide Beurteilung des medizinischen Zusatznutzens von Erenumab geeignet. Aufgrund der
hohen Ergebnissicherheit konnen die Ergebnisse aus dieser RCT als Hinweis auf einen
Zusatznutzen bewertet werden.
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4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlie3lich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmald

Flhren 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 zweckmaRigen Vergleichstherapie ergibt. Bericksichtigen Sie
dabei auch die Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext. Liegt ein Zusatznutzen vor, beschreiben Sie, worin der Zusatznutzen
besteht.

Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar, d. h., beschreiben und begriinden Sie
unter Berticksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise die
Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

Beschreiben Sie aullerdem das Ausmall des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemalt AM-NutzenV):

- erheblicher Zusatznutzen

- Dbetrachtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen
- kein Zusatznutzen belegbar

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

Berticksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen.

Insgesamt zeigt sich gegenuber der zweckméRigen Vergleichstherapie BSC eine bisher nicht
erreichte Verbesserung des therapierelevanten Nutzens, insbesondere eine Abschwachung
schwerwiegender Symptome und eine fir die Patientinnen und Patienten spurbare Linderung
der Erkrankung (6). Damit ergibt sich fur Erenumab im Sinne von 8 5 Abs. 7 Nr. 2 AM-
NutzenV (6) aus der Zusammenschau der Ergebnisse ein Hinweis auf einen betrachtlichen
Zusatznutzen gegenlber der zweckmaligen Vergleichstherapie BSC bei erwachsenen
Migranepatienten mit mindestens 4 Migrdnetagen/Monat, die auf keine der folgenden
medikamenttsen Therapien (Wirkstoffklassen) ansprechen, fiir diese nicht geeignet sind oder
diese nicht vertragen: Betablocker Metoprolol/Propranolol, Kalziumkanalblocker Flunarizin,
Antiepileptikum Topiramat, Antidepressivum Amitriptylin, Antiepileptikum Valproinsaure,
Neurotoxin Clostridium botulinum Toxin Typ A (letzteres entsprechend der Zulassung nur fur
die chronische Migrane) (Patientenpopulation c).

Der betrachtliche Zusatznutzen begriindet sich insbesondere auf der statistisch signifikanten
und Klinisch relevanten Uberlegenheit von Erenumab versus BSC in der LIBERTY-Studie
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(Evidenzstufe 1b) hinsichtlich der untersuchten Endpunkte zur Morbiditdt und
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat. Erenumab verflgt dabei Uber ein Sicherheitsprofil auf
Placeboniveau.

Erenumab ist BSC hinsichtlich der Verbesserung der Morbiditat tiberlegen. Ein signifikant
groRerer Anteil der Patienten erreichte unter Erenumab patientenrelevante Verbesserungen im
Sinne einer mindestens 50 %igen Reduktion der Migranehaufigkeit unabhéngig davon, ob Tage
oder Attacken gezahlt werden. Aufgrund der hohen erlebten Beeintrachtigung der Patienten
wahrend einer Attacke und der zum Teil sehr schwerwiegenden Symptomatik ist bereits eine
Reduktion der Migranehdufigkeit um 50 % medizinisch als relevant einzustufen. Dartiber
hinaus zeigte sich unter Erenumab deutlich haufiger eine 75 %ige Reduktion der
Migréanesymptomatik gegenuber einer Behandlung mit BSC. Es wird folglich ein betrachtlicher
medizinischer Zusatznutzen fur die Nutzenkategorie Morbiditat gegentiber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie BSC abgeleitet.

Neben der signifikanten Reduktion der Migranetage und Migraneattacken pro Monat unter
Erenumab zeigt sich eine signifikant stérker ausgeprégte Verbesserung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat im Vergleich zu BSC. Ein signifikant gro3erer Anteil der
Patienten erreichte unter Erenumab eine klinisch relevante HIT-6-Response. Dieses
Zielkriterium entspricht einer Kklinisch relevanten Verbesserung der kopfschmerzbedingten
Einschrankung der beruflichen und taglichen Aktivitaten aufgrund von Kopfschmerzen und
spiegelt somit eine fir den Patienten splrbare Linderung der Beeintrachtigung der
Lebensqualitat wider. In den beiden Doménen des MPFID erreichte ebenfalls ein signifikant
groRerer Anteil der Patienten unter Erenumab eine klinisch relevante Response. Aus der GroRe
und Relevanz dieser Effekte wird flr diese Nutzenkategorie insgesamt ein betréchtlicher
Zusatznutzen abgeleitet.

Die Ergebnisse zu Morbiditat und gesundheitsbezogener Lebensqualitat werden jeweils durch
statistisch signifikante Effekte in weiteren Endpunkten gestitzt. AuBerdem sind die
beobachteten positiven Effekte von Erenumab konsistent in beiden betrachteten Populationen
vorhanden.

Erenumab verfugt zudem uUber ein Sicherheitsprofil auf Placeboniveau: Die Raten der
unerwiinschten Ereignisse insgesamt sowie der spezifischen Ereignisse wie Reaktionen an der
Einstichstelle waren jeweils &hnlich hoch wie unter BSC. Schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse traten unter Erenumab bei zwei Patienten und unter BSC bei einem Patienten auf.
Unerwiinschte Ereignisse, die zum Abbruch der Studienmedikation flhrten, traten lediglich
unter BSC bei zwei Patienten auf. Folglich zeigt sich in allen untersuchten Endpunkten kein
signfikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Dieser Befund ist konsistent Giber
die beiden Populationen hinweg.

Eine zusammenfassende Darstellung der Bewertung des Zusatznutzens findet sich in der
nachfolgenden Tabelle 4-129.
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Tabelle 4-129: Bewertung des Zusatznutzens von Erenumab gegentiber BSC

Endpunkt Zusatznutzen Erenumab vs. BSC
Population | Population 11

Migranetage/Monat 50 %-Response ++ ++

Migranetage/Monat 75 %-Response + =

Migraneattacken/Monat 50 %-Response ++ +

Migraneattacken/Monat 75 %-Response + +++

HIT-6-Response, Verbesserung um > 5 Punkte ++ ++

MPFID Response; Verbesserung der Auswirkungen ++ +

auf tagliche Aktivitdten um > 5 Punkte

MPFID Response; Verbesserung der physischen ++ ++

Beeintrachtigung um > 5 Punkte

+++: Erheblicher Zusatznutzen gegenuber der ZVT

++: Betrdchtlicher Zusatznutzen gegeniber der ZVT

+: Geringer Zusatznutzen gegeniiber der ZVT

=: Kein Zusatznutzen nachweisbar

Eine ,,Abschwéchung schwerwiegender Symptome* und ,eine fir die Patientinnen und
Patienten spurbare Linderung der Erkrankung® nach § 5 Abs. 7 Nr. 2 AM-NutzenV (6) zeigen
sich insbesondere in der (iberlegenen Response unter Erenumab hinsichtlich der Migrénetage
und Migraneattacken pro Monat sowie des HIT-6 und MPFID. Zudem verfugt Erenumab tber
ein hervorragendes Sicherheitsprofil: Die Haufigkeitsraten von unerwiinschten Ereignissen
unter Erenumab liegen auf Placeboniveau.

Eine mogliche Modifikation der positiven Effekte unter Erenumab durch Alter, Geschlecht und
Krankheitsschwere der Patienten erscheint unwahrscheinlich, da die Interaktionstests keinen
Beleg dafuir ergaben. Somit besteht der betréchtliche Zusatznutzen von Erenumab ohne
Einschrankung durch etwaige Effektmodifikatoren. Die grundlegende Ubereinstimmung der
Ergebnisse der kleineren und nach G-BA-Kriterien definierten Population Il mit denen der
Gesamtpopulation lasst auf eine hohe Robustheit der Daten insgesamt schlielen. Bei der
Studienpopultion der LIBERTY-Studie handelt es sich um ein hinsichtlich der Alters- und
Geschlechtsverteilung typisches Kollektiv fur eine deutsche Migréanepopulation. Somit ist die
Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext gegeben.

Zusammenfassend ergibt sich aus diesen Ergebnissen ein betrachtlicher Zusatznutzen, der laut
AM-NutzenV als ,,eine gegenuber der zweckméRigen Vergleichstherapie bisher nicht erreichte
deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens“ definiert ist (6). Der Zusatznutzen ist
therapeutisch bedeutsam und umfasst alle Patienten der betrachteten Patientenpopulation ¢
(Patienten, die auf keine der folgenden medikamentGsen Therapien (Wirkstoffklassen)
ansprechen, fir diese nicht geeignet sind oder diese nicht vertragen: Betablocker
Metoprolol/Propranolol, Kalziumkanalblocker Flunarizin, Antiepileptikum Topiramat,
Antidepressivum  Amitriptylin, Antiepileptikum Valproinséure, Neurotoxin Clostridium
botulinum Toxin Typ A (letzteres entsprechend der Zulassung nur fir die chronische Migréne)).
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4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fur 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
Bertcksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und AusmaB in der nachfolgenden Tabelle an, fiir welche Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das Ausmall des
Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Flgen Sie
fur jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-130: Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmal des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmal des Zusatznutzens

Patientenpopulation c: Patienten, die auf keine der betréchtlich
folgenden medikamentdsen Therapien
(Wirkstoffklassen) ansprechen, flr diese nicht
geeignet sind oder diese nicht vertragen: Betablocker
Metoprolol/Propranolol, Kalziumkanalblocker
Flunarizin, Antiepileptikum Topiramat,
Antidepressivum Amitriptylin, Antiepileptikum
Valproinséure, Neurotoxin Clostridium botulinum
Toxin Typ A (letzteres entsprechend der Zulassung
nur fir die chronische Migréne)

Fur die vom G-BA definierten Patientenpopulationen a und b strebt Novartis zunéchst einen
Erstattungssausschluss an, da fir diese Patienten zurzeit keine Evidenz aus direkt
vergleichenden Studien vorliegt. Mit einer geplanten Head-to-Head-Studie, einem direkten
Vergleich von Erenumab gegentber Topiramat, wird die vorhandene Evidenzlicke fur
Patientenpopulation a mittelfristig geschlossen.

4.5 Begrundung fur die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

45.1 Begrundung fir die Vorlage indirekter Vergleiche

Sofern mit dem Dossier indirekte Vergleiche (Abschnitt 4.3.2.1) eingereicht wurden, begriinden
Sie dies. Begrinden Sie dabei auch, warum sich die ausgewahlten Studien jeweils fir einen
indirekten Vergleich gegentiber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fir den Nachweis
eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

Nicht zutreffend.

4.5.2 Begrundung fur die Vorlage nichtrandomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Sofern mit dem Dossier nichtrandomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) oder
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) eingereicht wurden, nennen Sie die Grinde, nach
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denen es unmdglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen
behandelten Fragestellungen Studien hdchster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)
durchzufiihren oder zu fordern.

Nicht zutreffend.

4.5.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfiugbaren 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 kdnnen, begriinden Sie dies.

Nicht zutreffend.

4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begriindung (siehe Abschnitt 4.5.3).
Zusétzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendeten Surrogatendpunkte im
betrachteten  Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen bzw. Aussagen zu
patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer Meta-Analyse von Studien,
in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den interessierenden
patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 2005%°, Molenberghs 20101).
Diese Studien mussen bei Patientenkollektiven und Interventionen durchgefiihrt worden sein,
die Aussagen fiir das dem vorliegenden Antrag zugrunde liegende Anwendungsgebiet und das
zu bewertende Arzneimittel sowie die Vergleichstherapie erlauben.

Eine Mdglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschliel3ende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 2006'7) dar. Daneben besteht die Maglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
guantitativen Betrachtung geeigneter Korrelationsmalle 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 fur solche Korrelationsmalie ausreichend hoch sind. Die Anwendung

15 Burzykowski T (Ed.): The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer; 2005.

16 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.

17 Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.
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alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (siehe Weir 20068) 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 fur die Verwendung von
Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen:

— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

— entsprechende Ergebnisse (abhdngig von der Methode)
— Untersuchungen zur Robustheit

— ggf. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen Sie die
Griinde fur die Verwendung von Surrogatendpunkten. Beschreiben Sie, ob und warum die
verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen
bzw. Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Nicht zutreffend.

4.6 Liste der eingeschlossenen Studien

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung berticksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Studie CAMG334A2301 (LIBERTY):
e Studienbericht (31)
e Studienregistereintrag clinicaltrials.gov NCT03096834 (32)
e Studienregistereintrag ICTRP EUCTR2016-002211-18-CZ (33)

e Studienregistereintrag EU Clinical Trials Register (34)

18 Weir CJ, Walley RJ. Statistical evaluation of biomarkers as surrogate endpoints: a literature review. Stat Med
2006; 25(2): 183-203.
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Anhang 4-A: Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fir die bibliografische(n) Literaturrecherche(n) an,
und zwar getrennt fur die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, Suche nach RCT flr indirekte Vergleiche etc.). Fir jede durchsuchte Datenbank
ist die verwendete Strategie separat darzustellen. Geben Sie dabei zundchst jeweils den Namen
der durchsuchten Datenbank (z. B. EMBASE), die verwendete Suchoberflache (z. B. DIMDI,
Ovid etc.), das Datum der Suche, das Zeitsegment (z. B.: ,,1980 to 2010 week 50*“) und die
gegebenenfalls verwendeten Suchfilter (mit Angabe einer Quelle) an. Listen Sie danach die
Suchstrategie einschlieBlich der resultierenden Trefferzahlen auf. Orientieren Sie sich bei
Ihren Angaben an dem nachfolgenden Beispiel (eine umfassende Suche soll Freitextbegriffe

und Schlagworter enthalten):

Anhang 4-Al: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Datenbank Epub Ahead of Print, In-Process & Other Non-Indexed Citations, Ovid
MEDLINE(R) Daily and Ovid MEDLINE(R) 1946 to Present

Suchoberflache  Ovid

Datum der Suche 06.09.2018

Zeitsegment 1946 to present (September 04)

Suchfilter Filter fir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong SSL, Wilczynski
NL, Haynes RB. Comparison of top-performing search strategies for
detecting clinically sound treatment studies and systematic reviews in
MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455.

# Suchbegriffe Ergebnis

1 amg334.mp. 6
2 (amg adj "334").mp. 9
3 Erenumab.mp. 35
4 or/1-3 40
5 migrain*.mp. 36108
6 exp migraine/ 25164
7 Sorb6 36129
8 randomized controlled trial.pt. 468035
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9 randomized.mp. 754277
10 placebo.mp. 197944
11 or/8-10 813447
12 4and 7 and 11 19
13 4 and 7 36
14 limit 13 to yr="2018" 20
15 12 or 14 30
Datenbank EMBASE

Suchoberflache  Ovid

Datum der Suche 06.09.2018

Zeitsegment

1974 to 2018 September 5

Suchfilter Filter fir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong SSL, Wilczynski
NL, Haynes RB. Comparison of top-performing search strategies for
detecting clinically sound treatment studies and systematic reviews in
MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455.

# Suchbegriffe Ergebnis

1 amg334.mp. 14

2 (amg adj "334").mp. 83

3 erenumab.mp. 160

4 exp erenumab 155

5 1582205-90-0.rn. 152

6 or/1-5 196

7 migrain*.mp. 62400

8 exp migraine/ 55806
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9 70r8 62400
10 random*.tw. 1322313
11 placebo*.mp. 416361
12 double-blind*.tw. 189500
13 or/10-12 1563532
14 6and 9 and 13 135
Datenbank COCHRANE Central Register of Controlled Trials
Suchoberflache  Ovid
Datum der Suche 06.09.2018
Zeitsegment 1991—August 2018
# Suchbegriffe Ergebnis
1 amg334.mp. 8
2 (amg adj "334").mp. 41
3 Erenumab.mp. 70
4 or/1-3 83
5 migrain*.mp. 4870
6 exp migraine disorders/ 2218
7 Sor6 4870
8 4and 7 77
Anhang 4-A2: Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche
Nicht durchgefihrt
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Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht durchgefihrt

Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht durchgefihrt
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Anhang 4-B: Suchstrategien — Suche in Studienregistern

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fur die Suche(n) in Studienregistern an. Machen Sie
die Angaben getrennt flr die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Fir jedes
durchsuchte Studienregister ist eine separate Strategie darzustellen. Geben Sie dabei jeweils
den Namen des durchsuchten Studienregisters (z. B. clinicaltrials.gov), die Internetadresse,
unter der das Studienregister erreichbar ist (z. B. http://www.clinicaltrials.gov), das Datum der
Suche, die verwendete Suchstrategie und die resultierenden Treffer an. Orientieren Sie sich bei
Ihren Angaben an dem nachfolgenden Beispiel:

Anhang 4-B1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Recherchen alle am 03.09.2018

http://clinicaltrials.gov/

# | Suchbegriffe Ergebnis
Search Terms = (erenumab OR amg334 OR amg-334 OR amg 334)
1 - 13
AND migraine
www.clinicaltrialsreqgister.eu
# | Suchbegriffe Ergebnis
1 Search Terms= (erenumab OR amg334 OR amg-334 OR amg 334) 3
AND migraine
http://www.who.int/trialsearch
# | Suchbegriffe Ergebnis

Search Terms= amg334 AND migraine OR amg-334 AND migraine | 70 records
1 | OR amg 334 AND migraine OR erenumab AND migraine OR amg | for 19
AND migraine trials found
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http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm

# | Suchbegriffe Ergebnis
AMG334 Im Feld: Active substance
oder AMG 334 Im Feld: Active substance

1 | oder AMG-334 Im Feld: Active substance 6
oder Erenumab Im Feld: Active substance
und Migraine Im Feld: Medical condition

Anhang 4-B2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht durchgefihrt

Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht durchgefihrt

Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht durchgefihrt
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Anhang 4-C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit
Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche)

Listen Sie nachfolgend die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente aus
der / den bibliografischen Literaturrecherche(n) auf. Machen Sie die Angaben getrennt fiir die
einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT
fur indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein
gebrauchlichen Zitierstil (z. B. 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.

Anhang 4-C1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Keine RCT

1. M Ashina,D Dodick,PJ Goadsby,U Reuter,S Silberstein,F Zhang,JR Gage,S Cheng,DD
Mikol,RA Lenz. Erenumab (AMG 334) in episodic migraine: Interim analysis of an
ongoing open-label study. Neurology, 89(12), 1237 (2017)

Narrativer Review

2. Anonymous. Erenumab (Aimovig) for migraine prevention. Medical Letter on Drugs &
Therapeutics, 60(1549), 101 (2018)

Vergleichsmedikation ist nicht relevant oder wurde nicht adaquat angewendet

3. DC Buse,RB Lipton,Y Hallstrom,U Reuter,SJ Tepper,F Zhang,S Sapra,H Picard,DD
Mikol,RA Lenz. Migraine-related disability, impact, and health-related quality of life
among patients with episodic migraine receiving preventive treatment with erenumab.
Cephalalgia, 333102418789072 (2018)

4. DW Dodick,M Ashina,JL Brandes,D Kudrow,M Lanteri-Minet,V Osipova,K Palmer,H
Picard,DD Mikol,RA Lenz. ARISE: A Phase 3 randomized trial of erenumab for
episodic migraine. Cephalalgia, 38(6), 1026 (2018)

5. H Sun,DW Dodick,S Silberstein,PJ Goadsby,U Reuter,M Ashina,J Saper,R Cady,Y
Chon,J Dietrich,R Lenz. Safety and efficacy of AMG 334 for prevention of episodic
migraine: a randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 2 trial. Lancet
Neurology, 15(4), 382 (2016)

6. Hoon J de,Hecken A Van,C Vandermeulen,L Yan,B Smith,JS Chen,E Bautista,L
Hamilton,J Waksman, T Vu,G Vargas. Phase |, Randomized, Double-blind, Placebo-
controlled, Single-dose, and Multiple-dose Studies of Erenumab in Healthy Subjects
and Patients With Migraine. Clinical Pharmacology & Therapeutics, 103(5), 815 (2018)

7. M Ashina,S Tepper,JL Brandes,U Reuter,G Boudreau,D Dolezil,S Cheng,F Zhang,R
Lenz,J Klatt,DD Mikol. Efficacy and safety of erenumab (AMG334) in chronic
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10.

11.

12.

migraine patients with prior preventive treatment failure: A subgroup analysis of a
randomized, double-blind, placebo-controlled study. Cephalalgia, 333102418788347
(2018)

M. Hou,H. Xing,Y. Cai,B. Li,X. Wang,P. Li,X. Hu,J. Chen. The effect and safety of
monoclonal antibodies to calcitonin gene-related peptide and its receptor on migraine:
a systematic review and meta-analysis. Journal of Headache and Pain, 18(1), (2017)

PJ Goadsby,U Reuter,Y Hallstrom,G Broessner,JH Bonner,F Zhang,S Sapra,H
Picard,DD Mikol,RA Lenz. A Controlled Trial of Erenumab for Episodic Migraine.
New England Journal of Medicine, 377(22), 2123 (2017)

S Khan,A Olesen,M Ashina. CGRP, a target for preventive therapy in migraine and
cluster headache: Systematic review of clinical data. Cephalalgia, 333102417741297
(2017)

S Tepper,M Ashina,U Reuter,JL Brandes,D Dolezil,S Silberstein,P Winner,D
Leonardi,D Mikol,R Lenz. Safety and efficacy of erenumab for preventive treatment of
chronic migraine: a randomised, double-blind, placebo-controlled phase 2 trial. Lancet
Neurology, 16(6), 425 (2017)

Y Zhu,Y Liu,J Zhao,Q Han,L Liu,X Shen. The efficacy and safety of calcitonin gene-
related peptide monoclonal antibody for episodic migraine: a meta-analysis.
Neurological Sciences, (2018)

Keine patientenrelevanten Endpunkte

13.

T Vu,P Ma,JS Chen,Hoon J de,Hecken A Van,L Yan,LS Wu,L Hamilton,G Vargas.
Pharmacokinetic-Pharmacodynamic Relationship of Erenumab (AMG 334) and
Capsaicin-Induced Dermal Blood Flow in Healthy and Migraine Subjects.
Pharmaceutical Research, 34(9), 1784 (2017)

Keine Volltextpublikation

14.

15.

NCT01688739. Ascending Single Doses of AMG 334 in Healthy Subjects and Migraine
Patients A Phase I, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Ascending Single
Dose Study to Evaluate the Safety, Tolerability, Pharmacokinetics, and
Pharmacodynamics of AMG 334 in Healthy Subjects and Migraine Patients
https://clinicaltrials.gov/show/nct01688739. (2012)

NCT01723514. Ascending Multiple-Doses of AMG 334 in Healthy Subjects and in
Migraine Patients Phase 1, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Ascending
Multiple-Dose Study to Evaluate the Safety, Tolerability, Pharmacokinetics, and
Pharmacodynamics of AMG 334 in Healthy Subjects and in Migraine Patients
https://clinicaltrials.gov/show/nct01723514. (2012)
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16. NCT02483585. Study to Evaluate the Efficacy and Safety of AMG 334 Compared to
Placebo in Migraine Prevention A Phase 3, Randomized, Double-blind, Placebo-
controlled Study to Evaluate the Efficacy and Safety of AMG 334 in Migraine
Prevention https://clinicaltrials.gov/show/nct02483585. (2015)

17. NCT03096834. A Study Evaluating the Effectiveness of AMG 334 Injection in
Preventing Migraines in Adults Having Failed Other Therapies A 12-week Double-
blind, Randomized, Multicenter Study Comparing the Efficacy and Safety of Once
Monthly Subcutaneous AMG 334 Against Placebo in Adult Episodic Migraine Patients
Who Have Failed Prophylactic Migraine Treatments
https://clinicaltrials.gov/show/nct03096834. (2017)

Laufende Studie

18. NCT03333109. Study of Efficacy and Safety of AMG 334 in Adult Episodic Migraine
Patients A 12-week Double-blind, Randomized, Multi-center Study Comparing the
Efficacy and Safety of Once Monthly Subcutaneous AMG 334 Against Placebo in Adult
Episodic Migraine Patients (EMPOWER) https://clinicaltrials.gov/show/nct033331009.
(2017).

19. NCT02630459. A Safety and Efficacy Study to Evaluate AMG 334 in Migraine
Prevention A Phase 2, Randomized, Double-blind, Placebo-controlled Study to
Evaluate the Efficacy and Safety of AMG 334 in Migraine Prevention
https://clinicaltrials.gov/show/nct02630459. (2015).

Anhang 4-C2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht durchgefiihrt

Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht durchgefihrt

Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht durchgefihrt
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Anhang 4-D: Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern)

Listen Sie nachfolgend die durch die Studienregistersuche(n) identifizierten, aber
ausgeschlossenen Studien auf. Machen Sie die Angaben getrennt flr die einzelnen Recherchen
(Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fiur indirekte
Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen
Zitierstil (z. B. 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.

Anhang 4-D1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

In den Studienregistern wurden insgesamt 97 Studien identifiziert. Davon wurden 70 als
Duplikate ausgeschlossen.

Keine RCT

1. A Study of the Effects of AMG 334 to Prevent Migraine Headaches.
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2013-005311-27-DE
(2014/04/02/)

2. A Study to Assess the Long-term Safety and Efficacy of Erenumab (AMG 334) in
Chronic  Migraine  Prevention.  https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02174861

(2014/06/26/)
3. An Open-label Extension (OLE) Study to Assess the Long-term Safety and Efficacy of
AMG 334, https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-

search/search?query=eudract_number:2013-005311-27 (2015/04/08/)

Patientenpopulation, Fragestellung der Studie nicht in der Indikation oder
Anwendungsgebietes des Medikamentes

4. A Phase I, Randomized, Open-label, Multiple-dose Study to Evaluate Safety,
Tolerability, and Pharmacokinetics of AMG 334 in Children and Adolescents With
Migraine. https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2018-000923-15 (2018/06/14)

5. Treadmill  Cardiovascular  Safety Study of Erenumab (AMG  334)
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02575833 (2015/10/15)

6. AMG 334 20160172 Pediatric Migraine PK Study.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03499119 (2018/04/17/)

7. AMG 334 Plus Combined Oral Contraceptive Drug Interaction Study in Healthy
Females. https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02792517 (2016/06/07/)

Erenumab (Aimovig®) Seite 214 von 258


http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2013-005311-27-DE
https://clinicaltrials.gov/show/NCT02174861
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2013-005311-27
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2013-005311-27
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2018-000923-15
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2018-000923-15
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02575833
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03499119
https://clinicaltrials.gov/show/NCT02792517

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 22.10.2018

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

Intervention ist nicht relevant oder wurde nicht addquat angewendet

8. Ascending Single Doses of AMG 334 in Healthy Subjects and Migraine Patients.
https://Clinical Trials.gov/show/NCT01688739 (2012/09/20/)

9. To Evaluate the Blockade of CGRP in Preventing PACAP-38 Induced Migraine-like
Attacks With AMG 334 in Migraine Patients.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02542605 (2015/09/07/)

10,A Phase 2a Study of AMG 301 in Migraine  Prevention.
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2017-000630-57-DE
(2017/07/04/1)

11. Study to Evaluate the Efficacy and Safety of AMG 301 in Migraine Prevention.
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=NCT03238781 (2017/08/01/)

Vergleichsmedikation ist nicht relevant oder wurde nicht adaquat angewendet

12. A Phase 2 Study to Evaluate the Efficacy and Safety of AMG 334 in Migraine
Prevention. https://Clinical Trials.gov/show/NCT01952574 (2013/09/30/)

13. A Phase 2, Randomized, Double-blind, Placebo-controlled Study to Evaluate the
Efficacy and Safety of AMG 334 in Chronic Migraine Prevention.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2013-
001707-36 (2014/02/26/)

14. A Phase 2, Randomized, Double-blind, Placebo-controlled Study to Evaluate the
Efficacy and Safety of AMG 334 in  Migraine  Prevention.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-
005331-90 (2013/08/14/)

15. A Safety and Efficacy Study to Evaluate AMG 334 in Migraine Prevention.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02630459 (2015/12/15/)

16. A Study of the Effects of AMG 334 to Prevent Migraine Headaches.
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriaID=EUCTR2013-001707-36-DE
(2013/11/12/)

17. A Study of the Effects of AMG 334 to Prevent Migraine Headaches.
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2012-005331-90-DE
(2013/04/29/)

18. A Study of the Effects of AMG 334 to Prevent Migraine Headaches.
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2014-004464-38-DE
(2015/05/29/)
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19. A Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Erenumab (AMG 334) in Chronic
Migraine Prevention. https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02066415 (2014/02/19/)

20. Ascending Multiple-Doses of AMG 334 in Healthy Subjects and in Migraine Patients.
https://Clinical Trials.gov/show/NCT01723514 (2012/11/08/)

21. Study to Evaluate the Efficacy and Safety of AMG 334 in Migraine Prevention.
https://Clinical Trials.gov/show/NCT02456740 (2015/05/28/)

22. Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Erenumab (AMG 334) Compared to

Placebo in Migraine Prevention. https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02483585
(2015/06/29/)

Studiendauer zu kurz

23. Phase |, Double-Blind,Placebo, MAD Study to Evaluate the Safety, Tolerability, PK,
and PD of AMG 333 in Healthy Subjects and Migraine Subjects.
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT02132429 (2014/05/05/)

24. Single-Ascending Dose Study of AMG 333 in Healthy Subjects and Subjects With

Migraines. http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT01953341
(2013/09/26/)

Laufende Studie

25. A Safety and Efficacy Study to Evaluate AMG 334 in Migraine Prevention.
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT02630459 (2015/12/11/)

26. Study of Efficacy and Safety of AMG 334 in Adult Episodic Migraine Patients.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03333109 (2017/11/06/)

Anhang 4-D2: Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche

Nicht durchgefihrt

Anhang 4-D3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht durchgefihrt
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Anhang 4-D4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht durchgefihrt
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Anhang 4-E: Methodik der eingeschlossenen Studien - RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt 4.3.1.1.4
genannten Studie. Erstellen Sie hierfir je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle 4-131 inklusive eines Flow-Charts fir den Patientenfluss.

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche prasentieren, beschreiben Sie ebenfalls die
Methodik jeder zusatzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie (Abschnitt
4.3.2.1). Erstellen Sie hierfur je Studie eine separate Version der nachfolgend dargestellten
Tabelle 4-131 inklusive eines Flow-Charts flr den Patientenfluss.

Tabelle 4-131 (Anhang): Studiendesign und -methodik fur LIBERTY -Studie

Item? | Charakteristikum Studieninformation
Studienziel
2b Genaue Ziele, Fragestellung und Hypothesen Das Ziel dieser Studie bestand darin, die

Sicherheit und Wirksamkeit von AMG334
im Vergleich zu Placebo bei Patienten mit
episodischer Migréne zu bestimmen, bei
denen bereits 2-4 prophylaktische Therapien
nicht erfolgreich waren.

Method

en

3

Studiendesign

3a

Beschreibung des Studiendesigns (z. B. parallel,
faktoriell) inklusive Zuteilungsverhaltnis

12-wdchige, randomisierte, multizentrische,
placebokontrollierte Parallelgruppenstudie
mit 2 Behandlungsarmen bei Patienten mit
episodischer Migrane und 2-4
fehlgeschlagenen prophylaktischen
Therapien in der Anamnese.

3b

Relevante Anderungen der Methodik nach Baseline
(z. B. Ein-/Ausschlusskriterien), mit Begriindung

Amendment 1

Vor Einschluss des ersten Patienten:
Verénderung der Dosis von 70 mg zu 140
mg und Anderung der Fallzahl entsprechend
der aktualisierten Fallzahlkalkulation.

Amendment 2
Nach Abschluss der Rekrutierung:

Aufgrund einer HTA-Beratung und wegen
des EU-weiten Harmonisierungsverfahrens
fur Amitriptylin wurde eine zusétzliche
explorative Analyse aufgenommen.

Von dieser Anderung waren weder das
primare Ziel, noch die Population oder
primare und sekundare Endpunkte der Studie
betroffen.

Amendment 3
Verléngerung der OLE Phase
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Item? | Charakteristikum Studieninformation
4 Probanden / Patienten
4a Ein-/Ausschlusskriterien der Probanden / Patienten Einschlusskriterien:

Erwachsene: Alter > 18 - <65 Jahre

Dokumentierte Migréne in der
Vorgeschichte Uber mindestens 12 Monate
vor dem Screening entsprechend der
International Classification of Headache
Disorders, 3rd Edition (ICHD-12)

Durchschnittlich 4 bis 14 Tage/Monate mit
Migréanesymptomen (basierend auf den
ICHD-12-Kriterien) Uber die letzten 3
Monate vor dem Screening basierend auf
entsprechenden Berichten

<15 Tage/Monat mit
Kopfschmerzsymptomen (d. h. Migréne und
andere als Migrane)

Die Patienten miissen:

- 2-4 der folgenden prophylaktischen Mi-
granebehandlungen fehlgeschlagen:
Propranolol/Metoprolol, Topiramat, Flu-
narizin, Valproat/Divalproex, Amitripty-
lin, Venlafaxin, Lisinopril, Candesartan,
lokal angewandte Produkte (z. B. Oxete-
ron oder Pizotifen)

- Therapieversagen auf eine UND Thera-
pieversagen auf oder keine Eignung fir
eine zweite der folgenden Substanzen:
Propranolol ODER Metoprolol,
Topiramat, Flunarizin

- Therapieversagen auf oder keine
Eignung flr Valproat oder Divalproex

Dabei sind die folgenden Definitionen
anzuwenden:

Therapieversagen aufgrund von mangelnder
Wirksamkeit ist definiert als ,,keine bedeut-
same Reduktion der Kopfschmerzhaufigkeit
nach Einnahme der entsprechenden Medika-
tion flir eine adaquate Zeit (mindestens 2 bis
3 Monate werden von den Behandlungsleit-
linien der European Headache Federation
empfohlen) in allgemein anerkannten Dosie-
rungen basierend auf der Einschétzung des
Prifarztes innerhalb der letzte 5 Jahre vor
dem Screening“

Therapieversagen aufgrund von mangelnder
Vertréglichkeit ist definiert als
»dokumentierter Therapieabbruch aufgrund
unerwiinschter Ereignisse durch das
entsprechende Arzneimittel zu irgendeiner
Zeit vor der Studie”
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation

,Nicht geeignet* zum Zwecke der Studie ist
definiert als ,,der Patient wird aus medizini-
schen Griinden fir eine Therapie als nicht
geeignet betrachtet, solche Griinde kénnen
Kontraindikationen oder VorsichtsmaBnah-
men im lokalen Label, nationalen Leitlinien
oder anderer lokal bindender Dokumente
oder anderer medizinisch relevante Griinde“,
bestatigt durch den behandelnden Arzt.

Wahrend der Baseline-Phase:

Migranehdufigkeit liegt zwischen 4 bis 14
Migranetagen, bestétigt durch das
elektronische Migrénetagebuch (eDiary)

Mindestens 80%ige Compliance beim Aus-
fullen des elektronischen Migranetagebuchs.

Ausschlusskriterien:
Alter als 50 Jahre bei Ausbruch der Migrane

Unféhig, die Migrane von anderen Kopf-
schmerzen zu unterscheiden

Cluster-Kopfschmerz oder hemiplegischer
Migranekopfschmerz in der Vorgeschichte

Therapieversagen auf bereits mehr als 4 der
folgenden prophylaktische Migra-
netherapien:

- Propranolol/Metoprolol, Topiramat, Flu-
narizin, Valproat/Divalproex, Amitripty-
lin, Venlafaxin, Lisinopril, Candesartan,
lokal angewandte Produkte (z. B. Oxete-
ron oder Pizotifen)

Anwendung einer medikamenttsen
Migraneprophylaxe innerhalb von 5
Halbwertszeiten oder eines Migrane
Medizinprodukts oder einer Anwendung
innerhalb eines Monats vor Beginn der
Baseline-Phase oder wahrend der Baseline-
Phase

Vorangegangene Behandlung mit
Botulinumtoxin Typ A im Kopf- oder
Nackenbereich (einschlielich kosmetischer
oder anderer zugelassener Indikationen fur
Botox®) innerhalb von 4 Monaten vor
Beginn der Baseline-Phase

Anwendung eines der folgenden
Arzneimittel unabhangig von der Indikation
ein Monate vor Beginn der Baseline-Phase
oder wahrend der Baseline-Phase:

- Ergotamine oder Triptane an > 10
Tagen/ Monat oder

- Einfache Schmerzmittel (NSAIDs,
Acetaminophen, Paracetamol) an > 15
Tagen/ Monat oder
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Studieninformation

- Opioid- oder butalbitalhaltige Schmerz-
mitteln an > 4 Tagen/Monat

Falls wahrend der Studie eine durch das
Studiendesign ausgeschlossene Medikation
oder Medizinprodukt (z.B. okzipitale
Nervenstimulatoren, transkranielle
Magnetstimulation) ben6tigt wird

Aktive chronische Schmerzsyndrome (z.B.
Fibromyalgie oder chronischer Becken-
schmerz)

Vorliegen einer schweren psychiatrischen
Erkrankung (wie Schizophrenie, bipolare
Stérung oder Typ-B-Personlichkeitsstorung,
welche die Fahigkeit, klinische Ergebnisse
richtig zu berichten, beeintrachtigen) —
aktuell oder in der VVorgeschichte

Vorliegen von Drogen- oder Alkoholmiss-

brauch oder -abhangigkeit innerhalb von 12
Monaten vor dem Screening, basierend auf
der Krankenakte oder vom Patienten selbst
berichtet

Aktuelles Vorliegen einer Depression basie-
rend auf einem BDI-1l1 Gesamtscore von >19
beim Screening. Patienten mit einer
Angststorung und/oder einer Depression
durfen an der Studie teilnehmen, sofern sie
von ihrem Prufarzt als stabil eingeschétzt
werden und nicht mehr als eine Medikation
pro Erkrankung einnehmen. Diese Patienten
mussen Uber 3 Monate vor Beginn der
Baseline-Phase auf einer stabilen Dosis
eingestellt sein.

Vorgeschichte einer Anfallserkrankung oder
andere schwerwiegende neurologische
Erkrankungen auller Migrane

Auswahl ,,JA* bei Item 4 oder 5 im
Abschnitt Suizidgedanken auf der Colulmbia
Suicide Severity Rating Scale (C-SSRS),
wenn diese Gedanken in den vergangenen 6
Monaten auftraten oder ,,JA* bei
irgendeinem Item im Abschnitt Suizidales
Verhalten auer ,,Non-Suicidal Self-
Injurious Behavior®, wenn dieses Verhalten
in den vergangenen 2 Jahren auftrat.

Myokardinfarkt, Schlaganfall, transitorische
ischamische Attacke, instabile Angina pecto-
ris oder Koronararterien-Bypass Operation
oder andere Revaskularisationsoperationen
innerhlab von 12 Monaten vor dem
Screening

Diagnostizierte Anomalien im EKG-, die ein
bedeutsames Sicherheitsrisiko fiir
Studienteilnehmer darstellen — aktuell oder
in der Vorgeschichte

Erenumab (Aimovig®)

Seite 221 von 258



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 22.10.2018

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

ltem?

Charakteristikum
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Vorgeschichte einer Malignitat eines Organ-
systems (aulRer Basalzellkarzinom der Haut
oder Zervixkarzinom in situ), behandelt oder
unbehandelt, innerhalb der letzten 5 Jahre,
unabhéngig davon, ob es Anhaltspunkte fir
lokales Wiederauftreten oder Metastasen
gibt

Lebererkrankung aus der VVorgeschichte oder
Gesamtbilirubin >2xULN or ALT or AST
>3xULN, festgestellt durch das Zentrallabor
beim Screening

Schwangere oder stillende Frauen

Gebarfahige Frauen, definiert als alle
Frauen, die physiologisch dazu in der Lage
sind, schwanger zu werden auler sie wenden
eine hoch effektive Methode der
Kontrazeption wéhrend der Behandlung mit
und fur 110 Tage nach Beendigung der
Applikation der Studienmedikation, an.
Hoch effektive Kontrazeptionsmethoden
schlieBen die folgenden ein:

- Vollstandige Abstinenz (wenn es im
Einklang mit dem bevorzugten und
tblichen Lebensstil der Patientin steht).
Periodische Abstinenz (z.B. nach
Kalender, Ovulation, symptothermaler
Methode, Post-Ovulation-Methoden)
und Coitus interruptus stellen keine
akzeptierten Methoden der
Kontrazeption dar

- Weibliche Sterilisation (operative bilate-
rale Ovariektomie mit oder ohne Hyster-
ektomie), vollstandige Hysterektomie
oder Tubenligatur mindestens 6 Wochen
vor Applikation der Studienmedikation.
Bei Vorliegen einer Ovariektomie allein
muss eine Untersuchung der
Hormonlevel zum Ausschluss einer
Schwangerschaft durchgefiihrt werden.

- Maénnliche Sterilisation (mindestens 6
Monate vor dem Screening). Bei weibli-
chen Studienteilnehmern sollte der
vasektomierte mannliche Partner der
einzige Partner sein.

- Anwendung einer oralen (Ostrogen und
Progesteron), injizierten oder implantier-
ten hormonellen Kontrazeptionsmethode
oder Einsetzen eines Intrauterinpessars
oder einer Hormonspirale oder andere
Formen der hormonellen Kontrazeption
mit vergleichbarer Wirksamkeit (Versa-
gensrate < 1 %), z.B. Vaginalring oder
Verhiutungspflaster
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Studieninformation

- Kommt eine orale Kontrazeptionsmetho-
de zum Einsatz, sollte die Frau vor
Einnahme der Studienmedikation
mindestens uber 3 Monate stabil
eingestellt sein

Frauen werden nach 12 Monaten natirlicher
(spontaner) Amenorrhé mit einem passenden
klinischen Profil (z.B. passendes Alter, vaso-
motorische Symptome) als postmenopausal
und nicht gebarfahig betrachtet oder wenn
sie eine operative bilaterale Ovariektomie
(mit oder ohne Hysterektomie), vollstandige
Hysterektomie oder Tubenligatur mindestens
6 Wochen vor Applikation der
Studienmedikation hatten. Bei Vorliegen
einer Ovariektomie allein muss eine
Untersuchung der Hormonlevel zum
Ausschluss einer Schwangerschaft
durchgefthrt werden.

Einnahme anderer Prifpraparate innerhalb
von 5 Halbwertszeiten vor Studieneinschluss
oder bevor der erwartete pharmakodynami-
sche Effekt auf den Ausgangswert zurlck-
geht, je nach dem, was langer dauert

Hypersensitivitat gegentber der
Studienmedikation oder den Hilfsstoffen in
der Vorgeschichte

Jegliche friihere Exposition gegentber Prif-
praparaten mit Wirkung auf CGRP ein-
schlielich friherer AMG334-Studien

Nach bestem Wissen des Patienten oder
Prifarztes ist es unwahrscheinlich, dass der
Patient dazu in der Lage ist, alle vom
Protokoll vorgegebenen Studienvisiten oder
—prozeduren zu absolvieren und/oder alle
nétigen Studienverfahren zu erfiillen (z.B.
eigenstandiges Ausflllen des elektronischen
Migranetagebuchs).

4b

Studienorganisation und Ort der
Studiendurchfiihrung

Multizentrische Studie, Durchfiihrung in 59
Studienzentren in folgenden 16 L&ndern:
Australien, Belgien, Dédnemark,
Deutschland, Finnland, Frankreich,
Griechenland, Italien, Niederlande,
Norwegen, Osterreich, Schweden, Schweiz,
Spanien, Tschechische Republik,
Vereinigtes Konigreich

Interventionen

Prézise Angaben zu den geplanten Interventionen
jeder Gruppe und zur Administration etc.

Doppelblinde Behandlungsphase:

Zwei Injektionen von jeweils 70 mg
AMG334 (entsprechend einer Gesamtdosis
von 140 mg) oder Placebo wurden bei jeder
Dosierungsvisite (Tag 1, Wochen 4 und 8)
durch qualifizierte Studienmitarbeiter
appliziert.

Erenumab (Aimovig®)

Seite 223 von 258




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 22.10.2018

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

ltem?

Charakteristikum
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In der offenen Behandlungsphase werden
zwei Injektionen von jeweils 70 mg
AMG334 (entsprechend einer Gesamtdosis
von 140 mg) bei jeder Dosierungsvisite
(Wochen 12, 16, 20, 24 usw.) durch
qualifizierte Studienmitarbeiter appliziert.

Die Dosis des Priifpraparats war fix und
wurde nicht fiir einzelne Patienten wéhrend
der Studie angepasst. Es gab keine zeitlichen
Einschrankungen bei der Administration
(z.B. zeitliche Nahe zu Mahlzeiten,
Schlafenszeiten oder Aktivitaten)

Zielkriterien

6a

Klar definierte primare und sekundére Zielkriterien,
Erhebungszeitpunkte, ggf. alle zur Optimierung der
Ergebnisqualitét verwendeten Erhebungsmethoden
(z. B. Mehrfachbeobachtungen, Training der Priifer)
und ggf. Angaben zur Validierung von
Erhebungsinstrumenten

Primares Zielkriterium:

Erreichen einer mindestens 50 %igen
Reduktion der Migrénetage/Monat im letzten
Monat (Monat 3) der doppelblinden
Behandlungsphase (50 %-Responderrate) vs.
Baseline

Sekundare Zielkriterien:

Verénderung der Migranetage/Monat im
letzten Monat (Monat 3) der doppelblinden
Behandlungsphase vs. Baseline

Veranderung in der Domane ,,Auswirkungen
auf tagliche Aktivitaten“ des MPFID im
letzten Monat (Monat 3) der doppelblinden
Behandlungsphase vs. Baseline

Verénderung in der Domaéne ,,Physische
Beeintrachtigung* des MPFID im letzten
Monat (Monat 3) der doppelblinden
Behandlungsphase vs. Baseline

Verénderung der Tage/Monat mit
Akutmedikation fur Migréne im letzten
Monat (Monat 3) der doppelblinden
Behandlungsphase vs. Baseline

Erreichen einer mindestens 75 %igen
Reduktion der Migrénetage/Monat im letzten
Monat (Monat 3) der doppelblinden
Behandlungsphase (75 %-Responderrate) vs.
Baseline

Erreichen einer 100 %igen Reduktion der
Migrénetage/Monat im letzten Monat
(Monat 3) der doppelblinden
Behandlungsphase (100 %-Responderrate)
vs. Baseline

Auftreten von kardiovaskuldren Ereignissen
und Anti-Drug-Antikorpern in dieser
Patientenpopulation

Explorative Zielkriterien der doppelblinden
Behandlungsphase:
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Studieninformation

Veranderung der Migranetage/Monat von
Baseline zu jedem Monat der doppelblinden
Behandlungsphase

Kumulative Verénderung der Migrénetage/
Monat zu Baseline wéahrend der gesamten
doppelblinden Behandlungsphase

Verénderung der Migraneattacken/Monat im
letzten Monat (Monat 3) der doppelblinden
Behandlungsphase vs. Baseline

Verénderung der ,, Tage mit
Beeintrachtigung“/Monat gemessen mit dem
MPFID im letzten Monat (Monat 3) der
doppelblinden Behandlungsphase vs.
Baseline

Verénderung im HIT6 im letzten Monat
(Monat 3) der doppelblinden
Behandlungsphase vs. Baseline

Veranderung der EQ-5D-5L Lebensqualitét
im letzten Monat (Monat 3) der
doppelblinden Behandlungsphase vs.
Baseline

Veranderung im WPAI-Headache
Arbeitsproduktivitat und Beeintréchtigung
der Aktivitat und Subscores im letzten
Monat (Monat 3) der doppelblinden
Behandlungsphase vs. BaselineVeranderung
im BDI-11-Wert von Baseline bis Monat 3

Veranderung der CGRP-Blutwerte von
Baseline bis Monat 3 als potenzieller PD
Biomarker in Korrelation mit
Wirksamkeitsendpunkten

Subgruppenanalyse des priméaren und der
wichtigsten sekundéaren Endpunkte an Monat
3 bei Patienten mit Therapieversagen auf
oder nicht-Eignung fir multiple spezifische
Prophylaktika (Propranolol oder Metoprolol,
Topiramat, Flunarizin, Amitriptylin und
Valproat)

Explorative Zielkriterien in der offenen
Phase:

Verénderung der Migranetage/Monat von
Baseline in der offenen Phase, Erreichen
einer mindestens 50/75/100 %igen
Reduktion der Migrénetage/Monat von
Baseline in der offenen Phase (50/75/100 %-
Responderrate)

Verénderung der Scores des MPFID, HIT-6,
EQ-5D-5L, WPAI-Headache und BDI-II
von Baseline in der offenen Phase
Verénderung der Migranetage/Monat von
Woche 12 bis 24 bei Patienten, die von
Placebo auf AMG334 140 mg wechseln
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Studieninformation

Erreichen einer mindestens 50 %igen
Reduktion der Migrénetage/Monat von
Woche 12 bis 24 bei Patienten, die von
Placebo auf AMG334 140 mg wechseln

Verénderung in der Doméne ,,Auswirkungen
auf tagliche Aktivitaten“ des MPFID von
Woche 12 bis 24 bei Patienten, die von
Placebo auf AMG334 140 mg wechseln

Verénderung in der Domaéne ,,Physische
Beeintréchtigung* des MPFID von Woche
12 bis 24 bei Patienten, die von Placebo auf
AMG334 140 mg wechseln

Auftreten von kardiovaskuldren Ereignissen
und Anti-Drug-Antikorpern
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6b

Anderungen der Zielkriterien nach Baseline, mit
Begriindung

Nicht zutreffend.

Fallzahl

7a

Wie wurden die Fallzahlen bestimmt?

Bei einem zweiseitigen alpha-Level von
0,05, mit 90 %iger Power, werden 220
Patienten (n=110 pro Behandlungsgruppe)
bendtigt, um eine in etwa 20 %ige absolute
Verbesserung der Responderrate — definiert
als 50 %ige Reduktion der Migrénetage —
bendtigt, wenn man von einer 18 %-
Responderrate in der Placebogruppe ausgeht
(4quivalent zu einer OR=2,8).

Dieser Fallzahlberechnung lag die Annahme
zugrunde, dass ein dhnlicher
Behandlungseffekt wie in einer friheren
AMG334-Studie zu episodischer Migréne
erzielt werden soll.

b

Falls notwendig, Beschreibung von
Zwischenanalysen und Kriterien fur einen
vorzeitigen Studienabbruch

Nicht zutreffend.

Zwischenanalyse war keine geplant, die
Studie wurde regelhaft zu Ende gefihrt.

Randomisierung, Erzeugung der Behandlungsfolge

8a

Methode zur Generierung der zufélligen Zuteilung

Die Randomisierungsliste wurde unter
Verwendung eines validierten Systems, das
die zuféllige Zuteilung von
Patientennummern zu
Randomisierungsnummern stratifiziert nach
Migranetagen automatisiert, erstellt.

8b

Einzelheiten (z. B. Blockrandomisierung,
Stratifizierung)

Die Randomisierung war nach der
monatlichen Migranekopfschmerzhéufigkeit
stratifiziert: 4-7 Migranetage/Monat
wahrend der Baseline-Phase vs. 8-14
Migrénetage/Monat wéhrend der Baseline-
Phase.
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Studieninformation

9

Randomisierung, Geheimhaltung der
Behandlungsfolge (allocation concealment)

Durchfiihrung der Zuteilung (z. B. nummerierte
Behalter; zentrale Randomisierung per Fax /
Telefon), Angabe, ob Geheimhaltung bis zur
Zuteilung gewabhrleistet war

Um sicherzustellen, dass die Zuteilung zu
den Behandlungsgruppen unverzerrt blieb
und vor Patienten und Priifarzten sowie
deren Mitarbeitern geheim gehalten werden
konnte, wurden die Randomisierungs-
nummern mit folgendem Vorgehen
generiert. Eine Randomisierungsliste wurde
vom Interactive Response Technology
(IRT)-Provider unter Verwendung eines
validierten Systems, das die zufallige
Zuteilung von Patientennummern zu
Randomisierungsnummern stratifiziert nach
Migranetagen automatisiert, erstellt. Diese
Randomisierungsnummern sind mit den
unterschiedlichen Behandlungsarmen
verbunden und diese wiederum mit
Medikationsnummern. Eine separate
Medikationsliste wurde von oder unter der
Verantwortlichkeit von Novartis Drug
Supply Management unter VVerwendung
eines validierten Systems, das die zuféllige
Zuteilung von Medikationsnummern zu
Packungen mit dem Priifpraparat
automatisiert, erstellt.

Der Randomisierungsplan fur die Patienten
wurde von einem Mitglied der
Randomisierungsgruppe tberpriift und
freigegeben.

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?

Zur Visite 101 wurden alle Patienten mit
einem IRT-System in die beiden
Behandlungsarme randomisiert. Die
Randomisierungsliste wurde vom IRT-
Provider erstellt. Der Priifarzt oder sein
Vertreter kontaktierte das IRT nachdem er
bestatigt hatte, dass der Patienten alle Ein-
und Ausschlusskriterien erfillt. Das IRT
teilte dem Patienten eine
Randomisierungsnummer zu, die verwendet
wurde, um den Patienten einer
Behandlungsgruppe zuzuordnen und um eine
Medikationsnummer fiir das erste Paket an
Studienmedikation fiir diesen Patienten zu
bestimmen.
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11 Verblindung
1lla Waren a) die Probanden / Patienten und / oder b) Patienten, Prifarzte, Endpunkterheber und
diejenigen, die die Intervention / Behandlung Novartis-Personal sowie Beauftragte von
durchfiihrten, und / oder c) diejenigen, die die ihnen blieben ab Randomisierung bis zum
ZielgroRen beurteilten, verblindet oder nicht Ende der doppelblinden Behandlungsphase
verblindet, wie wurde die Verblindung und der primaren Analyse gegenuber der
vorgenommen? Identitét der Therapien verblindet. Dabei
kamen die folgenden Methoden zum
Einsatz:
1. Randomisierungsdaten wurden bis zur
Entblindung streng vertraulich behandelt
und waren fur niemanden, der an der
Studie beteiligt war, zugénglich, auller
dem Randomisierungs-Office.
2. Die Identitat der Therapien wurde
geheim gehalten, indem beide
Studienmedikationen identisch
hinsichtlich Verpackung, Etikett,
Einnahmeplan, Aussehen, Geschmack
und Geruch waren.
Eine vorzeitige Entblindung ware nur
vorgekommen, wenn fir einen Patienten ein
Notfall aufgetreten ware.
11b Falls relevant, Beschreibung der Ahnlichkeit von Siehe Punkt 2 bei Item 11a.
Interventionen
12 Statistische Methoden
12a Statistische Methoden zur Bewertung der priméren | Fir die Analyse des primaren Endpunkts

und sekundéaren Zielkriterien

wurde die 50 %-Responderrate hinsichtlich
der Anzahl an Migranetagen/Monat
zwischen Baseline und Monat 3 zwischen
den Behandlungsgruppen AMG334 vs.
Placebo verglichen.

Um den Zusammenhang zwischen der 50 %-
Responderrate und der Behandlung bewerten
zu kdnnen, wurde ein Cochran-Mantel-
Haenszel-Test angewandt, stratifiziert nach
der Migranehaufigkeit (4-7 und 8-14
Migranetage/Monat) mit einem zweiseitigen
Signifikanzlevel von 0,05. Der p-Wert des
Tests sowie das geschatzte Odds Ratio
zwischen AMG334 und Placebo mit
dazugehorigem 95 %-Konfidenzintervall
wurden berichtet. Patienten ohne Angaben
zu Migrénetagen/Monat an Monat 3 wurden
als Non-Responder ausgewertet

Fir die Sensitivitatsanalyse kamen zwei
Modelle zum Einsatz:

(1) Logistische Regression, wobei Patienten
mit fehlenden Angaben zu
Migranetagen/Monat an Monat 3 als
Non-Responder imputiert wurden.
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Studieninformation

(2) General linear mixed model (GLMM)
ohne Imputation von fehlenden Angaben
zu Migranetagen/Monat an Monat 3.

Zusétzlich wurden multiple
Imputationstechniken unter Anwendung von
Missing-at-random- und Missing-not-at-
random-Ansatzen eingesetzt um die
Auswirkung fehlender Daten auf die
Interpretation der Ergebnisse der
doppelblinden Behandlungsphase
abzuschatzen.

Fur die Analysen der sekundéren
Wirksamkeitsendpunkte wurden die
Responderraten analog zur Methode fiir den
priméren Endpunkt ausgewertet.
Kontinuierliche Endpunkte wurden mit
einem linearen Modell mit gemischten
Effekten einschlieRlich Behandlungsgruppe,
Baselinewert, Stratum, Visite und
Interaktion der Behandlungsgruppe mit der
Visite analysiert — ohne Imputation
fehlender Werte.

Fur die Analysen der Endpunkte zu
Sicherheit und Vertraglichkeit wurden die
Hé&ufigkeit von unerwiinschten Ereignissen
betroffener Patienten nach
Systemorganklasse und Preferred Term pro
Behandlungsgruppe in der doppelblinden
Behandlungsphase ausgewertet.
Verénderungen in Laborwerten und
Vitalzeichen ab Baseline wurden pro Visite
und Behandlungsgruppe zusammengefasst.
Die Inzidenz und Haufigkeit von Patienten,
die Anti-AMG334-Antikdrper entwickeln,
wurde zu jeder Zeit tabellarisch pro
Behandlungsgruppe fir die doppelblinde
Behandlungsphase dargestellt.

Fur die offene Behandlungsphase wurden an
die Follow-Up-Zeit angepasste Inzidenzraten
von therapiebedingten unerwiinschten
Ereignissen insgesant und pro randomisierte
Behandlungsgruppe ausgegeben.
Subgruppenanalysen (ggf. nach
Altersgruppe, ethnischer Zugehorigkeit,
Geschlecht und Region) wurden fiir
therapiebedingte unerwiinschte Ereignisse
durchgefiihrt. Laborwerte und Vitalzeichen
wurden (ber die Zeit zusammengefasst und
als Shift-Tabellen ausgegeben.

Die explorativen Endpunkte wurden
wahrend der doppelblinden
Behandlungsphase wie folgt ausgewertet:
Kontinuierliche Endpunkte wurden mit
einem linearen Modell mit gemischten
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Effekten einschlieBlich Behandlungsgruppe,
Baselinewert, Stratum, Visite und
Interaktion der Behandlungsgruppe mit der
Visite analysiert — ohne Imputation
fehlender Werte. Der
Behandlungsunterschied zwischen AMG334
und Placebo wurde mit dazugehdrigem 95%-
Konfidenzintervall und p-Wert berichtet. Fr
die Analyse der explorativen Endpunkte in
der offenen Behandlungsphase wurde pro
Behandlungsgruppe pro Visite deskriptive
Statistik ausgegeben. Bei kontinuierlichen
Endpunkte beinhaltet dies die Anzahl der
Patienten, Mittelwert und Standardfehler.
Bei kategoriellen Endpunkten wurden
absolute und relative Haufigkeiten
angegeben. Keine formalen Tests wurden
durchgefiihrt.

12b

Weitere Analysen, wie z. B. Subgruppenanalysen
und adjustierte Analysen

Die primaren und sekundéaren
Wirksamkeitsendpunkte wurden an Woche
12 in den folgenden Subgruppen analysiert:

-Alter (<46 Jahre vs. >46 Jahre)
-Geschlecht (weiblich vs. ménnlich)

-Krankheitsschwere (4-7 vs. 8-14
Migranetage/Monat)

Abgesehen von diesen und der
Subgruppenanalyse der unerwiinschten
Ereignisse in der offenen Behandlungsphase
(siehe 12a) waren keine weiteren
Subgruppenanalysen a priori definiert.

Sensitivitatsanalysen sind bereits unter 12a
beschrieben.
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Item? | Charakteristikum Studieninformation
Resultate
13 Patientenfluss (inklusive Flow-Chart zur Siehe unten Abbildung 3
Veranschaulichung im Anschluss an die Tabelle)
13a Anzahl der Studienteilnehmer fir jede durch a) Gesamt: n=246
Randomisierung gebildete Behandlungsgruppe, die o AMG334: n=121
a) randomisiert wurden, o Placebo: n=125
b) tatsachlich die geplante Behandlung/Intervention | 1)) Gesamt: n=243
e;h_a'gen Tbeln’ s oirmaren Zielkciter o AMG334: n=119
c) in der Analyse des primdren Zielkriteriums L
beriicksichtigt wurden O Placebo: n=124
¢) Gesamt: n=200
o AMG334: n=119
0 Placebo: n=124
13b Fir jede Gruppe: Beschreibung von verlorenen und | 3 Patienten haben die Studie nach
ausgeschlossenen Patienten nach Randomisierung Randomisierung abgebrochen und keine
mit Angabe von Griinden Studienmedikation erhalten
14 Aufnahme / Rekrutierung
l4a Néhere Angaben (ber den Zeitraum der Screening Phase: 0-2 Wochen
Studienaufnahme der Probanden / Patienten und der | gaseline-Phase: 4 Wochen
Nachbeobachtung Doppelblinde Behandlungsphase: 12
Wochen
Offene Behandlungsphase: 156 Wochen
Nachbeobachtung: 12 Wochen
14b Informationen, warum die Studie endete oder Die Studie endete geméaR Protokoll nach der
beendet wurde Durchfiihrung der letzten Visite fur den
letzten randomisierten Patienten.
a: nach CONSORT 2010.
Quelle: Studienprotokoll und Studienbericht LIBERTY (31, 43)

Stellen Sie fur jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemaR CONSORT dar.
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Gescreente Patienten (n=342)

Screening Failure (n=88)
Drop-out: (n=8)

Randomisierte Patienten (n= 246)

Erenumab (n=121)
* Studienmedikation erhalten (n =119)
 Keine Studienmedikation erhalten (n =2)

BSC (n=125)
* Studienmedikation erhalten (n=124)
 Keine Studienmedikation erhalten (n=1)

Studienabbruch (n=3)
 Entscheidung des Patienten/\Vormunds (n=1)
* Protokollabweichung (n=2)

Studienabbruch (n=3)
* Entscheidung des Patienten/Vormunds (n=1)
» Schwangerschaft (n=1)
* Protokollabweichung (n=1)

Eingeschlossen in FAS/SAF (n=119)

Eingeschlossen in FAS/SAF (n=124)

Abbildung 3: Flussdiagramm der Patienten in der LIBERTY-Studie (Studienpopulation)
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Anhang 4-F: Bewertungsbdgen zur Einschatzung von Verzerrungsaspekten

Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des
Potenzials der Ergebnisse fir Verzerrungen (Bias). Fiir jede Studie soll aus diesem Bogen
nachvollziehbar hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse fur die einzelnen Endpunkte als
moglicherweise verzerrt bewertet wurden, was die Griinde fur 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 endpunktibergreifenden
Kriterien aufgelistet.

- Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene. In diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die flr
jeden Endpunkt separat zu priifen sind.

Fir jedes Kriterium sind unter ,,Angaben zum Kriterium* alle relevanten Angaben aus den
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf., auf sehr umfangreiche
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden).

Grundsatzlich sollen die Bogen studienbezogen ausgefullt werden. Wenn mehrere Quellen zu
einer Studie vorhanden sind, missen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle
genannt und jeweils mit Kurzeln (z. B. A, B, C ...) versehen werden. Quellenspezifische
Angaben im weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kirzel zu kennzeichnen.

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen ist die Blankoversion des Bogens.
Dieser Blankobogen ist fur 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
(einschlieBlich der Beschreibung fir jeden berticksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierfur je
Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.
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Tabelle 4-132 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten flr
LIBERTY-Studie

Studie: CAMG334A2301

Tabelle: Liste der fur die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kirzel
Studienprotokoll zur LIBERTY -Studie A

A: Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
X ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[ ] nein: = Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

A: Studiendesign: 12-wdchige, randomisierte, multizentrische, placebokontrollierte
Parallelgruppenstudie mit 2 Behandlungsarmen bei Patienten mit episodischer
Migrane und Therapieversagen auf 2-4 vorangegangene Migranetherapien

Alle Patienten wurden randomisiert einem der beiden Behandlungsarme

zugewiesen.
1.
fur randomisierte Studien: Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz
X ja ] unklar ] nein
Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
A: Die Randomisierungsliste wird von einem validierten System erstellt (IRT:
Interactive Response Technology), das automatisch eine zuféllige Zuweisung auf
einen der beiden Behandlungsarme unter Berticksichtigung des vordefinierten
Verhéltnisses vornimmt.
fur nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitéat der Gruppen
] ja [] unklar ] nein
Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:
2.

fur randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

X ja [ ] unklar [] nein
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Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

A: Der Priifarzt oder eine von ihm/ihr bestimmte Person kontaktierte das IRT System, nachdem
bestatigt wurde, dass der Patient alle Ein- und Ausschlusskriterien erfiillt. Das IRT wies dem
Patienten daraufhin eine Randomisierungsnummer zu, mit der der Patient einem
Behandlungsarm zugewiesen und eine eindeutige Packungsnummer fir die ertse Applikation
bestimmt wurde. Die Randomisierungsnummer wurde dem Anrufer nicht mitgeteilt.

fir nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Berlicksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

L] ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen

Patient:

X ja [] unklar 1 nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

A: Patienten, Prifarzte, Endpunkterheber und Novartis-Personal sowie Beauftragte von ihnen blieben
ab Randomisierung bis zum Ende der doppelblinden Behandlungsphase und der primaren Analyse
gegentliber der Identitat der Therapien verblindet. Dabei kamen die folgenden Methoden zum Einsatz:

1. Randomisierungsdaten wurden bis zur Entblindung streng vertraulich behandelt und waren
fr niemanden, der an der Studie beteiligt war, zugénglich, auler dem Randomisierungs-
Office.

2. Die Identitét der Therapien wurde geheim gehalten, indem beide Studienmedikationen
identisch hinsichtlich Verpackung, Etikett, Einnahmeplan, Aussehen, Geschmack und
Geruch waren.

Eine vorzeitige Entblindung ware nur vorgekommen, wenn fir einen Patienten ein Notfall aufgetreten
waére.
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behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:
X ja [ ] unklar 1 nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

A: Patienten, Prifarzte, Endpunkterheber und Novartis-Personal sowie Beauftragte von ihnen blieben
ab Randomisierung bis zum Ende der doppelblinden Behandlungsphase und der primédren Analyse
gegeniber der Identitat der Therapien verblindet. Dabei kamen die folgenden Methoden zum Einsatz:

1. Randomisierungsdaten wurden bis zur Entblindung streng vertraulich behandelt und waren
flr niemanden, der an der Studie beteiligt war, zuganglich, auler dem Randomisierungs-
Office.

2. Die Identitat der Therapien wurde geheim gehalten, indem beide Studienmedikationen
identisch hinsichtlich Verpackung, Etikett, Einnahmeplan, Aussehen, Geschmack und
Geruch waren.

Eine vorzeitige Entblindung wére nur vorgekommen, wenn fiir einen Patienten ein Notfall aufgetreten
ware.

4. Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte
X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunkttibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begrindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlief3lich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ 1 hoch

Begriindung fir die Einstufung:

A: Das Verzerrungspotenzial wurde in der LIBERTY-Studie als niedrig eingeschétzt. Eine
adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz und eine Verdeckung der Gruppenzuteilung
lagen vor, es gab weder Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch sonstige das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte und die Studienbehandlung wurde fiir Patient und
Behandler vollstandig verblindet durchgefuihrt.

Es kann somit mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse durch
diese endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.
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B: Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt

Endpunkt: Migranetage/Monat
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja 1 unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fiir die Einstufung

A: Patienten, Prifarzte, Endpunkterheber und Novartis-Personal sowie Beauftragte von ihnen blieben
ab Randomisierung bis zum Ende der doppelblinden Behandlungsphase und der primaren Analyse
gegeniber der Identitat der Therapien verblindet. Dabei kamen die folgenden Methoden zum Einsatz:

1. Randomisierungsdaten wurden bis zur Entblindung streng vertraulich behandelt und waren
flr niemanden, der an der Studie beteiligt war, zuganglich, auler dem Randomisierungs-
Office.

2. Die Identitat der Therapien wurde geheim gehalten, indem beide Studienmedikationen
identisch hinsichtlich Verpackung, Etikett, Einnahmeplan, Aussehen, Geschmack und
Geruch waren.

Eine vorzeitige Entblindung wére nur vorgekommen, wenn fir einen Patienten ein Notfall aufgetreten
ware.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt Migranetage/Monat wurde in der LIBERTY-Studie als
niedrig eingeschétzt. Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde als niedrig bewertet,
aulRerdem waren die Endpunkterheber verblindet, das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt und es
gab keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Punkte.

Es kann somit mit groRBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse flir diesen
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt
sind.

Endpunkt: Migréneattacken/Monat
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fiir die Einstufung

A: Patienten, Prifarzte, Endpunkterheber und Novartis-Personal sowie Beauftragte von ihnen blieben
ab Randomisierung bis zum Ende der doppelblinden Behandlungsphase und der primaren Analyse
gegeniber der Identitat der Therapien verblindet. Dabei kamen die folgenden Methoden zum Einsatz:

1. Randomisierungsdaten wurden bis zur Entblindung streng vertraulich behandelt und waren
flr niemanden, der an der Studie beteiligt war, zuganglich, auler dem Randomisierungs-
Office.

2. Die Identitat der Therapien wurde geheim gehalten, indem beide Studienmedikationen
identisch hinsichtlich Verpackung, Etikett, Einnahmeplan, Aussehen, Geschmack und
Geruch waren.

Eine vorzeitige Entblindung wére nur vorgekommen, wenn fir einen Patienten ein Notfall aufgetreten
ware.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [] unklar 1 nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begrindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

A: Das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt Migranattacken/Monat wurde in der LIBERTY -
Studie als niedrig eingeschétzt. Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde als niedrig
bewertet, auBerdem waren die Endpunkterheber verblindet, das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt
und es gab keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte.

Es kann somit mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse flir diesen

Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt
sind.

Endpunkt: Tage mit migranespezifischer Akutmedikation/Monat
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [] unklar 1 nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fiir die Einstufung

A: Patienten, Prifarzte, Endpunkterheber und Novartis-Personal sowie Beauftragte von ihnen blieben
ab Randomisierung bis zum Ende der doppelblinden Behandlungsphase und der primaren Analyse
gegentlber der Identitat der Therapien verblindet. Dabei kamen die folgenden Methoden zum Einsatz:

1. Randomisierungsdaten wurden bis zur Entblindung streng vertraulich behandelt und waren
fr niemanden, der an der Studie beteiligt war, zugénglich, auler dem Randomisierungs-
Office.

2. Die Identitét der Therapien wurde geheim gehalten, indem beide Studienmedikationen
identisch hinsichtlich Verpackung, Etikett, Einnahmeplan, Aussehen, Geschmack und
Geruch waren.

Eine vorzeitige Entblindung ware nur vorgekommen, wenn fir einen Patienten ein Notfall aufgetreten
waére.
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2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

A: Das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt Tage mit migranespezifischer
Akutmedikation/Monat wurde in der LIBERTY-Studie als niedrig -eingeschatzt. Das
Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde als niedrig bewertet, auBerdem waren die
Endpunkterheber verblindet, das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt und es gab keine Hinweise
auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Punkte.

Es kann somit mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fir
diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktibergreifenden Aspekte
relevant verzerrt sind.
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Endpunkt: HIT-6
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fiir die Einstufung

A: Patienten, Prifarzte, Endpunkterheber und Novartis-Personal sowie Beauftragte von ihnen blieben
ab Randomisierung bis zum Ende der doppelblinden Behandlungsphase und der primaren Analyse
gegentlber der Identitat der Therapien verblindet. Dabei kamen die folgenden Methoden zum Einsatz:

1. Randomisierungsdaten wurden bis zur Entblindung streng vertraulich behandelt und waren

fr niemanden, der an der Studie beteiligt war, zugénglich, auler dem Randomisierungs-
Office.

2. Die Identitét der Therapien wurde geheim gehalten, indem beide Studienmedikationen
identisch hinsichtlich Verpackung, Etikett, Einnahmeplan, Aussehen, Geschmack und
Geruch waren.

Eine vorzeitige Entblindung ware nur vorgekommen, wenn fir einen Patienten ein Notfall aufgetreten
waére.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
™ ja L] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt HIT-6 wurde in der LIBERTY-Studie als niedrig
eingeschétzt. Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde als niedrig bewertet, aulerdem
waren die Endpunkterheber verblindet, das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt und es gab keine
Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Punkte.

Es kann somit mit groRBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse flir diesen
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt
sind.

Endpunkt: EQ-5D-5L (VAS)
1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fiir die Einstufung

A: Patienten, Prifarzte, Endpunkterheber und Novartis-Personal sowie Beauftragte von ihnen blieben
ab Randomisierung bis zum Ende der doppelblinden Behandlungsphase und der primaren Analyse
gegeniber der Identitat der Therapien verblindet. Dabei kamen die folgenden Methoden zum Einsatz:

1. Randomisierungsdaten wurden bis zur Entblindung streng vertraulich behandelt und waren
flr niemanden, der an der Studie beteiligt war, zuganglich, auler dem Randomisierungs-
Office.

2. Die Identitat der Therapien wurde geheim gehalten, indem beide Studienmedikationen
identisch hinsichtlich Verpackung, Etikett, Einnahmeplan, Aussehen, Geschmack und
Geruch waren.

Eine vorzeitige Entblindung wére nur vorgekommen, wenn fir einen Patienten ein Notfall aufgetreten
ware.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [] unklar 1 nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja 1 nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

A: Das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt EQ-5D-5L (VAS) wurde in der LIBERTY-Studie als
niedrig eingeschétzt. Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde als niedrig bewertet,
aulRerdem waren die Endpunkterheber verblindet, das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt und es
gab keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Punkte.

Es kann somit mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fiir diesen

Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt
sind.

Endpunkt: MPFID
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja 1 unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fiir die Einstufung

A: Patienten, Prifarzte, Endpunkterheber und Novartis-Personal sowie Beauftragte von ihnen blieben
ab Randomisierung bis zum Ende der doppelblinden Behandlungsphase und der primaren Analyse
gegeniber der Identitat der Therapien verblindet. Dabei kamen die folgenden Methoden zum Einsatz:

1. Randomisierungsdaten wurden bis zur Entblindung streng vertraulich behandelt und waren

flr niemanden, der an der Studie beteiligt war, zuganglich, auler dem Randomisierungs-
Office.

2. Die Identitat der Therapien wurde geheim gehalten, indem beide Studienmedikationen
identisch hinsichtlich Verpackung, Etikett, Einnahmeplan, Aussehen, Geschmack und
Geruch waren.

Eine vorzeitige Entblindung wére nur vorgekommen, wenn fir einen Patienten ein Notfall aufgetreten
ware.
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2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [] unklar 1 nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

A: Das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt MPFID wurde in der LIBERTY-Studie als niedrig
eingeschétzt. Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde als niedrig bewertet, auBerdem
waren die Endpunkterheber verblindet, das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt und es gab keine
Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Punkte.

Es kann somit mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse flir diesen
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktilbergreifenden Aspekte relevant verzerrt
sind.
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Endpunkt: WPAI-Headache
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fiir die Einstufung

A: Patienten, Prifarzte, Endpunkterheber und Novartis-Personal sowie Beauftragte von ihnen blieben
ab Randomisierung bis zum Ende der doppelblinden Behandlungsphase und der primaren Analyse
gegentlber der Identitat der Therapien verblindet. Dabei kamen die folgenden Methoden zum Einsatz:

1. Randomisierungsdaten wurden bis zur Entblindung streng vertraulich behandelt und waren

fr niemanden, der an der Studie beteiligt war, zugénglich, aufler dem Randomisierungs-
Office.

2. Die Identitét der Therapien wurde geheim gehalten, indem beide Studienmedikationen
identisch hinsichtlich Verpackung, Etikett, Einnahmeplan, Aussehen, Geschmack und
Geruch waren.

Eine vorzeitige Entblindung ware nur vorgekommen, wenn fir einen Patienten ein Notfall aufgetreten
waére.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
™ ja L] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

A: Das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt WPAI-Headache wurde in der LIBERTY-Studie als
niedrig eingeschétzt. Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde als niedrig bewertet,
aulRerdem waren die Endpunkterheber verblindet, das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt und es
gab keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Punkte.

Es kann somit mit groRBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse flir diesen

Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt
sind.

Endpunkt: Unerwiinschte Ereignisse
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fiir die Einstufung

A: Patienten, Prifarzte, Endpunkterheber und Novartis-Personal sowie Beauftragte von ihnen blieben
ab Randomisierung bis zum Ende der doppelblinden Behandlungsphase und der primaren Analyse
gegeniber der Identitat der Therapien verblindet. Dabei kamen die folgenden Methoden zum Einsatz:

1. Randomisierungsdaten wurden bis zur Entblindung streng vertraulich behandelt und waren

flr niemanden, der an der Studie beteiligt war, zuganglich, auler dem Randomisierungs-
Office.

2. Die Identitat der Therapien wurde geheim gehalten, indem beide Studienmedikationen
identisch hinsichtlich Verpackung, Etikett, Einnahmeplan, Aussehen, Geschmack und
Geruch waren.

Eine vorzeitige Entblindung wére nur vorgekommen, wenn fir einen Patienten ein Notfall aufgetreten
ware.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [] unklar 1 nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja 1 nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

A: Das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse wurde in der LIBERTY-
Studie als niedrig eingeschétzt. Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde als niedrig
bewertet, auBerdem waren die Endpunkterheber verblindet, das ITT-Prinzip wurde adéquat umgesetzt
und es gab keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte.

Es kann somit mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fiir diesen

Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt
sind.

Endpunkt: Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fiir die Einstufung

A: Patienten, Prifarzte, Endpunkterheber und Novartis-Personal sowie Beauftragte von ihnen blieben
ab Randomisierung bis zum Ende der doppelblinden Behandlungsphase und der primaren Analyse
gegeniber der Identitat der Therapien verblindet. Dabei kamen die folgenden Methoden zum Einsatz:

1. Randomisierungsdaten wurden bis zur Entblindung streng vertraulich behandelt und waren

flir niemanden, der an der Studie beteiligt war, zuganglich, auler dem Randomisierungs-
Office.

2. Die Identitat der Therapien wurde geheim gehalten, indem beide Studienmedikationen

identisch hinsichtlich Verpackung, Etikett, Einnahmeplan, Aussehen, Geschmack und
Geruch waren.

Eine vorzeitige Entblindung wére nur vorgekommen, wenn fir einen Patienten ein Notfall aufgetreten
ware.
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2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [] unklar 1 nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

A: Das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse wurde in
der LIBERTY-Studie als niedrig eingeschatzt. Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde als
niedrig bewertet, auerdem waren die Endpunkterheber verblindet, das ITT-Prinzip wurde adaquat
umgesetzt und es gab keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte.

Es kann somit mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse flir diesen
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktilbergreifenden Aspekte relevant verzerrt
sind.
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Endpunkt: Unerwinschte Ereignisse, die zum Abbruch der Studienmedikation flhrten
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [] unklar 1 nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fiir die Einstufung

A: Patienten, Prifarzte, Endpunkterheber und Novartis-Personal sowie Beauftragte von ihnen blieben
ab Randomisierung bis zum Ende der doppelblinden Behandlungsphase und der primaren Analyse
gegentlber der Identitat der Therapien verblindet. Dabei kamen die folgenden Methoden zum Einsatz:

1. Randomisierungsdaten wurden bis zur Entblindung streng vertraulich behandelt und waren

fr niemanden, der an der Studie beteiligt war, zugénglich, aufler dem Randomisierungs-
Office.

2. Die Identitét der Therapien wurde geheim gehalten, indem beide Studienmedikationen
identisch hinsichtlich Verpackung, Etikett, Einnahmeplan, Aussehen, Geschmack und
Geruch waren.

Eine vorzeitige Entblindung ware nur vorgekommen, wenn fir einen Patienten ein Notfall aufgetreten
waére.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
™ ja L] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

A: Das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse, die zum Abbruch der
Studienmedikation fiihrten, wurde in der LIBERTY-Studie als niedrig eingeschétzt. Das
Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde als niedrig bewertet, auRerdem waren die
Endpunkterheber verblindet, das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt und es gab keine Hinweise
auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Punkte.

Es kann somit mit groRBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fiir diesen
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt
sind.

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen mit Ausflllhinweisen dient nur als
Ausfullhilfe fir den Blankobogen . Er soll nicht als VVorlage verwendet werden.

Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten (Ausfullhilfe)

Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmall méglicher Ergebnisverzerrungen eingeschétzt
werden (A: endpunktubergreifend; 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 (z. B. wenn eine
alternierende Zuteilung erfolgte). Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll fur nicht
randomisierte Studien nicht vorgenommen werden.

-> Bewertung der Punkte 1 und 2 fir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

fur randomisierte Studien:

Adéaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

] ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zuféllig, und die Erzeugung der Zuteilungssequenz ist
beschrieben und geeignet (z. B. computergenerierte Liste).

[] unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur Erzeugung der
Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungeniigend genau.
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] nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adaquat.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fuir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Zeitliche Parallelitat 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:

fir randomisierte Studien:

Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment®)

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Zuteilung durch zentrale unabhéngige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)

¢ Verwendung von flr die Patienten und das medizinische Personal identisch aussehenden,
nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehaltern

¢ 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:

fur nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adéquate Bericksichtigung von prognostisch relevanten
Faktoren

L] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

o Es erfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen EinflussgréRen und es gibt keine Anzeichen dafiir,
dass die Ergebnisse durch weitere EinflussgréRen verzerrt sind.

e Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige Einflussgréien vergleichbar (siehe
Baseline-Charakteristika), oder bestehende gréfiere Unterschiede sind adéaquat beriicksichtigt
worden (z. B. durch adjustierte Auswertung oder Sensitivitatsanalyse).
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] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur Beriicksichtigung von
EinflussgroRen fehlen oder sind ungeniigend genau.

[] nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in den
Auswertungen nicht adaquat berticksichtigt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir 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.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen

[] ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es, beispielsweise bei
chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht méglich ist, die primér behandelnde Person (z. B.
Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene Verblindung der weiteren an der
Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekrafte) 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:

4. Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Auspragung (d. h. vom Resultat)
abhéangt, konnen 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 primare Endpunkt ist nicht / unzureichend im Ergebnisteil
aufgefuhrt.
o Eswerden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten berichtet.
e Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schétzern und Konfidenzintervallen dargestellt.
o Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden berichtet.

Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter
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e Subgruppen

e Zeitpunkte/-raume

e Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der Verénderung zum
Baseline-Wert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger Werte)

« Distanzmalie (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)

e Cut-off-points bei Dichotomisierung

e statistischer Verfahren

Zur Einschéatzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung sollten folgende
Punkte — sofern mdglich — berlicksichtigt werden:

« Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht, Registerbericht,
Publikationen).

« Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere eine stark von der
Fallzahlplanung abweichende tatsichliche Fallzahl ohne plausible und ergebnisunabhéngige
Begriindung deutet auf eine selektive Beendigung der Studie hin.

Zulassige Griinde sind:
o erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung
o Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand der Streuung
der Stichprobe
« geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch gefiihrt haben
« Prifen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausfuhrlich dargestellt sind.
« Ggf. prufen, ob ,,ubliche** Endpunkte nicht berichtet sind.

Anzumerken ist, dass Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines Endpunkts zu
Verzerrungen der Ergebnisse der brigen Endpunkte fihren kann, da dort ggf. auch mit einer selektiven
Darstellung gerechnet werden muss. Insbesondere bei Anzeichen dafiir, dass die Ergebnisse einzelner
Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, sind Verzerrungen fir die anderen Endpunkte méglich. Eine
von der Planung abweichende selektive Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts fihrt jedoch nicht
zwangslaufig 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 uiblicherweise
ergebnisabhéangig erfolgt (es werden nur Haufungen / Auffalligkeiten berichtet) und dies nicht zur
Verzerrung anderer Endpunkte fiihrt.

[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigharen Angaben lassen eine Einschatzung 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 fur die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunkttibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrung fihren kénnen

z. B.
« zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen auBerhalb der zu evaluierenden
Strategien
« intransparenter Patientenfluss
« Falls geplante Interimanalysen durchgefiihrt wurden, so sind folgende Punkte zu beachten:
e Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach nach O’Brien
Fleming, maximale Stichprobengréfe, geplante Anzahl und Zeitpunkte der Interimanalysen).
o Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschatzung) des Endpunktes, dessentwegen die
Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein (ansonsten ggf. im Nachhinein von
der Biometrie durchzufiihren).
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o Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl erreicht wurde.
e Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie abgebrochen
wurde, so sollten diese ebenfalls adaquat adjustiert werden.

L] ja
] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begrindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschliel3lich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Berlicksichtigung 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 verandern wirden.

[] niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse durch
diese endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fir die Einstufung:

B: Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschéatzung der endpunktspezifischen Aspekte fiir das Ausmal
moglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. fiir jeden relevanten Endpunkt separat
eingeschatzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu
unerwiinschten Ereignissen).

Endpunkt:

1. Verblindung der Endpunkterheber
Fir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erhoben hat, bzgl. der
Behandlung verblindet war.
In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegenuiber den Ergebnissen zu anderen Endpunkten
(z. B. 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 Begrindung fiir die Einstufung
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2. Adéaquate 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, Haufigkeit und Patientencharakteristika pro
Gruppe) oder in der statistischen Auswertung angemessen zu beriicksichtigen (i d. R. ITT-Analyse,
siehe Aquivalenzstudien). Bei einer ITT(,,intention to treat**)-Analyse werden alle randomisierten
Patienten entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. missen fehlende Werte flr 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 h&ufig nur die randomisierten
Patienten ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und furr die mindestens ein Post-
Baseline-Wert erhoben worden ist (,,full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in begriindeten Fallen
Guideline-konform, eine mdgliche Verzerrung sollte jedoch, insbesondere in nicht verblindeten Studien,
uberprift 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 (z. B. Nichtberucksichtigungsanteil in der Auswertung < 5 %) aufgetreten, und
es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante Patientenanzahlen in Flussdiagramm und
Ergebnistabelle), die dies bezweifeln lassen.

o Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrieben (Art,
Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren mdglicher Einfluss auf die Ergebnisse
abschétzbar ist (eigenstandige Analyse mdglich).

e Die Strategie zur Beriicksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten
(u. a. 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 adaquate Umgang mit Protokollverletzern und
Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschatzbar.

[] nein: Keines der unter ,,ja“ genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige 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 fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
z. B.
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« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen

« unplausible Angaben
« Anwendung inadéquater statistischer Verfahren

L] ja
] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begrindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur randomisierte
Studien durchzufuhren):

Die Einstufung 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 endpunktibergreifende Einstufung mit ,,hoch* erfolgte, ist das
Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt i. d. R. auch mit ,,hoch* einzuschétzen. Eine relevante Verzerrung
bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage

verandern wirden.

[] niedrig: Es kann mit groRer 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 fir die Einstufung:
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