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4 Modul 4 - allgemeine Informationen

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

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

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

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

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

Fir jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich 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 aufzufuhren.
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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

Das Anwendungsgebiet fir Galcanezumab ist geméalR Zulassung die Migréne-Prophylaxe bei
Erwachsenen mit mindestens vier Migrénetagen pro Monat.

Fur die frihe Nutzenbewertung von Galcanezumab wurden entsprechend der Festlegung der
zweckméRigen Vergleichstherapie (ZVT) durch den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA)
folgende drei Teilpopulationen und zugehdrige Fragestellungen berticksichtigt:

Tabelle 4-1: Teilpopulationen bzw. Fragestellungen und zugehdrige ZVT

Teilpopulation bzw. Fragestellungen gemaf ZweckmaRBige Vergleichstherapie gemaR Festlegung
G-BA des G-BA

Unbehandelte Patienten sowie Patienten, die auf Metoprolol oder Propranolol oder Flunarizin oder
mindestens eine prophylaktische Medikation nur | Topiramat oder Amitriptylin, jeweils unter
unzureichend angesprochen haben, diese nicht Beriicksichtigung der Zulassung und der Vortherapie
vertragen haben oder fir diese nicht geeignet sind
(Teilpopulation A - Fragestellung A).

Patienten, die auf keine der fir Fragestellung A Valproinséure 2 oder Clostridium-botulinum-Toxin
festgelegten ZVT (Wirkstoffklassen) Typ A®

angesprochen haben, diese nicht vertragen haben
oder fur diese nicht geeignet sind
(Teilpopulation B - Fragestellung B).

Patienten, die auf keine der fur Fragestellung A BSC
und B festgelegten ZVT (Wirkstoffklassen)
angesprochen haben, diese nicht vertragen haben
oder fiir diese nicht geeignet sind
(Teilpopulation C - Fragestellung C) ©.

BSC: Best Supportive Care; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; ZVT: zweckmaRige Vergleichstherapie.

a: Entsprechend Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie: wenn eine Behandlung mit allen
anderen flr die Migrane-Prophylaxe zugelassenen Arzneimitteln einschlielich Clostridium-botulinum-Toxin
Typ A nicht erfolgreich war oder kontraindiziert ist.

b: Entsprechend der Zulassung nur fir chronische Migréne.

c: In der Niederschrift vom 7. Mai 2018 filhrt der G-BA aus, dass im Rahmen einer Studie BSC (Placebo)
infrage kommt, wenn die Patienten zuvor auf mindestens zwei medikamenttse Therapien (Wirkstoffklassen
der ZVT, welche fur Fragestellung A festgelegt wurden) nicht angesprochen haben oder diese nicht vertragen
haben. Der G-BA begriindet dies mit dem Hinweis, dass in der Behandlungssituation der Migréne-Prophylaxe
zwar idealerweise die verschiedenen Therapieoptionen in Erwagung gezogen werden sollten, aber es nicht
vorausgesetzt werden kann, dass Patienten auf alle Therapieoptionen vorher nicht angesprochen haben, fur
diese nicht geeignet waren oder diese nicht vertragen haben.

BSC ist eine patienten-individuell optimierte, unterstiitzende Behandlung (insbesondere Akuttherapie) zur
Linderung der Symptome und Verbesserung der Lebensqualitét. In Studien wird diese im Kontrollarm zwecks
Verblindung auch mit Placebo kombiniert.

Zur Beantwortung der Fragestellung A und B wurden jeweils keine relevanten randomisierten
kontrollierten Studien (Randomized Controlled Trials, RCT) identifiziert; indirekte Vergleiche
wurden nicht durchgefiihrt.
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Zur Beantwortung der Fragestellung C erfolgte die Bewertung des medizinischen
Zusatznutzens von Galcanezumab (Intervention) ggi. Best Supportive Care (Placebo)
hinsichtlich der medikamentdsen Migréne-Prophylaxe bei erwachsenen Patienten. Die
Patienten mussen auf mindestens zwei der folgenden Migréne-Prophylaxen unterschiedlicher
Wirkstoffklassen nicht angesprochen oder diese nicht vertragen haben: Metoprolol und/oder
Propranolol (Antihypertensiva), Flunarizin (Kalziumkanal-Blocker),  Topiramat
(Antikonvulsiva) und Amitriptylin (Antidepressiva).

Eine Therapie mit Best Supportive Care (BSC) ist eine patienten-individuell optimierte,
unterstiitzende Behandlung (insbesondere Akuttherapie) zur Linderung der Symptome und
Verbesserung der Lebensqualitat. In Studien wird diese zwecks Verblindung auch mit Placebo
kombiniert.

Datenquellen

Es wurde gemaR Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA eine systematische Literaturrecherche
in den folgenden Datenbanken durchgefihrt:

e Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE®) (inklusive ,,in-
process & other non-indexed citations”)

e Excerpta Medica Database (EMBASE®)

e Cochrane Central Register of Controlled Trials

Die Suchstrategie war jeweils in Blocken getrennt nach Indikation, Intervention und Studientyp
aufgebaut und wurde dabei auf die jeweilige Datenbank angepasst. Die Suche wurde auf
Vollpublikationen zu RCT, sowie auf englisch- und deutschsprachige Literatur beschrankt.

Es wurde eine systematische Suche in den folgenden Studienregistern durchgefiihrt:

e clinicaltrials.gov

e EU Clinical Trials Register (EU-CTR)

e International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP)
e Kilinische Prifungen PharmNet.Bund

Die Suchstrategie richtete sich nach der Syntax und den Optionen der jeweiligen
Suchoberflache. Es erfolgte keine zeitliche Einschrankung der Suche.

Ein-/Ausschlusskriterien fiir Studien

Fur die Auswahl von relevanten Studien zur Beantwortung der jeweiligen Fragestellung A, B
oder C wurden die in Tabelle 4-2 aufgefiihrten Ein- und Ausschlusskriterien festgelegt.
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Tabelle 4-2: Ein- und Ausschlusskriterien fur die Auswahl von Studien mit Galcanezumab

Kriterium

Einschlusskriterium

Ausschlusskriterium

1 | Patientenpopulation

Fragestellung A, B und C:

Erwachsene Patienten mit mindestens
vier Migranetagen pro Monat.

Fragestellung A, B und C:

Patientenpopulation entspricht
nicht der Zulassung von
Galcanezumab.

2 Intervention

Fragestellung A, B und C:
Galcanezumab gemaR Zulassung.

Fragestellung A, B und C:
Intervention abweichend.

3 | Vergleichstherapie

Fragestellung A:

Metoprolol oder Propranolol oder
Flunarizin oder Topiramat oder
Amitriptylin, jeweils unter
Berlicksichtigung der Zulassung.

Fragestellung B:

Valproinsdure @ oder Clostridium-
botulinum-Toxin Typ A ® unter
Berlicksichtigung der Zulassung bzw.
der Arzneimittelrichtlinie (Anlage VI,
Abschnitt K).

Fragestellung C:
Placebo °.

Fragestellung A, B und C:
Abweichende Vergleichstherapie.

4 | Endpunkte

Fragestellung A, B und C:

Mindestens ein patientenrelevanter
Endpunkt zu

e Mortalitéat

e Morbiditét

e  Gesundheitsbezogener
Lebensqualitat

e Sicherheit

Fragestellung A, B und C:

Keine patientenrelevanten
Endpunkte.

5 | Studiendesign

Fragestellung A, B und C:
Randomisierte kontrollierte Studien.

Fragestellung A, B und C:

Studien, die nicht randomisiert
und nicht kontrolliert sind.

6 | Studiendauer

Fragestellung A, B und C:

Studien mit einer Behandlungsdauer
von mindestens 3 Monaten.

Fragestellung A, B und C:

Studien mit einer
Behandlungsdauer von weniger
als 3 Monaten.

7 | Publikationstyp

Fragestellung A, B und C:

Berichterstattung liefert ausreichende
Informationen zur Beurteilung von
Methodik/Ergebnissen (z.B.
Vollpublikation, Ergebnisbericht aus
einem Studienregister oder
Studienbericht verfligbar).

Fragestellung A, B und C:

Berichterstattung liefert keine
ausreichenden Informationen zur
Beurteilung von
Methodik/Ergebnissen (z.B.
narrativer Review, Letter,
Editorial, Errata, Note,
Konferenz-Abstract oder Paper,
Short Survey, unsystematische
Ubersichtsarbeit).
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Kriterium Einschlusskriterium Ausschlusskriterium
8 | Studienstatus Fragestellung A, B und C: Fragestellung A, B und C:
Abgeschlossene oder laufende Studie | Rekrutierende Studie oder
mit vorliegenden Ergebnissen. abgeschlossene oder laufende
Studie ohne verfiigbare
Ergebnisse.

BSC: Best Supportive Care.

a: Entsprechend Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie: wenn eine Behandlung mit allen
anderen daflir zugelassenen Arzneimitteln einschlieBlich Clostridium-botulinum-Toxin Typ A nicht
erfolgreich war oder kontraindiziert ist.

b: Entsprechend der Zulassung nur fir chronische Migrane.

c¢: Da im Rahmen klinischer Studien BSC zwecks Verblindung auch mit Placebo kombiniert wird, diente bei
der Selektion der Studien Placebo als Einschlusskriterium.

Ergebnisse der bibliografischen Literaturrecherche und der Studienregistersuche
Im Rahmen der bibliografischen Literaturrecherche und der Studienregistersuche wurden fir

die Beantwortung der Fragestellung A und B keine RCT fir den direkten Vergleich von
Galcanezumab mit einer der vom G-BA benannten ZVT identifiziert.

Fur die Beantwortung der Fragestellung C wurden folgende geeignete RCT identifiziert:

e EVOLVE-1 (NCT02614183, CGAG)
e EVOLVE-2 (NCT02614196, CGAH)
e REGAIN (NCT02614261, CGAI)

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

Das Verzerrungspotenzial der fir die frihe Nutzenbewertung geméld Fragestellung C
herangezogenen EVOLVE-1, -2 und REGAIN Studien wurde sowohl auf Studienebene als
auch auf Endpunktebene systematisch untersucht.

Es wurden Endpunkte zu den ZielgroRen Mortalitdt, Morbiditat, gesundheitsbezogene
Lebensqualitat und Sicherheit betrachtet. Zur weiteren Charakterisierung der untersuchten
Patientenpopulation wurden  Subgruppenanalysen hinsichtlich  demografischer und
krankheitsspezifischer Parameter vorgenommen.

Galcanezumab (Emgality®) Seite 35 von 655



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 01.04.2019

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

Folgende Outcomes wurden fir die Ableitung des medizinischen Zusatznutzens betrachtet:

Mortalitat
e Gesamtmortalitat

Morbiditat

e Monatliche Migranekopfschmerztage

e Monatliche Migranekopfschmerzstunden

e Monatliche Migranekopfschmerztage mit Akutmedikation

e Monatliche Migranekopfschmerztage mit migréneassoziierten Begleitsymptomen
e Monatliche Migranekopfschmerztage mit Aura

e Monatliche Migranekopfschmerztage mit prodromalen Symptomen

e Monatliche Kopfschmerztage

e Monatliche mittelgradige bis schwere Kopfschmerztage

e Patient Global Impression — Severity (PGI-S) Score

e Patient Global Impression — Improvement (PGI-I) Score

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

e Migraine-Specific Quality of Life Questionnaire Version 2.1 (Migrane-spezifischer
Lebensqualitatsfragebogen, MSQ)

Sicherheit

e Jegliche (schwerwiegende) unerwiinschte Ereignisse (UE)
e UE, die zum Behandlungsabbruch fiihrten
e UE von besonderem Interesse nach Systemorganklasse (System Organ Class, SOC)

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Die Bewertung des medizinischen Nutzens und medizinischen Zusatznutzens gemal
Fragestellung C basiert auf den EVOLVE-1, -2 und REGAIN Studien.

Studiendesign

EVOLVE-1 und EVOLVE-2

Bei den Phase3 EVOLVE-1 und -2 Studien handelte es sich um multizentrische,
multinationale, placebokontrollierte RCT mit doppelblindem Parallelgruppen-Design bei
erwachsenen Patienten mit episodischer Migréne nach International Classification of Headache
Disorders Edition 3 beta (ICHD-3 beta). Die EVOLVE-1 und -2 Studien wurden als
Schwesterstudien konzipiert und wiesen ein identisches Studiendesign auf. Der Unterschied
zwischen den Studien bestand in der Verteilung der Studienzentren (EVOLVE-1: Nordamerika,
EVOLVE-2: Nord- und Stidamerika, Europa und Asien).
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Die Behandlungsregime in den Galcanezumab (GMB)-Armen und im Placebo-Arm waren wie
folgt:

In den EVOLVE-1 und -2 Studien wurde Galcanezumab in den GMB 120- und
GMB 240-Armen jeweils in einer Anfangsdosis von 240 mg verabreicht (zwei subkutane
Injektionen von jeweils 120 mg zu Visite 3 in Monat 0), im GMB 120-Arm gefolgt von 120 mg
als jeweils eine Injektion pro Monat zu Visite 5, 6, 7, 8 und 10 (entsprechend Monat 1-5) oder
im GMB 240-Arm gefolgt von 240 mg als zwei Injektionen pro Monat zu Visite 5, 6, 7, 8 und
10 (entsprechend Monat 1-5).

Zur Aufrechterhaltung der Verblindung wurde im GMB 120-Arm zusatzlich zu der
Galcanezumab-Injektion eine Placebo-Injektion verabreicht.

Im Placebo-Arm wurde Placebo (zwei subkutane Injektionen) einmal im Monat zu den
Visiten 3, 5, 6, 7, 8 und 10 (entsprechend Monat 0-5) gegeben.

REGAIN

Bei der Phase 3 Studie REGAIN handelte es sich um eine multizentrische, multinationale,
placebokontrollierte RCT mit doppelblinden Parallelgruppen-Design bei erwachsenen
Patienten mit chronischer Migréne nach ICHD-3 beta. Die REGAIN Studie wurde in Zentren
in Nord- und Stidamerika, Europa und Asien durchgefihrt.

Die Behandlungsregime fur die GMB-Arme und den Placebo-Arm waren wie folgt:

In der REGAIN Studie wurde Galcanezumab im GMB 120-Arm nachfolgend zur Anfangsdosis
von 240 mg in Monat 0 (Visite 3) als jeweils eine Injektion pro Monat zu Visite 5 und 6
(entsprechend Monat 1 und 2) angewendet, mit einer zusatzlichen Placebo-Gabe zur
Aufrechterhaltung der Verblindung. Im GMB 240-Arm wurden nachfolgend zur Anfangsdosis
von 240 mg einmal im Monat jeweils zwei Injektionen zu Visite 5 und 6 (entsprechend Monat 1
und 2) angewendet.

Im Placebo-Arm wurde Placebo (zwei subkutane Injektionen) einmal im Monat zu den
Visiten 3, 5 und 6 (entsprechend Monat 0-2) gegeben.

In allen drei Studien erhielten die Patienten aller Behandlungsarme — falls erforderlich — BSC
einschlieBlich Schmerzmittel, Triptane und Anti-Emetika fir die Akutbehandlung von
Migranekopfschmerzen, Kopfschmerzen und Ubelkeit sowie Erbrechen.

Im vorliegenden Modul 4 wird zwar die formale Bezeichnung der Behandlungsarme (also
Galcanezumab vs. Placebo) beibehalten, impliziert hierbei aber den Vergleich und die daraus
resultierende Ableitung des Zusatznutzens von Galcanezumab ggu. BSC gemaR
Fragestellung C.

Galcanezumab (Emgality®) Seite 37 von 655



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 01.04.2019

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

Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise und Evidenzsynthese

Als methodisch hochwertige RCT gehdren die EVOLVE-1, -2 und REGAIN Studien zur
Evidenzstufe Ib. Das Verzerrungspotenzial wurde sowohl auf Studienebene als auch auf
Endpunktebene als niedrig eingestuft.

Die EVOLVE-1 und -2 Studien waren flr eine Zusammenfassung der Ergebnisse anhand einer
Meta-Analyse geeignet, welche auf Grundlage von Individualdaten (Individual Patient Data,
IPD) durchgefihrt wurde (kurz: EVOLVE-1/-2 IPD-Meta-Analyse; sofern nicht abweichend
spezifiziert).

Die REGAIN Studie wurde nicht in die meta-analytische Auswertung eingeschlossen, da sich
die krankheitsspezifischen Patientencharakteristika zu Baseline, v.a. hinsichtlich der Anzahl
der Migranekopfschmerztage, von den Charakteristika der Patienten der EVOLVE-1
und -2 Studien unterschieden.

Der medizinische Zusatznutzen von Galcanezumab gemaR Fragestellung C wurde ber die
EVOLVE-1, -2 (EVOLVE-1/-2 IPD-Meta-Analyse; falls Interaktions-p-Wert > 0,05) und
REGAIN Studien abgeleitet, sofern die Konsistenz der Studienergebnisse gegeben war. Zeigte
sich (Ober die EVOLVE-1,-2 (mittels IPD-Meta-Analyse ausgewertet) und die
REGAIN Studien konsistent ein statistisch signifikanter Behandlungsarm-Unterschied mit
gleicher Effektrichtung, wurde von einem Beleg ausgegangen.

Lag zwischen den EVOLVE-1 und -2 Studien keine ausreichende Homogenitat vor
(Interaktions-p-Wert < 0,05), wurde der Zusatznutzen auf Basis der EVOLVE-2 Studie
abgeleitet, da diese nach Modifikation der Analysepopulation zur Beantwortung der
Fragestellung C eine mehr als dreifach gréR3ere Stichprobe (ITT Population C: N = 55) als die
EVOLVE-1 Studie (Intention-to-Treat (ITT) Population C: N =17) und somit eine hohere
statistische Power besall und zudem Patienten aus Europa beinhaltete. Zudem wurde bei
heterogener  Ergebnislage nach Richtung der Effektschatzer und nach der
Migrane-Verlaufsform differenziert und ggf. ein Hinweis beansprucht.

Eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist gegeben.

Statistische Methoden

Die ITT Populationen der EVOLVE-1, -2 und REGAIN Studien wurden jeweils modifiziert,
um eine Ubereinstimmung der Analysepopulation und der Intervention mit Patienten geman
Fragestellung C bzw. mit der zulassungskonformen Dosierung von Galcanezumab
(120 mg/Monat) zu gewahrleisten. Die modifizierte Analysepopulation wird fortan als
ITT bzw. Safety Population C bezeichnet, welche identisch sind.

Die Endpunktanalysen zu den ZielgroRen Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitat
wurden in der ITT Population C durchgefiihrt; Endpunktanalysen zu den Zielgro3en Mortalitat
und Sicherheit wurden in der Safety Population C durchgefthrt.
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Die vorgelegten Analysen zur Ableitung des medizinischen Zusatznutzens basieren auf den
Daten aus der doppelblinden  Behandlungsperiode bis Monat6 in den
EVOLVE-1 und -2 Studien bzw. bis Monat 3 in der REGAIN Studie, falls nicht abweichend
spezifiziert.

Fur Migranekopfschmerztage-, Migrénekopfschmerzstunden-, Kopfschmerztage-, und
PGI-1-basierte Endpunkte (bindre und kontinuierliche) wurde durch Mittelung Uber die
Einzelmonate die gesamte doppelblinde Behandlungsperiode in den betrachteten Studien im
Effektschatzer abgebildet.

Fur binare Endpunkte basierend auf dem MSQ und PGI-S wurde in den EVOLVE-1
und -2 Studien eine Mittelung Gber Monat 4-6 durchgefiihrt. In der REGAIN Studie erfolgte
die Auswertung dieser Endpunkte zu Monat 3.

Fur die Berechnung der Anteile der Patienten mit Response gemittelt iber die Einzelmonate in
Prozent, sowie der zugehorigen relativen Risiken (RR), Odds Ratios (OR) und Risiko
Differenzen (RD) mit p-Werten und 95% Konfidenzintervall (KI) wurde ein gruppiertes
Logit-Modell fir binomialverteilte Daten (Binomialregression) mit einem Term fir
Behandlung herangezogen.

In der REGAIN Studie wurde fur die Auswertung der Verbesserung in den MSQ Domain
Scores zu Monat 3 eine logistische Regression mit einem Term fir Behandlung durchgefiihrt.
Zugehorige RR, OR und RD mit p-Werten und 95% K1 wurden mit der Delta Methode aus dem
Modell geschétzt. Die Verbesserung in den MSQ Domain Scores der EVOLVE-1 und -2
gemittelt Uber Monat 4-6 wurde mittels gruppierten Logit-Modells unter den oben
beschriebenen Bedingungen durchgefuhrt.

Fur folgende kontinuierliche Endpunkte wurden A LS Mean (auch als Differenz A bezeichnet)
zwischen den Behandlungsarmen mit p-Werten, sowie Standardfehler (Standard Error, SE) und
95% K1 mittels Kovarianzanalyse (Analysis of Covariance, ANCOVA) mit Termen fur
Behandlung und Baseline-Wert als Covariaten bestimmt: Verénderung der monatlichen
Migranekopfschmerzstunden, der monatlichen Migranekopfschmerztage mit Akutmedikation,
mit migraneassoziierten Begleitsymptomen, mit Aura und mit prodromalen Symptomen
(jeweils gemittelt Uber Monat 1-6 bzw. Monat 1-3) und Verdnderung des PGI-S Scores
(gemittelt Uber Monat 4-6 bzw. zu Monat 3).

Fir den PGI-1 Score gemittelt Gber Monat 1-6 bzw. Monat 1-3 wurden A LS Mean zwischen
Behandlungsarmen mit p-Werten, sowie Standardfehler und 95% KI mittels Varianzanalyse
(Analysis of Variance, ANOVA) mit einem Term flr Behandlung bestimmt, da es fur diesen
Score keinen Baseline-Wert gibt.

Aus den Modellen fiir kontinuierliche Variablen (ANCOVA, ANOVA) wurde ebenso das
Hedges’ g als standardisierte Mittelwertdifferenz geschatzt.
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Die Auswertungen basierten auf Daten, in denen fehlende Werte mittels Last Observation
Carried Forward (LOCF) ersetzt wurden. Dabei wurde der letzte nach Behandlungsstart
erhobene Wert fiir alle weiteren Zeitpunkte mit fehlenden Werten fortgeschrieben.

Fur die Analysen der Sicherheitsvariablen wurde der Anteil der Patienten in Prozent, sowie fiir
den Behandlungsarmvergleich das zugehérige RR, OR und RD mit p-Werten und 95% KI
mittels logistischer Regression mit einem Term fiir Behandlung bestimmt.

Die Schwesterstudien EVOLVE-1 und -2 wurden mittels IPD-Meta-Analyse zusammengefasst.
Die Modelle zur Auswertung bindrer und kontinuierlicher Endpunkte der jeweiligen
Einzelstudien wurden hierzu um den Term fur Studie erweitert. Die Homogenitat der beiden
Studien wurde unter Hinzunahme des Interaktionsterms zwischen Studie und Behandlung in
die Modelle bewertet.

Demografische und krankheitsspezifische Charakteristika in der ITT Population C

In der ITT Population C der EVOLVE-1, -2 und REGAIN Studien waren jeweils mehr als 90%
der Patienten weiblich, in Bezug auf die ethnische Zugehdrigkeit mehrheitlich weil (> 70%)
und hatten ein mittleres Alter von ca. 45 Jahren. Der Anteil der européischen Patienten lag in
der EVOLVE-1/-2 IPD-Meta-Analyse bei 40% bzw. bei 50% in der REGAIN Studie.

Im Durchschnitt hatten die Patienten seit ca. 20 Jahren vor Studienbeginn Migréne. Die
durchschnittliche Anzahl monatlicher Migranekopfschmerztage zu Baseline lag bei Patienten
mit episodischer Migrane (EVOLVE-1/-2 IPD-Meta-Analyse) bei etwa neun Tagen, wéhrend
Patienten mit chronischer Migréne (REGAIN) durchschnittlich
ca. 19 Migranekopfschmerztage im Monat aufwiesen.

Die demografischen und krankheitsspezifischen Charakteristika waren zwischen den
Behandlungsarmen in den jeweiligen Galcanezumab Studien weitgehend ausgeglichen.

Von den Vortherapien wie in  Fragestellung C  spezifiziert, war in den
EVOLVE-1 und -2 Studien in beiden Behandlungsarmen der Anteil der Patienten mit
vorheriger Topiramat-Therapie mit >90% am groRten, gefolgt von Vortherapien mit
Amitriptylin und Propranolol (jeweils > 50%) (Tabelle 4-20).

In der ITT Population C der REGAIN Studie zeigte sich eine &hnliche Verteilung der
Vortherapien (siehe Tabelle 4-21).

Ergebnisse zu den Endpunkten

Die Ergebnisse der zur Ableitung des medizinischen Zusatznutzens herangezogenen Endpunkte
werden fur die mittels IPD-Meta-Analyse zusammengefassten EVOLVE-1 und -2 Studien und
fiir die REGAIN Studie jeweils in der zugehorigen ITT Population C bzw. Safety Population C
beschrieben (siehe auch Tabelle 4-135 in Abschnitt 4.4.2).

Die folgenden Ausfihrungen beziehen sich auf die Galcanezumab-Dosierung von
120 mg/Monat.
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Mortalitat

Die Anzahl der Todesfalle wurde im Rahmen der Sicherheitsanalyse in der Safety Population C
ausgewertet.

Im Verlauf der EVOLVE-1, -2 und REGAIN Studien traten keine Todesfalle auf.

Morbiditat
Monatliche Migranekopfschmerztage

EVOLVE-1/-2 IPD-Meta-Analyse (ITT Population C)

Unter Galcanezumab zeigte sich Gber Monat 1-6 jeweils ein statistisch signifikant groerer
mittlerer Anteil von Patienten mit einer Reduktion der monatlichen Migréanekopfschmerztage
um >50%, >75% und 100% als unter Placebo (>50% Reduktion: 60,88% vs. 14,22%;
RR =4,28; 95% KI [3,03; 6,04]; p < 0,001; > 75% Reduktion: 38,16% vs. 3,90%; RR = 9,78;
95% Kl [4,97; 19,24]; p<0,001, 100% Reduktion: 17,64% vs. 1,75%; RR =10,06;
95% KI [3,58; 28,29]; p < 0,001).

REGAIN (ITT Population C)

Ein statistisch signifikanter VVorteil von Galcanezumab ggi. Placebo hinsichtlich der Reduktion
der monatlichen Migranekopfschmerztage um > 30%, > 50% und > 75% tber Monat 1-3 ergab
sich ebenfalls in der ITT Population C der REGAIN Studie (> 30% Reduktion: 55,56% vs.
21,82%; RR =2,55; 95% Kl [2,11; 3,08]; p <0,001; >50% Reduktion: 41,67% vs. 10,00%;
RR =4,17; 95% KI [3,15; 5,51]; p <0,001; > 75% Reduktion: 9,26% vs. 2,42%; RR = 3,82;
95% KI [2,00; 7,28]; p<0,001). Fur die 100% Reduktion der  monatlichen
Migranekopfschmerztage zeigte sich kein Unterschied zwischen den Behandlungsarmen; sie
wurde nur in Einzelféllen erreicht.

Monatliche Migranekopfschmerzstunden

EVOLVE-1/-2 IPD-Meta-Analyse (ITT Population C)

Die mittlere (SE) Veranderung der monatlichen Migranekopfschmerzstunden tiber Monat 1-6
ggl. Baseline war im GMB 120-Arm statistisch signifikant groer als im Placebo-Arm
(-28,59 [5,29] vs. -0,96 [4,88]) mit einer Differenz A =-27,63 (95% KI [-40,80; -14,46];
p <0,001). Die Schatzung des Hedges’ g ergab -0,90; 95% KI [-1,38; -0,42]; da die Spanne des
95% KI vollstandig unter -0,2 lag, handelte es sich um einen klinisch relevanten Unterschied
zugunsten von Galcanezumab.

REGAIN (ITT Population C)

Die mittlere (SE) Veranderung der monatlichen Migranekopfschmerzstunden tiber Monat 1-3
ggi. Baseline betrug -67,05 (9,44) im GMB 120-Arm und -11,47 (5,40) im Placebo-Arm. Der
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war statistisch signifikant zugunsten von
Galcanezumab (Differenz A = -55,59; 95% KI [-77,09; -34,08]; p < 0,001). Die Schatzung des
Hedges’ g ergab -0,98; 95% KI [-1,37; -0,59]; da die Spanne des 95% KI vollstandig unter -0,2
lag, handelte es sich um einen klinisch relevanten Unterschied zugunsten von Galcanezumab.
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Monatliche Migranekopfschmerztage mit Akutmedikation

EVOLVE-1/-2 IPD-Meta-Analyse (ITT Population C)

Die mittlere (SE) Verénderung der monatlichen Migréanekopfschmerztage mit Akutmedikation
Uber Monat 1-6 ggi. Baseline war im GMB 120-Arm statistisch signifikant gréfer als im
Placebo-Arm  (-3,40[0,67] vs. -0,36[0,62]) mit einer Differenz A =-3,04;
95% KI [-4,72; -1,36]; p<0,001). Die Schatzung des Hedges’g ergab -0,78;
95% Kl [-1,25; -0,30]; da die Spanne des 95% KI vollstandig unter -0,2 lag, handelte es sich
um einen klinisch relevanten Unterschied zugunsten von Galcanezumab.

REGAIN (ITT Population C)

Die mittlere (SE) Verénderung der monatlichen Migréanekopfschmerztage mit Akutmedikation
uber Monat 1-3 ggu. Baseline betrug -7,19 (0,80) im GMB 120-Arm und -1,61 (0,46) im
Placebo-Arm. Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war statistisch signifikant
zugunsten von Galcanezumab (Differenz A =-5,58; 95% KI [-7,41; -3,75]; p <0,001). Die
Schétzung des Hedges’ g ergab -1,16; 95% KI [-1,56; -0,76]; da die Spanne des 95% KI
vollstandig unter -0,2 lag, handelte es sich um einen klinisch relevanten Unterschied zugunsten
von Galcanezumab.

Monatliche Migranekopfschmerztage mit migraneassoziierten Begleitsymptomen

EVOLVE-1/-2 IPD-Meta-Analyse (ITT Population C)

Die mittlere (SE) Veranderung der monatlichen Migranekopfschmerztage mit Ubelkeit
und/oder Erbrechen tiber Monat 1-6 ggu. Baseline war im GMB 120-Arm statistisch signifikant
groer als im Placebo-Arm (-1,76 [0,46] vs. -0,19 [0,42]) mit einer Differenz A =-1,57
(95% K1 [-2,71; -0,42]; p=0,008). Die Schatzung des Hedges’g ergab -0,58;
95% KI [-1,05; -0,12]. Ein irrelevanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen kann
somit nicht ausgeschlossen werden.

Auch die mittlere (SE) Verdnderung der monatlichen Migranekopfschmerztage mit
Photophobie und Phonophobie Uber Monat 1-6 ggi. Baseline war im GMB 120-Arm statistisch
signifikant groRer als im Placebo-Arm (-2,33[0,64] vs. -0,23[0,59]) mit einer
Differenz A =-2,10 (95% KI [-3,68; -0,52]; p =0,010). Die Schatzung des Hedges’ g
ergab -0,57; 95% KI[-1,04;-0,10]. Ein irrelevanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen kann somit nicht ausgeschlossen werden.

REGAIN (ITT Population C)

Die mittlere (SE) Verdnderung der monatlichen Migranekopfschmerztage mit Ubelkeit
und/oder Erbrechen tber Monat 1-3 ggu. Baseline betrug -3,66 (0,66) im GMB 120-Arm
und -1,63 (0,38) im Placebo-Arm. Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war
statistisch signifikant zugunsten von Galcanezumab (Differenz A =-2,02;
95% Kl [-3,52; -0,52]; p=0,008). Die Schatzung des Hedges’g ergab -0,51;
95% K1 [-0,89; -0,13]. Ein irrelevanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen kann
somit nicht ausgeschlossen werden.
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Die mittlere (SE) Veranderung der monatlichen Migréanekopfschmerztage mit Photophobie und
Phonophobie betrug -4,95 (0,81) im GMB 120-Arm und -1,32 (0,46) im Placebo-Arm. Der
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war statistisch signifikant zugunsten von
Galcanezumab (Differenz A =-3,62; 95% KI [-5,46; -1,78]; p <0,001). Die Schatzung des
Hedges’ g ergab -0,74; 95% KI [-1,13; -0,36]; da die Spanne des 95% KI vollstandig unter -0,2
lag, handelte es sich um einen klinisch relevanten Unterschied zugunsten von Galcanezumab.

Monatliche Migranekopfschmerztage mit Aura

EVOLVE-1/-2 IPD-Meta-Analyse (ITT Population C)

Die mittlere (SE) Veranderung monatlicher Migréanekopfschmerztage mit Aura tiber Monat 1-6
ggu. Baseline war im GMB 120-Arm und Placebo-Arm nur geringfligig unterschiedlich
(-0,31 [0,44] vs. 0,03 [0,40]) mit einer Differenz A = -0,35; 95% Kl [-1,43; 0,74]; p = 0,528.

REGAIN (ITT Population C)

Die mittlere (SE) Verénderung der monatlichen Migranekopfschmerztage mit Aura Uber
Monat 1-3 ggii. Baseline betrug -1,54 (0,47) im GMB 120-Arm und -0,74 (0,27) im
Placebo-Arm (Differenz A =-0,80; 95% KI [-1,87; 0,26]). Dieser eher geringfugige
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen erreichte keine statistische Signifikanz
(p =0,137).

Monatliche Migranekopfschmerztage mit prodromalen Symptomen

EVOLVE-1/-2 IPD-Meta-Analyse (ITT Population C)

Die mittlere (SE) Verdnderung monatlicher Migranekopfschmerztage mit prodromalen
Symptomen Uber Monat 1-6 ggi. Baseline betrug im GMB 120-Arm -1,28 (0,48) und im
Placebo-Arm -0,11 (0,44). Dieser numerische Vorteil zugunsten von Galcanezumab
(Differenz A = -1,17; 95% KI [-2,37; 0,03]) erreichte keine statistische Signifikanz (p = 0,055).

REGAIN (ITT Population C)

Die mittlere (SE) Veranderung der monatlichen Migranekopfschmerztage mit prodromalen
Symptomen Uber Monat 1-3 ggu. Baseline betrug -3,36 (0,70) im GMB 120-Arm
und -1,11 (0,40) im Placebo-Arm. Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war
statistisch signifikant zugunsten von Galcanezumab (Differenz A = -2,26;
95% Kl [-3,85; -0,66]; p=0,006). Die Schatzung des Hedges’g ergab -0,54;
95% KI [-0,91; -0,16]. Ein irrelevanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen kann
nicht ausgeschlossen werden.

Monatliche Kopfschmerztage

EVOLVE-1/-2 IPD-Meta-Analyse (ITT Population C)
Uber Monat 1-6 war der mittlere Anteil von Patienten mit einer Reduktion der monatlichen

Kopfschmerztage um >50% im GMB 120-Arm statistisch signifikant groRer als im
Placebo-Arm (44,61% vs. 14,03%; RR = 3,18; 95% Kl [2,21; 4,57]; p < 0,001).
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REGAIN (ITT Population C)

Auch in der ITT Population C der REGAIN Studie trat Gber Monat 1-3 ein statistisch
signifikanter Vorteil von Galcanezumab ggu. Placebo hinsichtlich des Anteils der Patienten mit
einer Reduktion der monatlichen Kopfschmerztage um >50% auf (35,19% vs. 8,79%;
RR =4,00; 95% KIl [2,94; 5,45]; p < 0,001).

Monatliche mittelgradige bis schwere Kopfschmerztage

EVOLVE-1/-2 IPD-Meta-Analyse (ITT Population C)

Unter Galcanezumab zeigte sich tber Monat 1-6 ein statistisch signifikant grof3erer mittlerer
Anteil von Patienten mit einer Reduktion der monatlichen mittelgradigen bis schweren
Kopfschmerztage um >50% als unter Placebo (60,86% vs. 20,84%; RR =2,92;
95% KI [2,20; 3,87]; p < 0,001).

REGAIN (ITT Population C)

Uber Monat 1-3 zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil von Galcanezumab ggil. Placebo
hinsichtlich des Anteils der Patienten mit einer Reduktion der monatlichen mittelgradigen bis
schweren Kopfschmerztage um > 50% (43,52% vs. 12,42%; RR = 3,50; 95% Kl [2,71; 4,52];
p <0,001).

Patient Global Impression — Severity Score

EVOLVE-1/-2 IPD-Meta-Analyse (ITT Population C)
Die mittlere (SE) Verdnderung des PGI-S Scores tber Monat 4-6 ggu. Baseline war im

GMB 120-Arm  und Placebo-Arm relativ ahnlich  (-1,15[0,21] vs. -0,790,20];
Differenz A =-0,36; 95% KI [-0,91; 0,19]; p = 0,193).

REGAIN (ITT Population C)

Die mittlere (SE) Veranderung des PGI-S Scores zu Monat 3 ggu. Baseline betrug -0,57 (0,21)
im GMB 120-Arm und -0,49 (0,12) im Placebo-Arm und war damit zwischen den Armen
relativ ahnlich (Differenz A = -0,07; 95% K1 [-0,55; 0,41]; p = 0,766).

Patient Global Impression — Improvement Score

EVOLVE-1/-2 IPD-Meta-Analyse (ITT Population C)

Der mittlere (SE) PGI-I Score tber Monat 1-6 war im GMB 120-Arm statistisch signifikant
niedriger als im Placebo-Arm (2,31 [0,19] vs. 3,64 [0,17]) mit einer Differenz A =-1,33;
95% KI[-1,79; -0,87]; p<0,001. Die Schatzung des Hedges’g ergab -1,23;
95% Kl [-1,73; -0,73]; da die Spanne des 95% KI vollstandig unter -0,2 lag, handelte es sich
um einen Klinisch relevanten Unterschied zugunsten von Galcanezumab.
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REGAIN (ITT Population C)

Der mittlere (SE) PGI-I Score Giber Monat 1-3 war im GMB 120-Arm statistisch signifikant
niedriger als im Placebo-Arm (2,92 [0,15] vs. 3,62 [0,09]) mit einer Differenz A =-0,69;
95% KI [-1,03; -0,35]; p<0,001. Die Schitzung des Hedges’g ergab -0,78;
95% Kl [-1,17; -0,39]; da die Spanne des 95% KI vollstandig unter -0,2 lag, handelte es sich
um einen klinisch relevanten Unterschied zugunsten von Galcanezumab.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Migraine-Specific Quality of Life Questionnaire (MSQ)

In der EVOLVE-1/-2 IPD-Meta-Analyse (ITT Population C) zeigte sich bezuglich einzelner
MSQ-basierter Analysen eine statistisch signifikante Heterogenitdt zwischen den
Einzelstudien. Da die EVOLVE-2 Studie nach Modifikation der Analysepopulation eine
groere  Stichprobe  (ITT PopulationC: N =55) als die EVOLVE-1 Studie
(ITT Population C: N=17) und somit eine hohere statistische Power besall und zudem
Patienten aus Europa beinhaltete, wurde fur die Quantifizierung des Zusatznutzens auf die
EVOLVE-2 Studie zurtickgegriffen.

EVOLVE-2 (ITT Population C)

In der ITT Population C der EVOLVE-2 Studie zeigte sich (ber Monat4-6 unter
Galcanezumab ein statistisch signifikant groRerer mittlerer Anteil von Patienten mit einer
Verbesserung des MSQ Role Function-Restrictive Domain Scores um eine Minimal Important
Difference (MID) > 25,0 (58,02% vs. 20,51%; RR = 2,83; 95% KI [1,74; 4,60]; p < 0,001).

Ein statistisch signifikanter Vorteil von Galcanezumab ggu. Placebo wurde ebenfalls
hinsichtlich der Verbesserung des MSQ Role Function-Preventive Domain Scores um eine
MID > 8,3 festgestellt (70,37% vs. 50,00%; RR = 1,41; 95% KI [1,07; 1,84]; p = 0,014).

Hinsichtlich der Verbesserung des MSQ Emotional Function Domain Scores um eine
MID > 12,2 trat unter Galcanezumab ein geringer numerischer Vorteil ggi. Placebo auf, ohne
statistische Signifikanz zu erreichen (56,79% vs. 50,00%; RR =1,14; 95% KI [0,84; 1,53];
p = 0,397).

REGAIN (ITT Population C)

In der ITT Population C der REGAIN Studie zeigte sich zu Monat 3 unter Galcanezumab ein
numerisch groferer mittlerer Anteil von Patienten mit einer Verbesserung des MSQ Role
Function-Restrictive Domain Scores um eine MID > 17,14 als unter Placebo (55,88% vs.
41,75%; RR = 1,34; 95% KI [0,92; 1,96]; p = 0,131).

Ein statistisch signifikanter Vorteil von Galcanezumab ggi. Placebo ergab sich fur die
Verbesserung des MSQ Role Function-Preventive Domain Scores um eine MID >8,3
(64,71% vs. 46,60%; RR = 1,39; 95% KI [1,00; 1,92]; p = 0,048).
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Bezuglich der Verbesserung des MSQ Emotional Function Domain Scores zeigte sich ein
numerischer Vorteil fur Galcanezumab im Vergleich zu Placebo um eine MID >12,2
(64,71% vs. 50,49%; RR = 1,28; 95% K1 [0,93; 1,76]; p = 0,123).

Sicherheit

EVOLVE-1/-2 IPD-Meta-Analyse (Safety Population C)

In der Safety Population C gemdll EVOLVE-1/-2 IPD-Meta-Analyse hatten 85,3% der
Patienten im GMB 120-Arm und 73,7% der Patienten im Placebo-Arm mindestens ein UE
jeglichen Grads (RR = 1,16; 95% K1 [0,91; 1,47]; p = 0,228).

Ein Patient im Placebo-Arm hatte ein schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis (SUE)
(RR =0,36; 95% KI [0,01; 9,20]; p=0,533). Bei dem SUE handelte es sich um eine
therapieresistente schwere Migréne.

Keiner der Patienten brach die Behandlung aufgrund eines UE ab.

Hinsichtlich der UE von besonderem Interesse (nach SOC) traten gema EVOLVE-1/-2
IPD-Meta-Analyse Infektionen und parasitdre Erkrankungen, allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden ~am  Verabreichungsort,  Skelettmuskulatur-,  Bindegewebs-  und
Knochenerkrankungen, Erkrankungen des Nervensystems sowie Erkrankungen der Atemwege,
des  Brustraums und des  Mediastinums  keine  statistisch  signifikanten
Behandlungsarm-Unterschiede auf. Hinsichtlich der Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
wurde ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen zuungunsten
von Galcanezumab beobachtet (35,3% vs. 10,5%; RR = 3,36; 95% Kl [1,17; 9,64]; p = 0,025).
Der tiberwiegende Anteil der Ereignisse war leichter Auspréagung.

REGAIN (Safety Population C)

In der Safety Population C der REGAIN Studie trat bei 69,4% der Patienten im GMB 120-Arm
und bei 52,7% der Patienten im Placebo-Arm mindestens ein UE jeglichen Grads auf
(RR =1,32; 95% KI [0,99; 1,75]; p = 0,056).

Ein SUE trat bei einem Patienten im GMB 120-Arm und bei keinem Patienten im Placebo-Arm
auf (RR =5,64; 95% KI [0,21; 153,10]; p=0,302). Bei dem SUE handelte es sich um
Darmkrebs.

Im Placebo-Arm brach ein Patient aufgrund einer Verschlechterung der Migranekopfschmerzen
die Behandlung ab, im GMB 120-Arm brach kein Patient die Behandlung aufgrund von UE ab.

Die UE von besonderem Interesse (jeweils nach SOC) Infektionen und parasitéare
Erkrankungen, Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts, Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-
und Knochenerkrankungen und Erkrankungen des Nervensystems traten in den
Behandlungsarmen vergleichbar haufig auf.
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Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort nach SOC zeigten sich bei
27,8% der Patienten im GMB 120-Arm und bei 12,7% der Patienten im Placebo-Arm
(RR =2,18; 95% KI [1,06; 4,51]; p=0,035). Die Mehrheit der Ereignisse war leichter
Auspragung, keines der Ereignisse hatte eine schwere Auspragung.

Auch der Anteil der Patienten mit Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und
Mediastinums lag mit 13,9% im GMB 120-Arm hoher als im Placebo-Arm mit 3,6%
(RR = 3,82;95% KI [1,07; 13,61]; p = 0,039). Der tiberwiegende Anteil der Ereignisse war von
leichter Ausprégung. Lediglich eines der Ereignisse im Placebo-Arm und keines der Ereignisse
im GMB 120-Arm war schwerwiegend.

Ein geringerer Nutzen ist hinsichtlich der beiden oben genannten SOC nicht ableitbar, da - der
Methodik des Instituts fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
folgend - die obere Grenze der 95% KI der jeweiligen inversen RR nahe 1,0 lag.

Subgruppenanalysen

In den Subgruppenauswertungen zu den oben beschriebenen Endpunkten zeigten sich
studienlibergreifend keine fazitrelevanten Effektmodifikationen.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Fragestellung A und B

Fur die Beantwortung der Fragestellung A und B war keine direkte Evidenz zur Bewertung des
medizinischen Zusatznutzens verfiigbar; ein indirekter Vergleich wurde nicht durchgefuhrt.

Fragestellung C

Die folgenden Ausfiihrungen zur Ableitung des Zusatznutzens beziehen sich durchgehend auf
Patienten gemal Fragestellung C.

Mortalitat
Fur die Gesamtmortalitét ist kein Zusatznutzen von Galcanezumab ggu. der ZVT ableitbar.

Morbiditat

Fur Patienten mit episodischer und chronischer Migréne ergab sich hinsichtlich der Reduktion
der monatlichen Migranekopfschmerztage und der Reduktion der monatlichen
mittelgradigen bis schweren Kopfschmerztage ein Beleg fir einen erheblichen
Zusatznutzen von Galcanezumab ggu. der ZVT BSC (Placebo), da es sich hierbei um eine
nachhaltige, deutliche und klinisch relevante Abschwéchung (> 50% und > 75% Reduktion) bis
hin zur zeitweisen Freiheit (100% Reduktion) von schwerwiegenden Leitsymptomen der
Migréane handelt.

Galcanezumab (Emgality®) Seite 47 von 655



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 01.04.2019

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

In Ubereinstimmung hiermit zeigte sich hinsichtlich der Reduktion der monatlichen
Kopfschmerztage ein Beleg fur einen betrachtlichen Zusatznutzen und hinsichtlich der
Veranderung der monatlichen Migranekopfschmerzstunden ein Beleg fiir einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen fir Galcanezumab.

Hinsichtlich der Veranderung der monatlichen Migréanekopfschmerztage mit
Akutmedikation ergab sich fiir Patienten mit episodischer und chronischer Migréne ein Beleg
fur einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen, da es sich hierbei um eine ggi. der ZVT
Klinisch relevante Verringerung der Anzahl an Tagen mit Akutmedikation zur Behandlung der
Migrénekopfschmerzen handelt.

Fur Patienten mit chronischer Migrédne ergab sich ein Hinweis auf einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen hinsichtlich der Veranderung der monatlichen
Migranekopfschmerztage mit Photophobie und Phonophobie, da eine ggi. der ZVT
Klinisch relevante Abschwaéchung eines Begleitsymptoms der Migrane erreicht wurde.

Fur Patienten mit episodischer und chronischer Migrane zeigte sich ein Beleg fiir einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen fir Galcanezumab hinsichtlich der aus Patientensicht
wahrgenommenen Verbesserung der Migrane-Erkrankung - ermittelt anhand des PGI-I
Scores.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Fur Patienten mit episodischer Migrane ergab sich hinsichtlich der Verbesserung im MSQ
Role Function-Restrictive Domain Score ein Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen,
da es sich hierbei um eine ggu. der ZVT bisher nicht erreichte Verbesserung der
Migréane-bedingten Einschrankungen in Alltagsaktivitaten, Arbeit, im Umgang mit Familie und
Freunden sowie hinsichtlich Konzentrationsfahigkeit und Energie handelt.

Fur Patienten mit episodischer und chronischer Migrane ergab sich auBerdem ein Hinweis auf
einen geringen Zusatznutzen hinsichtlich der Verbesserung im MSQ Role Function-
Preventive Domain Score, da es sich hierbei um eine ggi. der ZVT moderate Verbesserung
der Migrane-bedingten Verhinderung der Teilnahme an sozialen und Alltagsaktivitdten sowie
der Verrichtung der Arbeit handelt.

Sicherheit

Das Fazit zum Zusatznutzen erfolgt zusammenfassend (ber alle untersuchten
Sicherheitsvariablen.

Im Allgemeinen vertrugen die Patienten die Therapie mit Galcanezumab gut.
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In Bezug auf jegliche UE, SUE, Behandlungsabbruch aufgrund eines UE und der UE von
besonderem Interesse nach SOC Infektionen und parasitare Erkrankungen, allgemeine
Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort, Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-
und Knochenerkrankungen, Erkrankungen des Nervensystems und Erkrankungen der
Atemwege, des Brustraums und Mediastinums ist fur Patienten mit episodischer und
chronischer Migréne kein Zusatznutzen ggi. BSC (Placebo) ableitbar.

Fur Patienten mit episodischer Migrane ergab sich hinsichtlich der Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts formal ein Hinweis auf einen geringeren Nutzen. Die beobachteten
gastrointestinalen Beschwerden wiesen mehrheitlich einen leichten Schweregrad auf. Des
Weiteren handelt es sich hierbei generell um reversible und gut therapierbare UE.

Gesamtfazit zum Zusatznutzen

Fur die Beantwortung der Fragestellung A und B war keine Evidenz verfugbar, somit gilt der
medizinische Zusatznutzen als nicht belegt.

Fur die Beantwortung der Fragestellung C ergibt sich in der Gesamtschau des auf
Endpunktebene abgeleiteten medizinischen Zusatznutzens ein Beleg fur einen erheblichen
Zusatznutzen fir Galcanezumab ggu. BSC (Placebo) fir Patienten mit episodischer und
chronischer Migréne, fur die nur noch eine Therapie mit BSC infrage kommt.

Der erhebliche Zusatznutzen von Galcanezumab ergibt sich aus der bislang nicht erreichten,
deutlichen und klinisch relevanten Verbesserung der Symptomatik und der Lebensqualitét bei
einem insgesamt guinstigen Sicherheitsprofil.
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthalt
Hilfestellungen fir die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen VVorgaben 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 frihe 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.

Galcanezumab ist angezeigt zur Migrane-Prophylaxe bei Erwachsenen mit mindestens vier
Migrénetagen pro Monat [1].

Fur die frihe Nutzenbewertung von Galcanezumab wurden entsprechend der Festlegung der
ZVT durch den G-BA folgende drei Teilpopulationen und zugehérige Fragestellungen
berucksichtigt (Tabelle 4-3).
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Tabelle 4-3: Teilpopulationen bzw. Fragestellungen und zugehdrige ZVT

Teilpopulation bzw. Fragestellungen gemaf ZweckmaRBige Vergleichstherapie gemaR Festlegung
G-BA des G-BA

Unbehandelte Patienten sowie Patienten, die auf Metoprolol oder Propranolol oder Flunarizin oder
mindestens eine prophylaktische Medikation nur | Topiramat oder Amitriptylin, jeweils unter
unzureichend angesprochen haben, diese nicht Beriicksichtigung der Zulassung und der Vortherapie
vertragen haben oder fir diese nicht geeignet sind
(Teilpopulation A - Fragestellung A).

Patienten, die auf keine der fir Fragestellung A Valproinséure 2 oder Clostridium-botulinum-Toxin
festgelegten ZVT (Wirkstoffklassen) Typ A®

angesprochen haben, diese nicht vertragen haben
oder fur diese nicht geeignet sind
(Teilpopulation B - Fragestellung B).

Patienten, die auf keine der fir Fragestellung A BSC
und B festgelegten ZVT (Wirkstoffklassen)
angesprochen haben, diese nicht vertragen haben
oder flir diese nicht geeignet sind
(Teilpopulation C - Fragestellung C) ©.

BSC: Best Supportive Care; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; ZVT: zweckmaRige Vergleichstherapie.

a: Entsprechend Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie: wenn eine Behandlung mit allen
anderen flr die Migréne-Prophylaxe zugelassenen Arzneimitteln einschlie8lich Clostridium-botulinum-Toxin
Typ A nicht erfolgreich war oder kontraindiziert ist.

b: Entsprechend der Zulassung nur fir chronische Migréne.

c: In der Niederschrift vom 7. Mai 2018 filhrt der G-BA aus, dass im Rahmen einer Studie BSC (Placebo)
infrage kommt, wenn die Patienten zuvor auf mindestens zwei medikament6se Therapien (Wirkstoffklassen
der ZVT, welche fur Fragestellung A festgelegt wurden) nicht angesprochen haben oder diese nicht vertragen
haben. Der G-BA begriindet dies mit dem Hinweis, dass in der Behandlungssituation der Migrane-Prophylaxe
zwar idealerweise die verschiedenen Therapieoptionen in Erwagung gezogen werden sollten, aber es nicht
vorausgesetzt werden kann, dass Patienten auf alle Therapieoptionen vorher nicht angesprochen haben, fur
diese nicht geeignet waren oder diese nicht vertragen haben.

BSC ist eine patienten-individuell optimierte, unterstiitzende Behandlung (insbesondere Akuttherapie) zur
Linderung der Symptome und Verbesserung der Lebensqualitat. In Studien wird diese im Kontrollarm zwecks
Verblindung auch mit Placebo kombiniert [2].

Im vorliegenden Modul 4 A wird die friilhe Nutzenbewertung von Galcanezumab ggi. den vom
G-BA benannten ZVT gemal} Fragestellung A bis C adressiert.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Die Festlegung der ZVT durch den G-BA fir die jeweilige Fragestellung A bis C gemaR
Niederschrift vom 7. Mai 2018 wie in Tabelle 4-3 festgehalten [2].

Teilpopulation A - Fragestellung A

Fur unbehandelte Patienten sowie Patienten, die auf mindestens eine prophylaktische
Medikation nur unzureichend angesprochen haben, diese nicht vertragen haben oder flr diese
nicht geeignet sind, wurden gemal? G-BA Metoprolol oder Propranolol oder Flunarizin oder
Topiramat oder Amitriptylin als ZVT bestimmt.
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Teilpopulation B - Fragestellung B

Fur Patienten, die auf keine der flr Fragestellung A festgelegten ZVT (Wirkstoffklassen), also
Metoprolol und/oder Propranolol (Antihypertensiva), Flunarizin (Kalziumkanal-Blocker),
Topiramat (Antikonvulsiva) und Amitriptylin (Antidepressiva) angesprochen haben, diese
nicht vertragen haben oder fur diese nicht geeignet sind, legte der G-BA Valproinséure oder
Clostridium-botulinum-Toxin Typ A als ZVT fest.

Teilpopulation C - Fragestellung C

Fur Patienten, die auf keine der in Fragestellung A und B festgelegten ZVT (Wirkstoffklassen),
also Metoprolol und/oder Propranolol (Antihypertensiva), Flunarizin (Kalziumkanal-Blocker),
Topiramat (Antikonvulsiva), Amitriptylin (Antidepressiva), Valproinsdure und Clostridium-
botulinum-Toxin Typ A, angesprochen haben, diese nicht vertragen haben oder flr diese nicht
geeignet sind, legte der G-BA BSC (Placebo) als ZVT fest.

Allerdings kommt gemé&R G-BA im Rahmen einer Studie BSC als ZVT auch infrage, wenn die
Patienten zuvor auf mindestens zwei prophylaktische Medikationen (Wirkstoffklassen) der
ZVT flr Fragestellung A, also Metoprolol und/oder Propranolol (Antihypertensiva), Flunarizin
(Kalziumkanal-Blocker), Topiramat (Antikonvulsiva) und Amitriptylin (Antidepressiva), nicht
angesprochen haben oder diese nicht vertragen haben. Der G-BA begriindet dies mit dem
Hinweis, dass in der Behandlungssituation der Migrane-Prophylaxe zwar idealerweise die
verschiedenen medikamentdsen Therapieoptionen in Erwédgung gezogen werden sollten, aber
es nicht vorausgesetzt werden kann, dass Patienten auf alle Therapieoptionen vorher nicht
angesprochen haben, fur diese nicht geeignet waren oder diese nicht vertragen haben, bevor
BSC infrage kommt.

BSC ist eine patienten-individuell optimierte, unterstiitzende Behandlung (insbesondere
Akuttherapie) zur Linderung der Symptome und Verbesserung der Lebensqualitat. In Studien
wird diese zwecks Verblindung auch mit Placebo kombiniert.

Eine detaillierte Beschreibung der ZVT fir die jeweilige Fragestellung A bis C findet sich in
Modul 3 A (Abschnitt 3.1).

Fragestellungen

Ziel des vorliegenden Moduls 4 A ist die Bewertung des medizinischen Zusatznutzens von
Galcanezumab ggii. den vom G-BA benannten ZVT gemal der jeweiligen
Fragestellung A bis C.

Fur die bessere Lesbarkeit werden die Fragestellung A bis C optional wie folgt formuliert:

Fragestellung A: Bewertung des medizinischen Zusatznutzens von Galcanezumab
(Intervention) ggl. Metoprolol oder Propranolol oder Flunarizin oder Topiramat oder
Amitriptylin (unter Beruicksichtigung der Zulassung und der Vortherapie) hinsichtlich der
medikamentésen Migréne-Prophylaxe bei Erwachsenen, flr die eine Therapie mit
Metoprolol oder Propranolol oder Flunarizin oder Topiramat oder Amitriptylin infrage
kommt.
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Fragestellung B: Bewertung des medizinischen Zusatznutzens von Galcanezumab
(Intervention) ggu. Valproinséure oder Clostridium-botulinum-Toxin Typ A hinsichtlich der
medikamentdsen Migréne-Prophylaxe bei Erwachsenen, fur die eine Therapie mit
Valproinsaure oder Clostridium-botulinum-Toxin Typ A infrage kommt.

Fragestellung C: Bewertung des medizinischen Zusatznutzens von Galcanezumab
(Intervention) ggu. BSC (Placebo) hinsichtlich der medikamentdsen Migrane-Prophylaxe bei
Erwachsenen, fir die nur noch eine Therapie mit BSC infrage kommt.

Evidenzgrundlage

Im Rahmen der bibliografischen Literaturrecherche und der Studienregistersuche wurden fir
die Beantwortung der Fragestellung A und B jeweils keine direkt vergleichenden RCT mit
Galcanezumab ggu. den vom G-BA benannten ZVT identifiziert; indirekte Vergleiche wurden
nicht durchgefiihrt.

Die Bewertung des medizinischen Zusatznutzens von Galcanezumab gemél Fragestellung C
erfolgte anhand patientenrelevanter Endpunkte zu den ZielgréRen Mortalitat, Morbiditat,
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt sowie zur Sicherheit auf Basis der drei in
Abschnitt 4.3.1.1.4 als relevant identifizierten pivotalen, randomisierten, doppelblinden
Phase 3 Studien bei Patienten mit episodischer bzw. chronischer Migréne (EVOLVE-1, -2 und
REGAIN).

In Abschnitt 4.2.2 sind die einzelnen Komponenten der Fragestellung (Patientenpopulation,
Intervention, Vergleichstherapie, ZielgroRen/Endpunkte, Studientypen) naher spezifiziert.
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4.2.2 Kiriterien 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 flr diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fir 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.

Ziel der Festlegung von Ein- und Ausschlusskriterien ist es, diejenigen klinischen Studien zu
identifizieren, welche grundsétzlich fur die Beantwortung der jeweiligen Fragestellung A bis C
gemal Abschnitt 4.2.1 geeignet sind.

Nachfolgend werden in Tabelle 4-4 die Ein- und Ausschlusskriterien zur Bewertung von
Galcanezumab Studien zur Beantwortung der jeweiligen Fragestellung A bis C aufgefuhrt.

Tabelle 4-4: Ein- und Ausschlusskriterien fur die Auswahl von Studien mit Galcanezumab

Kriterium Einschlusskriterium Ausschlusskriterium

1 | Patientenpopulation Fragestellung A, B und C: Fragestellung A, B und C:
Erwachsene Patienten mit mindestens | Patientenpopulation entspricht
vier Migranetagen pro Monat. nicht der Zulassung von

Galcanezumab.

2 | Intervention Fragestellung A, B und C: Fragestellung A, B und C:
Galcanezumab gemaR Zulassung. Intervention abweichend.

3 | Vergleichstherapie Fragestellung A: Fragestellung A, B und C:
Metoprolol oder Propranolol oder Abweichende Vergleichstherapie.

Flunarizin oder Topiramat oder
Amitriptylin, jeweils unter
Berlcksichtigung der Zulassung.

Fragestellung B:

Valproinséure 2 oder Clostridium-
botulinum-Toxin Typ A ® unter
Berlicksichtigung der Zulassung bzw.
der Arzneimittelrichtlinie (Anlage VI,
Abschnitt K).

Fragestellung C:
Placebo °.
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Kriterium

Einschlusskriterium

Ausschlusskriterium

4 | Endpunkte

Fragestellung A, B und C:

Mindestens ein patientenrelevanter
Endpunkt zu

e Mortalitéat

e Morbiditét

e  Gesundheitsbezogener
Lebensqualitat

e Sicherheit

Fragestellung A, B und C:

Keine patientenrelevanten
Endpunkte.

5 | Studiendesign

Fragestellung A, B und C:
Randomisierte kontrollierte Studien.

Fragestellung A, B und C:

Studien, die nicht randomisiert
und nicht kontrolliert sind.

6 | Studiendauer

Fragestellung A, B und C:

Studien mit einer Behandlungsdauer
von mindestens 3 Monaten.

Fragestellung A, B und C:

Studien mit einer
Behandlungsdauer von weniger
als 3 Monaten.

7 | Publikationstyp

Fragestellung A, B und C:

Berichterstattung liefert ausreichende
Informationen zur Beurteilung von
Methodik/Ergebnissen (z.B.
Vollpublikation, Ergebnisbericht aus
einem Studienregister oder
Studienbericht verfligbar).

Fragestellung A, B und C:

Berichterstattung liefert keine
ausreichenden Informationen zur
Beurteilung von
Methodik/Ergebnissen (z.B.
narrativer Review, Letter,
Editorial, Errata, Note,
Konferenz-Abstract oder Paper,
Short Survey, unsystematische
Ubersichtsarbeit).

8 | Studienstatus

Fragestellung A, B und C:

Abgeschlossene oder laufende Studie
mit vorliegenden Ergebnissen.

Fragestellung A, B und C:

Rekrutierende Studie oder
abgeschlossene oder laufende
Studie ohne verfiigbare
Ergebnisse.

BSC: Best Supportive Care.

a: Entsprechend Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie: wenn eine Behandlung mit allen
anderen daflir zugelassenen Arzneimitteln einschlieBlich Clostridium-botulinum-Toxin Typ A nicht
erfolgreich war oder kontraindiziert ist.

b: Entsprechend Zulassung nur fiir chronische Migrane.

c¢: Da im Rahmen Klinischer Studien BSC zwecks Verblindung auch mit Placebo kombiniert wird, diente bei
der Selektion der Studien Placebo als Einschlusskriterium.

Patientenpopulation (Indikation)

Entsprechend der Zulassung von Galcanezumab umfasst die Zielpopulation erwachsene
Patienten mit mindestens vier Migrénetagen pro Monat [1].

Intervention

Fur die frihe Nutzenbewertung wurden nur Studien eingeschlossen, in denen eine Behandlung
mit Galcanezumab geméR Fachinformation erfolgte [1].
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Die zulassungskonforme Dosis betrdgt 120 mg Galcanezumab einmal monatlich mittels
subkutaner Injektion, wobei die Behandlung mit einer Anfangsdosis von 240 mg (zwei
Injektionen zu je 120 mg am selben Tag) eingeleitet wird.

Vergleichstherapie

Im Rahmen des Beratungsgesprachs gemall 88 Absatz1l der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) am 7. Méarz 2018, festgehalten in der
Niederschrift vom 7. Mai 2018, benannte der G-BA folgende ZVT zur Beantwortung der
jeweiligen Fragestellung A bis C [2]:

e ZVT gemall Fragestellung A: Metoprolol oder Propranolol oder Flunarizin oder
Topiramat oder Amitriptylin (unter Berlicksichtigung der Zulassung und der Vortherapie).

e ZVT gemaR Fragestellung B: Valproinsdure oder Clostridium-botulinum-Toxin Typ A
(unter Berlcksichtigung des Zulassungsstatus bzw. der Arzneimittelrichtlinie [Anlage VI
Abschnitt K]).

e ZVT gemal’ Fragestellung C: BSC (Placebo).

BSC ist eine patienten-individuell optimierte, unterstiitzende Behandlung (insbesondere
Akuttherapie) zur Linderung der Symptome und Verbesserung der Lebensqualitat. In Studien
wird diese zwecks Verblindung auch mit Placebo kombiniert.

Als Placebo wurde im Rahmen der Recherche eine typgleiche Art der Applikation gefordert,
bei der keine Wirksubstanz verabreicht wurde.

ZielgrolRen/Endpunkte

Gemal} 83 Absatz 1 des 5. Kapitels der VerfO des G-BA (In Kraft getreten: 18. Januar 2019)
besteht der Nutzen eines Arzneimittels in seinem patientenrelevanten therapeutischen Effekt
vor allem in der Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer,
Verlangerung des Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen oder Verbesserung der
Lebensqualitat [3].

Fur die vorliegende frihe Nutzenbewertung wurden nur Studien berucksichtigt, welche
Ergebnisse zu mindestens einem patientenrelevanten Endpunkt in den ZielgréRen Mortalitét,
Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat oder Sicherheit berichten.

Studientyp

Da RCT den Studientyp mit der hochsten Evidenzstufe und der geringsten Ergebnisunsicherheit
darstellen, wurden fur die vorliegende frihe Nutzenbewertung ausschlieBlich RCT
berucksichtigt.
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Studiendauer

GemaR internationalen Leitlinien zum Design klinischer Studien in der Indikation
Migréane-Prophylaxe sollten Studien eine Mindestdauer von drei Monaten aufweisen [4-6]. Im
Rahmen der Beratungsgesprache vom 5. Dezember 2014 und 7. Mérz 2018 wurde durch den
G-BA bestatigt, dass in der Indikation Migréne-Prophylaxe eine Behandlungsperiode von
mindestens drei Monaten angemessen ist [2, 7].

Publikationstyp

Publikationen, die keine hinreichenden Informationen bzw. keine relevante Zusatzinformation
liefern, wurden von der friihen Nutzenbewertung ausgeschlossen.

Studienstatus

Laufende und abgeschlossene Studien, fur die keine Ergebnisse vorlagen sowie rekrutierende
und frihzeitig abgebrochene Studien wurden fur die Bewertung des medizinischen
Zusatznutzens nicht bertcksichtigt.
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4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fir 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 (gemal} 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 Zulassungsbehorde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fir 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, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

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

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Flr indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt4.3.2.2) 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 mageblichen 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 hierfir verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.
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Beschreiben Sie nachfolgend flr alle durchgefiinrten 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.

Zur ldentifizierung von relevanten Primarpublikationen wurde eine systematische
bibliografische Literaturrecherche nach RCT auf der Suchoberflache von Ovid® jeweils einzeln
in folgenden Datenbanken durchgefiihrt (Suchzeitpunkt: 12. Februar 2019):

e MEDLINE® (inklusive ,in-process & other non-indexed citations™)
e EMBASE®
e Cochrane Central Register of Controlled Trials

Die Suchstrategie war jeweils in Blocken getrennt nach Indikation, Intervention und
Studientypen aufgebaut und wurde dabei auf die jeweilige Datenbank angepasst. Die Suche
wurde auf englisch- und deutschsprachige Literatur beschrankt. Fir die Einschrankung der
Suche hinsichtlich des Studientyps auf RCT wurde der validierte und in der VerfO empfohlene
Wong-Filter verwendet [8]. In MEDLINE® wurde zusétzlich der Cochrane-Filter verwendet
[9]. Es wurden ausschlieBlich in Fachzeitschriften vertffentlichte Vollpublikationen
berucksichtigt. Die vollstandigen Suchprofile fur die jeweilige Datenbank sind in Anhang 4-A
dokumentiert.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern

Eine Suche in 6ffentlich zuganglichen Studienregistern ist grundsétzlich 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 einfliel3en.

Eine Suche in Studienregistern muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in Studienregistern immer dann
durchgeftuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet
wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem flr die Einreichung des
Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen.
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Die Suche soll mindestens in den Studienregistern clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov),
EU Clinical Trials Register (EU-CTR, www.clinicaltrialsregister.eu), Klinische Prifungen
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
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. Begriinden 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 Identifizierung relevanter Studien im Rahmen der friihen Nutzenbewertung von
Galcanezumab wurde in den Studienregistern clinicaltrials.gov, EU-CTR, ICTRP und im
Register PharmNet.Bund nach abgeschlossenen, abgebrochenen und laufenden Studien gesucht
(Suchzeitpunkt: 4. Februar 2019). Die detaillierte Suchstrategie fur jedes einzelne
Studienregister ist im 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 durchgefuhrt
wurde.

Bibliografische Literaturrecherche

Die durch die bibliografische Literaturrecherche identifizierten Publikationen wurden von zwei
Personen unabhéngig voneinander anhand der Ein- und Ausschlusskriterien aus Abschnitt 4.2.2
auf ihre Relevanz hin Gberpruft. Im ersten Schritt wurden Publikationen ausgeschlossen, deren
Titel und Zusammenfassung (Abstract) eindeutig eine Einstufung als nicht relevant zuliel3. Bei
voneinander abweichenden Einstufungen der Bewerter wurde unter Einbezug eines dritten
Bewerters entschieden. Bei Unklarheit oder bei Erfullung samtlicher Einschlusskriterien wurde
in einem zweiten Schritt der Volltext der jeweiligen Publikation gesichtet. Waren alle
Einschlusskriterien erfillt, wurde die betreffende Studie in den Studienpool der zu bewertenden
Studien (Abschnitt 4.3.1.1.4) eingeschlossen. Die Liste der im Volltext ausgeschlossenen
Studien ist unter Angabe des Ausschlussgrundes in Anhang 4-C hinterlegt.
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Suche in Studienregistern

Die in der Registersuche gefundenen Datenbankeintrage wurden unter Beriicksichtigung der
Ein- und Ausschlusskriterien (Abschnitt 4.2.2) von zwei Personen unabh&ngig voneinander
bewertet. Bei voneinander abweichenden Einstufungen der Bewerter wurde unter Einbezug
eines dritten Bewerters entschieden. Die Bewertung erfolgte in zwei Schritten. Zundchst
wurden Studien ausgeschlossen, deren Titel eindeutig eine Einstufung als nicht relevant zulief3.
Fur alle verbliebenen Studien wurde der jeweilige Datenbankeintrag auf den Webseiten der
Studienregister gesichtet und dann Uber Ein- und Ausschluss entschieden. Bei Erfiillung aller
Einschlusskriterien wurde die betreffende Studie in den Studienpool der zu bewertenden
Studien (Abschnitt 4.3.1.1.4) eingeschlossen. Die Liste der ausgeschlossenen Studien, getrennt
nach den unterschiedlichen Datenbanken und unter Angabe des Ausschlussgrundes, ist in
Anhang 4-D hinterlegt.
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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 fur 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-
E):

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. Berucksichtigung 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 grolRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant
verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fur 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 Berucksichtigung finden.
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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 Einschatzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
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.

Das Verzerrungspotenzial der fir die vorliegende frihe Nutzenbewertung herangezogenen
Studien (Abschnitt 4.3.1.1.4) wurde sowohl auf Studienebene als auch auf Endpunktebene
systematisch untersucht. Hierzu wurden, wenn mdglich, die Angaben aus dem Studienprotokoll
(Clinical Study Protocol, CSP), dem Statistischen Analyseplan (Statistical Analysis Plan, SAP)
und dem Studienbericht (Clinical Study Report, CSR) sowie aus Vollpublikationen zu den
Studien miteinander verglichen. Die in Anhang 4-F dargelegten Fragestellungen und Kriterien
bildeten die Basis der Bewertung des Verzerrungspotenzials. Da sich die frihe
Nutzenbewertung auf RCT beschrénkte, wird im Folgenden nur die fur RCT relevante
Methodik beschrieben.

Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene:

e Erzeugung der Randomisierungssequenz

e Verdeckung der Gruppenzuteilung

e Verblindung des Patienten sowie des behandelnden Arztes
e Ergebnisgesteuerte Berichterstattung

e Sonstige Aspekte

Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene:

e Verblindung der Endpunkterheber

e Umsetzung des ITT-Prinzips

e Ergebnisgesteuerte Berichterstattung
e Sonstige Aspekte

Die Bewertungen des Verzerrungspotenzials der Einzelstudien wurden tabellarisch
zusammengefasst.

Gemal VerfO wird das Verzerrungspotenzial als niedrig oder hoch eingestuft. Ein niedriges
Verzerrungspotenzial liegt dann vor, wenn mit grof3er Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen
werden kann, dass die Ergebnisse relevant verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist
zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer
Grundaussage verandern. Fir die Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene
wird analog verfahren.
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Die Vorgehensweise bei der Bewertung des Verzerrungspotenzials fur jede Studie und jeden
Endpunkt (Operationalisierung) richtete sich nach den Hinweisen der Bewertungsbogen in
Anhang 4-F.

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 dazugehotrigen Anhangen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fur randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)®. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien  und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-2 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.

Im vorliegenden Modul 4 A wird keine direkte Evidenz fur die frihe Nutzenbewertung geman
der Fragestellung A und B vorgelegt; indirekte Vergleiche wurden nicht durchgefiihrt.

Fir die Beantwortung der Fragestellung C werden die in Abschnitt 4.3.1.1.4 als relevant fir die
frihe Nutzenbewertung identifizierten RCT EVOLVE-1, -2 und REGAIN auf Basis der
Angaben der jeweiligen Studienunterlagen sowie weiterflihrender Analysen beschrieben
[10-19].

Informationen zu den eingeschlossenen Studien werden anhand der CONSORT (Consolidated
Standards of Reporting Trials) Items 2b bis 14 in Anhang 4-E beschrieben [20].

Der Patientenfluss in den jeweiligen Studien wird gemdR CONSORT-Flow-Chart im
Anhang 4-E dargestellt.

1 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: c332.

2 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, Gatsche 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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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 Lebensqualitit) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begrunden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie flir 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 flir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Beruicksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Nicht zutreffend fr Fragestellung A und B, siehe Abschnitt 4.3.1.1.

Die fur die frihe Nutzenbewertung von Galcanezumab als relevant zur Beantwortung der
Fragestellung C  identifizierten = EVOLVE-1,-2 und  REGAIN Studien  (siehe
Abschnitt 4.3.1.1.4) werden bezuglich Dauer, Patientenfluss, Ort und Zeitraum der
Durchfiihrung sowie der priméren und sekunddren Endpunkte beschrieben (siehe
Abschnitt 4.3.1.3).

Patientencharakteristika

Zur Charakterisierung der untersuchten Patientenpopulation in den jeweiligen Studien werden
folgende demografische und krankheitsspezifische Daten zu Baseline berichtet:

Demografische Charakteristika

o Alter

e Geschlecht

e Ethnische Zugehorigkeit
e Geografische Region

e Body Mass Index (BMI)
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Krankheitsspezifische Charakteristika

e Dauer der Migraneerkrankung

e Anzahl der monatlichen Migrédnekopfschmerztage

e Anzahl der monatlichen Migréanekopfschmerzstunden

e Kategorie nach der Anzahl monatlicher Migranekopfschmerztage (<8 bzw.
> 8 Migranekopfschmerztage) (nur EVOLVE-1 und -2 Studien)

e Anzahl der monatlichen Migréanekopfschmerztage mit Akutmedikation

e Anzahl der monatlichen Migrinekopfschmerztage mit Ubelkeit und/oder Erbrechen

e Anzahl der monatlichen Migréanekopfschmerztage mit Photophobie und Phonophobie

e Anzahl der monatlichen Migrédnekopfschmerztage mit Aura

e Anzahl der monatlichen Migréanekopfschmerztage mit prodromalen Symptomen

e Anzahl der monatlichen Kopfschmerztage

e Anzahl der monatlichen mittelgradigen bis schweren Kopfschmerztage

e MSQ Total Score

e MSQ Role Function-Restrictive Domain Score

e MSQ Role Function-Preventive Domain Score

e MSQ Emotional Function Domain Score

e Patient Global Impression — Severity Score

e Medikamenten-Ubergebrauch (nur REGAIN Studie)

e Patienten mit studienbegleitender Migrane-Prophylaxe (nur REGAIN Studie)

Vortherapien und begleitende Therapien

e Arzneimittel und Wirkstoffklasse der Vortherapien zur Migrane-Prophylaxe
e Begleitende Arzneimittel zur Behandlung der Migrane sowie Schmerzen anderer
Ursachen

Patientenrelevante Endpunkte

Zur Bewertung des Ausmalies des medizinischen Zusatznutzens wurden geméal 83 Absatz 1
und 2 des 5. Kapitels der VerfO die Ergebnisse patientenrelevanter Endpunkte in den
ZielgroBen Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Sicherheit
herangezogen [3].

Die fur die Quantifizierung des Zusatznutzens herangezogenen, patientenrelevanten Endpunkte
in den EVOLVE-1, -2 und REGAIN Studien sind in Tabelle 4-5 dargestellt.
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Tabelle 4-5: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

ZielgroRe
Variable — Outcome
Endpunkt (Operationalisierung)

EVOLVE-1

EVOLVE-2

REGAIN

Mortalitat

Gesamtmortalitat

Morbiditat

Monatliche Migréanekopfschmerztage

Anteil der Patienten mit Reduktion der monatlichen
Migranekopfschmerztage @

e >30% Reduktion
e >50% Reduktion
e >75% Reduktion
e 100% Reduktion

Monatliche Migréanekopfschmerzstunden

Verénderung der monatlichen
Migranekopfschmerzstunden @

Monatliche Migréanekopfschmerztage mit Akutmedikation

Verénderung der monatlichen
Migranekopfschmerztage mit Akutmedikation @

Monatliche Migrénekopfschmerztage mit migraneassoziierten Begleitsymptomen

Verénderung der monatlichen
Migréanekopfschmerztage mit Ubelkeit und/oder
Erbrechen?

Verénderung der monatlichen
Migranekopfschmerztage mit Photophobie und
Phonophobie?

Monatliche Migranekopfschmerztage mit Aura

Verénderung der monatlichen
Migranekopfschmerztage mit Aura?

Monatliche Migrénekopfschmerztage mit prodromalen Symptomen

Verénderung der monatlichen
Migranekopfschmerztage mit prodromalen
Symptomen?

Monatliche Kopfschmerztage

Anteil der Patienten mit > 50% Reduktion der
monatlichen Kopfschmerztage

Monatliche mittelgradige bis schwere Kopfschmerztage

Anteil der Patienten mit > 50% Reduktion der
monatlichen mittelgradigen bis schweren
Kopfschmerztage 2

Galcanezumab (Emgality®)

Seite 67 von 655



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 01.04.2019

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

ZielgroRe EVOLVE-1 EVOLVE-2 REGAIN
Variable — Outcome
Endpunkt (Operationalisierung)

Patient Global Impression — Severity Score

Veranderung des Patient Global Impression — Severity

Scores P * * *
Patient Global Impression — Improvement Score
Patient Global Impression — Improvement Score 2 ° ° °

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Migraine-Specific Quality of Life Questionnaire Version 2.1 (MSQ v2.1)

Anteil der Patienten mit Verbesserung im MSQ Role
Function-Restrictive Domain Score °

e MID>17,14 - - °
e MID>25,0 ° ° -
Anteil der Patienten mit Verbesserung im MSQ Role
Function-Preventive Domain Score um eine ° ° °
MID > 8,3°
Anteil der Patienten mit Verbesserung im MSQ
Emotional Function Domain Score um eine ° ° °
MID > 12,2°
Sicherheit
Jegliche UE
UE ° ° °
SUE ° ° °
UE, die zum Behandlungsabbruch fiihrten ° ° °

UE von besonderem Interesse nach SOC

Infektionen und parasitare Erkrankungen ° ° °
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts ° ° °
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am o o .
Verabreichungsort

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und o o o
Knochenerkrankungen

Erkrankungen des Nervensystems ° ° °
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und o o .

Mediastinums

MID: Minimal Important Difference; MSQ: Migraine-Specific Quality of Life Questionnaire Version 2.1
(Migréane-spezifischer Lebensqualitatsfragebogen); SOC: System Organ Class (Systemorganklasse);
SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwinschtes Ereignis; v: Version.

a: Gemittelt (ber die doppelblinde Behandlungsperiode: In den EVOLVE-1 und -2 Studien bei episodischer
Migréne erfolgte in den Hauptanalysen die Mittelung tiber Monat 1-6; in der REGAIN Studie bei chronischer
Migréne uber Monat 1-3.

b: In den EVOLVE-1 und -2 Studien bei episodischer Migréne erfolgte in den Hauptanalysen die Mittelung
liber Monat 4-6. In der REGAIN Studie bei chronischer Migrane erfolgte die Auswertung zu Monat 3.
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ZielgroRe EVOLVE-1 EVOLVE-2 REGAIN
Variable — Outcome
Endpunkt (Operationalisierung)

Sensitivitatsanalysen und unterstiitzende Analysen zu den Endpunkten sind in den jeweiligen
Operationalisierungstabellen beschrieben und in Anhang 4-G dargestellt.

Erlauterung zu verwendeten Messinstrumenten, Variablen, Endpunkten sowie zur
Patientenrelevanz

Im Folgenden werden die Messinstrumente, Variablen, Endpunkte sowie die Patientenrelevanz
der entsprechenden Endpunkte beschrieben. Der Begriff der Patientenrelevanz gibt hierbei an
»,wie eine Patientin oder ein Patient fiihlt, ihre oder seine Funktionen und Aktivitaten
wahrnehmen kann, oder ob sie oder er tberlebt” [21].

Mortalitat

Gesamtmortalitat

Die Gesamtmortalitat ist sowohl durch den G-BA als auch das IQWiIG als patientenrelevanter
Endpunkt bei der friihen Nutzenbewertung von medikamentosen Interventionen akzeptiert [3,
21].

Fur die Migréne finden sich keine konsistenten Daten, die auf eine Migrane-spezifisch erhéhte
Mortalitat hinweisen [22]. Die Bedeutung des Endpunkts Gesamtmortalitat in der Erkrankung
kann als gering angesehen werden.

Morbiditat

Migranekopfschmerzen, Begleitsymptome und Kopfschmerzen sowie abgeleitete Endpunkte

Die Leitsymptome der Migrane sind Migranekopfschmerzen und Begleitsymptome (wie
Ubelkeit und/oder Erbrechen oder Photophobie und Phonophobie), Auren sowie der
Kopfschmerzphase oftmals vorausgehenden prodromalen Symptomen. Details zur klinischen
Manifestation und zu krankheitsspezifischen Symptomen der Migrane sind in Modul 3 A im
Abschnitt 3.2.1 zu finden.

GemaR G-BA sind H&ufigkeit, Dauer und Intensitat von Migréanekopfschmerzen sowie von
Auren, Begleitsymptomen und prodromalen Symptomen per se patientenrelevant [7].

Die zuvor genannten Symptome wurden in den EVOLVE-1, -2 und REGAIN Studien in einem
electronic Patient Reported Outcome (ePRO) Diary abgefragt, welche die Patienten tdglich
rickblickend auf den vorherigen Tag beantworteten. Darliber hinaus wurde die Anwendung
jeglicher Akutmedikation spezifisch fir die Kopfschmerzen und fur andere Schmerzen
abgefragt. Die Datenerhebung mittels Kopfschmerztageblchern wird in internationalen
Leitlinien flr das Design klinischer Studien in der Indikation Migrédne empfohlen [6].
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Im Folgenden sind die Items des ePRO Diary im Einzelnen aufgefihrt (in Klammern sind die
Antwortmdglichkeiten und Freitextmdglichkeiten angegeben):

1. Hatten Sie gestern Kopfschmerzen, die mindestens 30 Minuten gedauert haben? (ja,
nein)

2. Geben Sie die gesamte Stundenzahl fur die Dauer Ihrer Kopfschmerzen gestern an.
(1-24 h)

3. Wie stark waren gestern die schlimmsten Kopfschmerzen? (leicht, mittelgradig, schwer)

4. Waren die Kopfschmerzen gestern pochend oder hdmmernd? (ja, nein)

5. Waren die Kopfschmerzen gestern nur auf der rechten oder nur auf der linken Seite Ihres
Kopfes? (ja, nein)

6. Wurden die Kopfschmerzen gestern durch lIhre normalen Alltagsaktivitaten schlimmer?
(ja, nein)

7. Wurden die Kopfschmerzen gestern von einer Licht- und Gerduschempfindlichkeit
begleitet? (ja, nein)

8. War lhnen gestern neben den Kopfschmerzen auch Ubel oder mussten Sie sich
Ubergeben? (ja, nein)

9. Hatten Sie gestern Ihre Periode? (ja, nein)

10. Haben Sie gestern Schmerzmittel gegen lhre Kopfschmerzen genommen? (ja
[einschlieBlich Angabe des Arzneimittelnamens, der Anwendungshaufigkeit und der
Dosierung], nein)

11. Haben Sie gestern Schmerzmittel genommen — mit Ausnahme von Mitteln gegen
Kopfschmerzen? (ja, nein)

12. Hatten Sie gestern eine Aura? (ja, nein)

13. Gab es gestern irgendwelche Warnsymptome (Prodrome) dafir, dass Sie eine Migréne
bekommen wiirden, ausgenommen einer Aura? (ja, nein)

14. Glauben Sie, dass Sie gestern eine Migrane hatten UND, dass sie von einem Triptan-
oder Ergot-Derivat gelindert wurde? (ja, nein) (nur REGAIN Studie)

Die Angaben der Patienten aus dem ePRO Diary wurden bezuglich der Einordnung des
Kopfschmerzes basierend auf den international anerkannten Definitionen gemaR ICHD der
Internationalen Kopfschmerzgesellschaft (International Headache Society, [HS) fir
Migréanekopfschmerzen sowie mit weiteren im CSP pradefinierten Kriterien vorgenommen
[23].
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Tabelle 4-6: Definition der Migrane- und Kopfschmerzvariablen in den EVOLVE-1, -2 und
REGAIN Studien

Variable Definition

Migranekopfschmerz Kopfschmerzen mit oder ohne Aura, die mindestens 30 Minuten
andauern und die beiden folgenden ICHD-3-Kriterien erfiillen (A und
B):

A. Mindestens zwei der folgenden Kopfschmerzcharakteristika:

Einseitige Lokalisation
Pulsierender Charakter
Mittlere oder starke Schmerzintensitét
Verstarkung durch kérperliche Routineaktivititen (z.B.
Gehen oder Treppensteigen) oder Verursachung der
Vermeidung korperlicher Aktivitat
B. Wahrend der Kopfschmerzen mindestens eines der folgenden
Symptome:
e  Ubelkeit und/oder Erbrechen
e Photophobie und Phonophobie

Wahrscheinlicher Kopfschmerzen mit oder ohne Aura, die mindestens 30 Minuten
Migranekopfschmerz andauern, aber eines der beiden ICHD-3-Kcriterien nicht erfullen. Das
bedeutet, auf die Kopfschmerzen treffen entweder zwei Kriterien aus
A zu, aber kein Kriterium aus B oder es trifft ein Kriterium aus A und
mindestens ein Kriterium aus B zu.

Nicht-Migranekopfschmerzen Jegliche Art von Kopfschmerzen, die langer als 30 Minuten andauern
und nicht die Kriterien der Migranekopfschmerzen oder
wahrscheinlicher Migranekopfschmerzen erfiillen.

Migranekopfschmerzstunde Eine Stunde, in der Migréanekopfschmerzen oder wahrscheinliche
Migranekopfschmerzen auftreten.

Migrénekopfschmerztag Ein Kalendertag, an dem Migréanekopfschmerzen oder
wahrscheinliche Migranekopfschmerzen auftreten.

Kopfschmerztag Ein Kalendertag, an dem jegliche Art von Kopfschmerzen auftritt
(einschlieBlich Migrénekopfschmerzen, wahrscheinlicher
Migranekopfschmerzen und Nicht-Migrénekopfschmerzen).

ICHD: International Classification of Headache Disorders.

Die Diagnoseleitlinie ICHD-3 beta, die zum Zeitpunkt der Studiendurchfiihrung giltig war,
dient der Klassifikation von Kopfschmerzen bzw. Migranekopfschmerzen und soll eindeutige
Kriterien bieten, um die Diagnosestellung von Studienérzten und Klinikern zu vereinheitlichen.
Die Grundprinzipien der Klassifikation von der aktuellen dritten Ausgabe zu den vorherigen
Ausgaben blieben dabei unverandert [23-26].
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In den Galcanezumab Studien wurde die Diagnoseleitlinie sowohl fir die Sicherung der
Diagnose als auch fir die Definition der in den ePRO Diaries dokumentierten Daten zu
Kopfschmerzen herangezogen, sodass Migranekopfschmerztage eindeutig anhand der ePRO
Diaries zu identifizieren waren. Da Patienten im Verlauf einer mehrmonatigen Studie die
auftretenden Migrane-Attacken mit Akutmedikation behandeln kénnen mussen, wurde im
Rahmen der Studien fur die Einordnung als Migréanekopfschmerztag die ICHD-Definition des
Migranekopfschmerzes hinsichtlich der Schmerzdauer modifiziert: Im Vergleich zu der in
ICHD-3 beta zur Diagnosestellung erforderlichen angegebenen Dauer von mindestens vier
Stunden eines unbehandelten oder nicht erfolgreich behandelten Migranekopfschmerzes wurde
in den Galcanezumab Studien eine Dauer von > 30 Minuten als Qualifikationskriterium flr
behandelte oder unbehandelte Migranekopfschmerzen gewahlt. Die Modifikation erfolgte auf
Empfehlung eines externen Fachexperten-Panels und nach Absprache mit den
Zulassungsbehorden. Sie erlaubt den Patienten, friihzeitig die Einnahme einer Akutmedikation
vorzunehmen, wie dies auch in klinischen Leitlinien aufgrund der besseren Wirksamkeit der
Akutmedikationen bei frihzeitiger Einnahme hervorgehoben wird [27, 28]. Andere klinische
Studien im Feld der Migrane-Prophylaxe verfahren ebenso, wie Lipton et al. 2011 [29] und
Reuter et al. 2018 [30].

Die Anzahl der Migréanekopfschmerztage ist Bestandteil vieler der im vorliegenden Dossier zur
Nutzenableitung von Galcanezumab herangezogenen, patientenrelevanten Endpunkte. Die
Variable Migranekopfschmerztage setzt sich aus Tagen, an denen Migranekopfschmerzen oder
wahrscheinliche Migréanekopfschmerzen auftraten, zusammen. Dieses VVorgehen entspricht der
Leitlinie “Guidelines for controlled trials of prophylactic treatment of chronic migraine in
adults”, welche von der IHS erarbeitet wurde [5].

GemaR einer Ubereinkunft von Fachgesellschaften gilt eine Migrane-Prophylaxe als wirksam,
wenn die Anzahl der Migrianekopfschmerztage um > 50% reduziert wird [6, 31]. Bei einer
chronischen Migrédne wird auch eine > 30% Reduktion als klinisch relevant betrachtet [5].

Entsprechend wurden folgende Migranekopfschmerztag-basierte Endpunkte fir die
frihe Nutzenbewertung von Galcanezumab herangezogen:

e >50% Reduktion der monatlichen Migrédnekopfschmerztage; auRerdem wurden eine
>75% und 100% Reduktion als konservativer ausgelegte Ansprechkriterien
ausgewertet

e Im Fall der chronischen Migrine wurde zusitzlich eine > 30% Reduktion der
monatlichen Migréanekopfschmerztage ausgewertet

e Verdnderung der monatlichen Migranekopfschmerztage mit Aura, mit
migraneassoziierten Begleitsymptomen (Ubelkeit und/oder Erbrechen; Photophobie
und Phonophobie) und mit prodromalen Symptomen

Zusétzlich wurde ein Migranekopfschmerzstunden-basierter Endpunkt ausgewertet, um die
Schmerzdauer hoher auflésend abzubilden und zu bewerten:

e Verénderung der monatlichen Migranekopfschmerzstunden
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Viele Migréne-Patienten, insbesondere Patienten mit einer chronischen Verlaufsform, leiden
meist zusétzlich zu den Migrane-typischen Beschwerden auch unter Kopfschmerzen, die als
Ubergeordnete Kategorie per Definition sowohl Migranekopfschmerzen, wahrscheinliche
Migranekopfschmerzen und Nicht-Migranekopfschmerzen umfassen (siehe Tabelle 4-6).

Fur die frihe Nutzenbewertung von Galcanezumab wurden daher zusétzlich folgende
Kopfschmerztag-basierte Endpunkte herangezogen:

e >50% Reduktion der monatlichen Kopfschmerztage
e >50% Reduktion der monatlichen mittelgradigen bis schweren Kopfschmerztage

Des Weiteren wurde der Einfluss der Prufintervention auf die Anwendung von Akutmedikation
wahrend der Migranekopfschmerztage untersucht.

Die Einnahme von Akutmedikation wurde im ePRO Diary Uber die Frage ,,Haben Sie gestern
Schmerzmittel gegen Ihre Kopfschmerzen genommen?“ dokumentiert. Patienten, die diese
Frage bestétigten, waren aufgefordert, die angewendete Medikation anzugeben. Daftir mussten
die Patienten eine Auswahl aus Medikamenten der folgenden Wirkstoffklassen treffen: Ergot-
Derivate, nicht-steroidale Antirheumatika (non-steroidal anti-inflammatory drugs, NSAIDSs),
Paracetamol, Triptane, Kombinationsmedikationen aus den zuvor genannten Wirkstoffklassen
und Medikamente fir die Behandlung von Ubelkeit und Erbrechen. Falls Patienten
Medikamente gegen die Migranebeschwerden einnahmen, die nicht im ePRO Diary zur
Auswahl standen, bestand die Mdglichkeit ,,anderes* Arzneimittel anzugeben.

Ein Risiko bei der Anwendung von Schmerzmitteln und Triptanen in der Akuttherapie der
Migrane besteht in der Entwicklung eines Medikamenten-Ubergebrauchs, der schlieRlich selbst
Kopfschmerzen induzieren (sogenannter Medikamenten-induzierter Kopfschmerz) sowie zu
weiteren gesundheitlichen Beeintrachtigungen fiihren kann. Eine Zunahme des Risikos fir die
Entstehung von Kopfschmerzen aufgrund von Medikamenten-Ubergebrauch wird nach
ICHD-3 fur Kombinationsanalgetika bei n > 10, flir Monoanalgetika bei n > 15 und flr Triptane
bei n > 10 angenommen (Angaben jeweils in Einnahmetagen pro Monat).

Die aktuelle Leitlinie der Deutschen Gesellschaft flir Neurologie (DGN) zur Therapie der
Migréne-Attacke und Prophylaxe der Migrane empfiehlt, die Einnahme von Triptanen zu
begrenzen (an < 10 Kopfschmerztagen pro Monat), um eine Entwicklung von Kopfschmerzen
aufgrund von Medikamenten-Ubergebrauch zu vermeiden [31]. AuRerdem kann die Einnahme
von Schmerzmitteln und Triptanen selbst mit UE wie Magenbeschwerden und
Leberwerterh6hungen verbunden sein [32-34].

Daher ist die Reduktion der Akutmedikation als patientenrelevanter Endpunkt anzusehen,
welcher wie folgt definiert wurde:

e Veranderung der monatlichen Migranekopfschmerztage mit Akutmedikation
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Weitere Details zu den zur Ableitung des medizinischen Zusatznutzens herangezogenen
Endpunkten, zu Sensitivitatsanalysen und zu unterstiitzenden Analysen ermittelt anhand der
Anzahl der Migréanekopfschmerztage, Migranekopfschmerzstunden und Kopfschmerztage
finden sich in Tabelle 4-7 und Tabelle 4-8.

Patient Global Impression Skalen

Endpunkte zur Selbsteinschatzung der Krankheitsschwere und zur Verbesserung oder
Verschlechterung der Krankheit sind als patientenrelevant zu bewerten.

Die Patient Global Impression Skalen sind Patientenfragebdgen, die entweder die Einschatzung
der Schwere der Krankheit (PGI-S) oder die Verédnderung der Migréne (PGI-I) messen. Die
Bewertung des PGI-S bzw. des PGI-I durch den Patienten erfolgte in den EVOLVE-1, -2 und
REGAIN Studien durch die Beantwortung jeweils einer Frage.

Mittels PGI-S wird die subjektive Bewertung der Auspragung der Migrane auf einer Skala von
1-7 beurteilt (von 1 [normal, Gberhaupt nicht krank] bis 7 [&uRRerst krank]).

Mittels PGI-I erfolgt die Beurteilung der Verédnderung der Migréne seit Beginn der Gabe der
Prifintervention auf einer Skala von 1-7 (von 1 [sehr viel besser] bis 7 [sehr viel schlechter]).

Fur beide Instrumente existieren keine validierten und etablierten klinischen
Relevanzschwellen (MID). Dementsprechend wurden folgende Endpunkte fir die
frihe Nutzenbewertung herangezogen:

e Veranderung des Patient Global Impression — Severity Scores
e Patient Global Impression — Improvement Score

In den EVOLVE-1, -2 und REGAIN Studien erfolgte die Erhebung der PGI-S und PGI-I
Patientenfragebdgen mittels eines Tablet-PCs an den Studienzentren (Eingabe durch den
Patienten).

Weitere Details zu den zur Ableitung des medizinischen Zusatznutzens herangezogenen
Endpunkten ermittelt anhand des PGI-S und PGI-I finden sich in Tabelle 4-77 und
Tabelle 4-83.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Zahlreiche Studien belegen eine erhebliche Beeintrachtigung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat aufgrund von Migréane [35]. Die negativen Folgen der Erkrankung zeigen sich
auf korperlicher und psychischer Ebene und wirken sich auf das soziale, Arbeits- und familiére
Umfeld der Patienten aus [36]. Nicht nur die Schmerzen und die assoziierten Symptome
wahrend der Migréne-Attacke, sondern auch eine erhohte Komorbiditat einschliellich des
Auftretens von Angststérungen und Depressionen erzeugen einen hohen Leidensdruck [37].

Endpunkte zur Lebensqualitét sind per se patientenrelevant [3].
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Migraine-Specific Quality-of-Life Questionnaire Version 2.1

Der indikationsspezifische Patientenfragebogen MSQ ist ein in klinischen Studien
standardmélig eingesetztes, verlassliches und validiertes Instrument zur Bestimmung der
Lebensqualitdt von Migréne-Patienten [38-41]. Die Anwendung des MSQ wird auch vom
G-BA empfohlen [2].

Der MSQ verflgt Uber 14 Items und bildet die gesundheitsbezogene Lebensqualitat von
Migréane-Patienten mehrdimensional auf drei verschiedenen Doménen ab:

¢ Role Function-Restrictive Domain (7 Items)
¢ Role Function-Preventive Domain (4 Items)
e Emotional Function Domain (3 Items)

Durch die drei Doméanen des MSQ werden physische, psychische und soziale Aspekte der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat erfragt. Mittels der MSQ Role Function-Restrictive
Domain wird beispielsweise das Ausmall der Migrane-bedingten Einschrankung von
Alltagsaktivitdten, der Arbeit, im Umgang mit Familie und Freunden sowie hinsichtlich der
Konzentrationsfahigkeit und der Energie gemessen.

Die MSQ Role Function-Preventive Domain gibt Auskunft Uber das AusmaR der
Migréne-bedingten Verhinderung der Teilnahme an sozialen Aktivitdten, Alltagsaktivitaten
sowie der Verrichtung der Arbeit.

In der MSQ Emotional Function Domain wird der Einfluss der Migréne auf das psychische
Befinden des Patienten gemessen.

Durch die Abbildung von Migréne-bedingten korperlichen Beschwerden, funktionellen
Einschrankungen, beeintrachtigten sozialen Komponenten und des psychischen Befindens wird
durch den MSQ das multidimensionale Konzept der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét
adaquat erhoben [42].

Bei Beantwortung des MSQ bewertet der Patient jedes Item auf einer Skala von 1-6, wobei sich
alle Items auf die Haufigkeit der jeweils abgefragten Aspekte beziehen (von 1 [Uberhaupt nicht]
bis 6 [durchgédngig]). Die Domain Scores werden aus der Summe der vergebenen Punkte
errechnet. Die jeweiligen Summen werden anschlieBend in eine 0-100 Punkte-Skala
transformiert: Ein hoherer Score zeigt eine bessere Lebensqualitat des Patienten an. Aus den
Domain Scores aller Doménen wird der Total Score fur den Fragebogen errechnet.
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Die psychometrischen Eigenschaften der einzelnen Items des MSQ wurden sowohl bei
Patienten mit episodischer als auch bei Patienten mit chronischer Migréne untersucht. Fur
einige Items der MSQ Role Function-Preventive und MSQ Emotional Function Domain werden
Bodeneffekte beschrieben. Unter Betrachtung der Ergebnisse der zusatzlichen Reliabilitats-
und Validitatsanalysen kann jedoch davon ausgegangen werden, dass die drei Doméanen des
MSQ trotz der beobachteten Bodeneffekte einzelner Items angemessen zwischen den
Auswirkungen unterschiedlicher Migraneschweregrade differenzieren konnen [43]. Bei
Analysen zur Strukturvaliditét sind bei gleichzeitig guten Goodness-of-Fit-Indizes schwache
psychometrische Eigenschaften eines Items beobachtet worden (Item 12, MSQ Emotional
Function Domain). Getestete Modelle mit alternativen Faktorstrukturen bestétigten jedoch die
Angemessenheit des bestehenden Messmodells des MSQ [44], trotz der im Vergleich zu den
anderen Items des MSQ schwacheren psychometrischen Eigenschaft des Items 12. In der
Schlussfolgerung wird der MSQ als ein reliables und valides Instrument zur Messung der
multidimensionalen gesundheitsbezogenen Lebensqualitat bei Patienten mit Migréne bewertet
[43, 44].

Die fiir die frihe Nutzenbewertung herangezogenen Schwellenwerte fiir eine Responderanalyse
wurden entweder im Rahmen der EVOLVE-1, -2 und REGAIN Studien bestimmt oder von
studienbasierten Berechnungen der MID abgeleitet.

Die MID der MSQ Role Function-Restrictive Domain wurde im Rahmen der EVOLVE-1, -2
und REGAIN Studien in einer ankerbasierten Herangehensweise bestimmt. Dieses VVorgehen
wurde mit den Zulassungsbehdrden abgestimmt. Es wurden vier klinisch aussagekréftige und
patientenberichtete Ankerendpunkte berlcksichtigt (Migraine Disability Assessment
[MIDAS], PGI-I, PGI-S, Anzahl von Migranekopfschmerztagen). Unter Verwendung des
Youden Index wurde fir die EVOLVE-1 und -2 Studien eine Veranderung des MSQ Role
Function-Restrictive Domain Scores gemittelt Uber Monat4-6 ggu. Baseline von
> 25,0 Punkten als klinisch bedeutsame Veranderung gewertet. In der REGAIN Studie ergab
sich nach derselben Methodik ein Schwellenwert fiir eine klinisch bedeutsame Verdnderung
von > 17,14 Punkten [45]. Die Auswertungen basierend auf den oben beschriebenen MID in
der episodischen (>25,0) und der chronischen Migrine (> 17,14) wurden schlielich in die
Fachinformation von Galcanezumab aufgenommen [1].

Eine publizierte, studienbasierte Berechnung ergab fir den MSQ Role Function-Preventive
Domain Score eine MID von 8,3 Punkten und fir den MSQ Emotional Function Domain Score
von 12,2 Punkten [46].
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Entsprechend wurden folgende Endpunkte fir die frihe Nutzenbewertung herangezogen:

e Verbesserung im MSQ Role Function-Restrictive Domain Score:
o EVOLVE-1, -2: MID > 25,0
0 REGAIN: MID >17,14

e Verbesserung im MSQ Role Function-Preventive Domain Score:
0 EVOLVE-1, -2 und REGAIN: MID > 8,3

e Verbesserung im MSQ Emotional Function Domain Score:
0 EVOLVE-1, -2 und REGAIN: MID > 12,2

In den EVOLVE-1, -2 und REGAIN Studien erfolgte die Erhebung des MSQ mittels eines
Tablet-PCs an den Studienzentren (Eingabe durch den Patienten).

Weitere Details zu den zur Ableitung des medizinischen Zusatznutzens herangezogenen
Endpunkten und unterstitzenden Endpunkten ermittelt anhand des MSQ finden sich in
Tabelle 4-89.

Sicherheit

Die Patientenrelevanz von Sicherheitsendpunkten ist seitens des G-BA anerkannt und
gefordert, um eine Nutzen-Schaden-Abwdagung vorzunehmen [3].

Definition der Sicherheitsvariablen

Unerwdinschte Ereignisse

Ein UE wurde definiert als jedes auftretende, nicht beabsichtigte Ereignis oder jedwede
Verschlechterung eines existierenden medizinischen Zustands eines Patienten zu einem
beliebigen Zeitpunkt nach Unterzeichnung der Einverstandniserkl&rung. Ein solches UE steht
nicht zwangsldufig in kausalem Zusammenhang mit der Anwendung des betreffenden
Arzneimittels. Ein UE kann daher jegliches unbeabsichtigte und unerwartete Anzeichen (z.B.
abnormale Laborwerte), Symptom oder eine vortibergehende Erkrankung in Verbindung mit
der Anwendung eines zugelassenen oder in der Prifung befindlichen Arzneimittels sein,
unabhéngig davon, ob ein Zusammenhang mit dem Arzneimittel besteht.

UE wurden mittels der Version 19.1 oder hoher des Medical Dictionary for Regulatory
Activities (MedDRA) klassifiziert und bei jeder Studienvisite erfasst. Die Anzahl und der
Anteil der Patienten, bei denen ein Ereignis aufgetreten ist, werden entsprechend ihrer
Behandlung dargestellt [13-15].

Unter der Behandlung auftretendes unerwiinschtes Ereignis

Ein UE wurde als unter der Behandlung auftretend gewertet (Treatment Emergent Adverse
Event, TEAE), wenn es nach Behandlungsbeginn bis 28 Tage nach der letzten Verabreichung
der Prifmedikation erstmalig auftrat oder sich verschlechterte [10-12].
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Im Rahmen der frihen Nutzenbewertung von Galcanezumab wurden nur TEAE berticksichtigt,
welche im Folgenden verkirzt als UE bezeichnet werden.

Schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis

Ein SUE wurde definiert als jegliches UE der Studie, das eine der folgenden Konsequenzen
nach sich zog:

e Tod

e die Aufnahme ins Krankenhaus oder eine Verlangerung eines bestehenden
Krankenhausaufenthalts

e eine lebensbedrohliche Situation (d.h. unmittelbares Risiko zu versterben)

e eine anhaltende oder schwerwiegende Behinderung oder Invaliditét

e eine kongenitale Anomalie/einen Geburtsfehler

e ein wichtiges medizinisches Ereignis, das nicht unmittelbar lebensbedrohlich war oder
zum Tod oder zu einer Hospitalisierung flhrte, aber im Ermessen des medizinischen
Fachpersonals als schwerwiegend einzuschéatzen ist

e ein mit einem medizinischen Instrument (z.B. vorgefllte Spritze) assoziiertes Ereignis,
das eine medizinische oder chirurgische Intervention erfordert, um den dauerhaften
Schaden einer Kdrperfunktion oder Kérperstruktur abzuwenden [10-12]

Abbruch der Behandlung aufgrund eines unerwiinschten Ereignisses

Mittels dieser Auswertung wurden alle Abbriche jeglicher Studienmedikation vor Beendigung
der Studie erfasst, welche aufgrund eines UE auftraten.

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse nach Systemorganklasse

Zusétzlich zur Darstellung jeglicher (S)UE wurden individuelle UE nach SOC analysiert. Diese
wurden auf Basis der Hdaufigkeit ihres Auftretens (>10% der Patienten in jeglichem
Behandlungsarm [d.h. Placebo und GMB 120]) in jeglicher Studie in der betrachteten
Analysepopulation  (siehe  folgender  Abschnitt  Analysepopulation) sowie unter
Beriicksichtigung der Patientenrelevanz ausgewdhlt [47].

Die auf diese Weise identifizierten SOC waren:

e Infektionen und parasitare Erkrankungen

e Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

e Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
e Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

e Erkrankung des Nervensystems

e Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
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Statistische Auswertungen

Statistische Analysen in der friihen Nutzenbewertung

Die im folgenden Abschnitt beschriebenen Methoden beziehen sich auf die Auswertungen der
Endpunkte, welche zur Quantifizierung des medizinischen Zusatznutzens herangezogen
wurden. Methoden zu den meta-analytisch zusammengefassten Studienergebnissen basierend
auf patienten-individuellen Daten, welche ebenfalls in die Quantifizierung des Zusatznutzens
eingingen, finden sich in Abschnitt 4.2.5.3; Methoden zu den Sensitivitatsanalysen finden sich
im Abschnitt 4.2.5.4.

Methoden zu unterstitzenden Analysen, die nicht fir die Quantifizierung des Zusatznutzens
von Galcanezumab herangezogen wurden, sind ebenfalls im folgenden Abschnitt beschrieben.
Deren Ergebnisse werden in Anhang 4-G dargestellt.

Die vorgelegten Analysen zur Ableitung des medizinischen Zusatznutzens basieren auf den
Daten aus der doppelblinden Behandlungsperiode bis Monat6 in den EVOLVE-1
und -2 Studien bzw. bis Monat 3 in der REGAIN Studie, falls nicht abweichend spezifiziert.

Die statistischen Analysen wurden mittels SAS® (Version 9.4) durchgefiinrt. Das
Signifikanzniveau aller statistischen Tests betrug zweiseitig 5%.

Die Eintrdge aus dem ePRO Diary wurden fir die Auswertung der Migranekopfschmerztage-,
Migrénekopfschmerzstunden- und Kopfschmerztage-basierten Variablen herangezogen. Die
monatliche Compliance zum ePRO Diary wurde prozentual aus der tatsdchlichen Anzahl
taglicher ePRO Diary Eintrdge im Monat und der erwarteten Anzahl taglicher ePRO Diary
Eintrdge im Monat berechnet. Die tatséchliche Anzahl tdglicher ePRO Diary Eintrdge im Monat
wurde als ePRO Diary Eintragung ohne fehlende Angaben definiert.

Zu Baseline und zu Monat 6 (EVOLVE-1 und -2) bzw. Monat 3 (REGAIN) wurden die Werte
kontinuierlicher Variablen deskriptiv als Mittelwerte (MW) mit Standardabweichung (Standard
Deviation, SD) zusammengefasst. Fehlende Werte wurden mittels LOCF ersetzt.

Fur Migranekopfschmerztage-, Migrénekopfschmerzstunden-, Kopfschmerztage-, und
PGI-1-basierte basierte binare und kontinuierliche Endpunkte wurde durch Mittelung tber die
Einzelmonate die gesamte doppelblinde Behandlungsperiode im Effektschatzer abgebildet
(entsprechend Monat 1-6 bzw. Monat 1-3). Da diese Variablen einer, u.a. durch externe
Faktoren beeinflussten, hohen Variabilitdt in Frequenz und Ausprédgungsschwere der
Migranekopfschmerzen und Kopfschmerzen unterliegen [48], wurde durch die Mittelung der
Daten (ber die gesamte doppelblinde Behandlungsperiode ein reprasentativer Wert fiir die
Analyse erzeugt. AuRRerdem ist die Erhebung der Schmerzbelastung tber die Zeit von héherer
Patientenrelevanz als die Erhebung der Schmerzbelastung allein zum letzten Monat der
doppelblinden Behandlungsperiode.
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Fir binare Endpunkte basierend auf dem MSQ und dem PGI-S wurde in den EVOLVE-1
und -2 Studien jeweils eine Mittelung Gber Monat 4-6 durchgefiihrt. Dieses Vorgehen wurde
gewahlt, um die zweite Halfte der doppelblinden Behandlungsperiode im Effektschatzer
abzubilden. In der REGAIN Studie erfolgte die Auswertung der MSQ- und PGI-S-basierten
Endpunkte jeweils zu Monat 3. Die Auswertung der MSQ- und PGI-S-basierten Endpunkte
schloss aus dem Grund nur Werte spéaterer Studienzeitpunkte ein, da davon auszugehen ist, dass
sich die in den Fragebdgen erfassten Auswirkungen auf die Lebensqualitat und Einschatzung
der Krankheitsschwere erst mit VVerzégerung in der Folge an eine Verénderung der Frequenz
der Migranekopfschmerztage sowie Kopfschmerztage einstellt. Dies ist insbesondere vor dem
Hintergrund relevant, dass die eingeschlossenen Patienten bereits viele Jahre unter der Migréne
litten.

Fur die Berechnung der Anteile der Patienten mit Response gemittelt iber die Einzelmonate in
Prozent, sowie der zugehdrigen RR, OR und RD mit p-Werten und 95% KI wurde ein nach
Patienten gruppiertes Logit-Modell fiir binomialverteilte Daten (Binomialregression) mit einem
Term fir Behandlung herangezogen. Die binomialverteilten Daten setzen sich aus der Anzahl
der Monate mit Response und der Anzahl der Monate unter Beobachtung zusammen.
Zugehorige RR, OR und RD mit p-Werten wurden mit der Delta Methode aus dem Modell
geschétzt. Bei den so ausgewerteten Endpunkten handelt es sich um Reduktion der monatlichen
Migranekopfschmerztage und monatlichen (mittelgradigen bis schweren) Kopfschmerztage,
sowie Verbesserung der MSQ Role Function-Restrictive, -Preventive und Emotional Function
Domain Scores.

Fur die REGAIN Studie wurde hinsichtlich der Auswertung der Verbesserung in den MSQ
Domain Scores zu Monat 3 eine logistische Regression mit einem Term fir Behandlung
durchgefuhrt. Zugehérige RR, OR und RD mit p-Werten und 95% KI wurden mit der Delta
Methode aus dem Modell geschatzt.

Als unterstiitzende Analysen wurden kontinuierliche Variablen, die zur Quantifizierung des
Zusatznutzens als bindre Endpunkte operationalisiert wurden, zusatzlich mittels eines
gemischten Modells fir wiederholte Messungen (Mixed Model Repeated Measures, MMRM)
ausgewertet und im Anhang 4-G dargestellt (Behandlungseffekte aus der MMRM gemittelt
uber die Monate der doppelblinden Behandlungsperiode). Die Modelle und inkludierten
Covariaten entsprachen den in den entsprechenden Analysepldnen der Studien angegebenen
Modellen [13-15]. Es werden A LS Mean zwischen Behandlungsarmen mit p-Werten, sowie
Standardfehler und 95% K1 zu den jeweiligen Zeitpunkten berichtet.

Als zusétzliche unterstiitzende Analyse fir MSQ-basierte Endpunkte wurde fur die
kontinuierliche Variable MSQ Total Score je eine MMRM-Analyse (gemittelt Gber die
doppelblinde Behandlungsperiode) in den Einzelstudien durchgefuhrt und der Effektschatzer
A LS Mean berichtet.
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Fur kontinuierliche Endpunkte der Hauptanalyse (Veranderung der monatlichen
Migranekopfschmerzstunden, Veranderung der monatlichen Migranekopfschmerztage mit
Akutmedikation, mit migréneassoziierten Begleitsymptomen, mit Aura und mit prodromalen
Symptomen [jeweils gemittelt ber Monat 1-6 bzw. 1-3], Veranderung des PGI-S Scores
[gemittelt {ber Monat 4-6 bzw. zu Monat3]) wurden A LS Mean zwischen den
Behandlungsarmen mit p-Werten sowie Standardfehler und 95% KI mittels ANCOVA mit
Termen fiir Behandlung und Baseline-Wert als Covariaten bestimmt. Mit der ANCOVA wurde
ein einfacherer aber dennoch zum SAP vergleichbarer Ansatz vor dem Hintergrund der kleinen
StichprobengroRe gewéhlt; MMRM-basierte Auswertungen werden als Sensitivitdtsanalysen
im Anhang gezeigt, siehe auch Abschnitt 4.2.5.4.

Fur den PGI-I Score gemittelt ber Monat 1-6 bzw. 1-3 wurden A LS Mean zwischen
Behandlungsarmen mit p-Werten, sowie Standardfehler und 95% KI mittels ANOVA mit
einem Term fir Behandlung bestimmt, da es flr diesen Score keinen Baseline-Wert gibt.

Aus den Modellen fur kontinuierliche Variablen (ANCOVA, ANOVA) wurde das Hedges’ g
als standardisierte Mittelwertdifferenz geschatzt.

Alle Auswertungen auRer den MMRM Analysen basieren auf Daten, in denen fehlende Werte
mittels LOCF ersetzt wurden. Dabei wurde der letzte nach Behandlungsstart erhobene Wert fur
alle weiteren Zeitpunkte mit fehlenden Werten fortgeschrieben.

Fur die Analysen jeglicher (S)UE, Behandlungsabbriiche aufgrund von UE und UE von
besonderem Interesse wurde der Anteil der Patienten in Prozent, sowie fir den
Behandlungsarmvergleich das zugehérige RR, OR und RD mit p-Werten und 95% KI mittels
logistischer Regression mit einem Term fur Behandlung bestimmt. Anhand dieser Analysen
wurde die Quantifizierung des Zusatznutzens vorgenommen. Erganzend werden alle UE nach
SOC und Preferred Term (PT) deskriptiv im Anhang 4-G dargestellt.

Falls fiir bindre Endpunkte bei einer Covariatenkombination tber alle betreffenden Patienten
kein Ereignis auftrat, wurden logistische Regressionen fur die Berechnung von OR, RR und
RD mit Hilfe von log-F(1,1) Datenprioris adjustiert [49].

Tabelle 4-7 zeigt eine Zusammenfassung der statistischen Methodik zur Auswertung der
Endpunkte, die fir die Quantifizierung des medizinischen Zusatznutzens herangezogen
wurden.
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Tabelle 4-7: Statistische Methodik zur Auswertung der relevanten Wirksamkeits- und
Sicherheitsendpunkte fir die Quantifizierung des medizinischen Zusatznutzens in den

EVOLVE-1, -2 und REGAIN Studien

Endpunkte

Zeitraum

Modell (Imputation)

Binare Wirksamkeitsendpunkte

Anteil der Patienten mit > 30% (nur REGAIN),
> 50%, > 75% und > 100% Reduktion der
monatlichen Migrénekopfschmerztage

Anteil der Patienten mit > 50% Reduktion der
monatlichen Kopfschmerztage

Anteil der Patienten mit > 50% Reduktion der
monatlichen mittelgradigen bis schweren
Kopfschmerztage

Anteil der Patienten mit Verbesserung im MSQ
Role Function-Restrictive (EVOLVE-1

und -2: MID > 25,0; REGAIN: MID > 17,14),
Role Function-Preventive (MID > 8,3) und
Emotional Function Domain Score

(MID >12,2)

EVOLVE-1 und -2 und
EVOLVE-1/-2 IPD-Meta-
Analyse:

gemittelt iber Monat 1-6

REGAIN:
gemittelt Gber Monat 1-3

EVOLVE-1 und -2 und
EVOLVE-1/-2 IPD-Meta-
Analyse:

gemittelt iber Monat 4-6

REGAIN:
zu Monat 3

Gruppiertes Logit-
Modell (LOCF)

Gruppiertes Logit-
Modell (LOCF)

Gruppiertes Logit-
Modell (LOCF)

Logistische Regression
(LOCF)

Kontinuierliche Wirksamkeitsendpunkte

Verénderung der monatlichen EVOLVE-1 und -2 und ANCOVA (LOCF)
Migranekopfschmerzstunden EVOLVE-1/-2 IPD-Meta-
Veranderung der monatlichen Analyse:
Migrénekopfschmerztage mit Akutmedikation ~ 9emittelt Gber Monat 1-6
Veranderung der monatlichen REGAIN: ANCOVA (LOCF)
Migranekopfschmerztage mit Ubelkeit und/oder — gemittelt iiber Monat 1-3
Erbrechen
Veranderung der monatlichen
Migranekopfschmerztage mit Photophobie und
Phonophobie
Veranderung der monatlichen
Migrénekopfschmerztage mit Aura
Veranderung der monatlichen
Migrénekopfschmerztage mit prodromalen
Symptomen
Verénderung des Patient Global Impression — EVOLVE-1 und -2 und ANCOVA (LOCF)
Severity Scores EVOLVE-1/-2 IPD-Meta-
Analyse:
gemittelt iber Monat 4-6
REGAIN: ANCOVA (LOCF)
zu Monat 3
Patient Global Impression — Improvement Score  EVOLVE-1 und -2 und ANOVA (LOCF)
EVOLVE-1/-2 IPD-Meta-
Analyse:
gemittelt iber Monat 1-6
REGAIN: ANOVA (LOCF)
gemittelt iber Monat 1-3
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Endpunkte Zeitraum Modell (Imputation)
Sicherheit
(S)UE EVOLVE-1 und -2 und Logistische Regression
UE, die zum Behandlungsabbruch fiihrten iV?LVE'll'Z IPD-Meta-
nalyse:

UE von besonderem Interesse nach SOC doppelblinde

Behandlungsperiode

REGAIN: Logistische Regression

doppelblinde

Behandlungsperiode

ANCOVA: Analysis of Covariance (Kovarianzanalyse); ANOVA: Analysis of Variance (Varianzanalyse);
IPD: Individual Patient Data (Individualdaten); LOCF: Last Observation Carried Forward; MID: Minimal
Important Difference; SOC: System Organ Class (Systemorganklasse); SUE: schwerwiegendes
unerwinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis.

Fir die EVOLVE-1/-2 IPD-Meta-Analyse wurde zusatzlich der Term Studie in das Modell integriert.

Analysepopulationen

Die Endpunktanalysen zu den ZielgroRen Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitat
wurden in der ITT Population C durchgefiihrt; Endpunktanalysen zu den ZielgroRen Mortalitat
und Sicherheit wurden in der Safety Population C durchgefiihrt. In den betrachteten Studien
waren die beiden Analysepopulationen identisch.

Die Definition und Herleitung der Analysepopulationen sind in Abschnitt 4.3.1.2.1 dargestellt.

Ableitung des Ausmalies des medizinischen Zusatznutzens

Bei Vorliegen geeigneter Ansprechkriterien bzw. MID wurde zur Ableitung des AusmaRes des
medizinischen Zusatznutzens die entsprechende Responderanalyse (RR bzw. RD, wenn ein RR
nicht zu ermitteln war) herangezogen. Die kontinuierliche Auswertung der Variable wird
unterstuitzend zur Responderanalyse in Anhang 4-G dargestellt.

Zur Einordnung in die Zusatznutzenkategorie wurde — falls erforderlich — die umgekehrte
Effektrichtung des RR und des zugehdrigen K1 mittels Kehrwert gebildet.

Lag fur einen Endpunkt ausschlieBlich eine kontinuierliche Datenauswertung aufgrund des
Fehlens einer geeigneten MID vor, wurde das Ausmal} des medizinischen Zusatznutzens mit
Hilfe des Effektschatzers Hedges’ g inklusive des zugehorigen 95% KI bewertet [21].
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Zur Quantifizierung des medizinischen Zusatznutzens wurden Ergebnisse aus einer
IPD-Meta-Analyse der EVOLVE-1 und -2 Studien — eine hinreichende Homogenitat der
Resultate vorausgesetzt (Interaktions-p-Wert > 0,05) — herangezogen (siehe Abschnitt 4.2.5.3).
Falls sich in der IPD-Meta-Analyse eine signifikante Heterogenitdt zwischen den
Einzelstudien-Ergebnissen zeigte, wird zwar der Gesamtschatzer beider Studien dargestellt,
dieser wurde jedoch nicht zur Herleitung des medizinischen Zusatznutzens herangezogen. In
diesem Fall wurde der Zusatznutzen auf Basis der EVOLVE-2 Studie abgeleitet, da diese eine
mehr als dreifach groRere Stichprobe (ITT Population C: N = 55) als die EVOLVE-1 Studie
(ITT Population C: N =17) und somit eine hohere statistische Power besal und zudem
Patienten aus Europa beinhaltete (siehe Tabelle 4-16).

Aufgrund von Unterschieden in den krankheitsspezifischen Patientencharakteristika zu
Baseline zwischen der REGAIN Studie bei Patienten mit chronischer Migrdne und den
EVOLVE-1 und -2 Studien bei Patienten mit episodischer Migréne, v.a. hinsichtlich der Anzahl
der Migrénekopfschmerztage sowie Kopfschmerztage, wurde die REGAIN Studie nicht in die
meta-analytische Auswertung eingeschlossen.

Zusammenfassend wurde der medizinische Zusatznutzen von Galcanezumab gemaR
Fragestellung C Uber die EVOLVE-1,-2 (EVOLVE-1/-2 IPD-Meta-Analyse; falls
Interaktions-p-Wert >0,05) und REGAIN Studien abgeleitet, sofern die Konsistenz der
Studienergebnisse gegeben war. Eine Differenzierung nach Einzelstudien bzw.
Migréane-Verlaufsform (episodische bzw. chronische Migrane) wurde nur dann vorgenommen,
wenn die Effekte zwischen den Studien nicht gleichgerichtet waren.

Bei der Betrachtung der episodischen und chronischen Verlaufsform der Migrane ist in diesem
Zusammenhang zu berlicksichtigen, dass es sich hierbei nicht um ein statisches Konzept
handelt, sondern um eine Beschreibung der zum jeweiligen Beobachtungszeitung aktuellen
Auspragung der Erkrankung. Bei den betroffenen Patienten kann sich die Frequenz der
Migréanekopfschmerztage sowie deren Charakteristika und Schweregrad in Abh&ngigkeit von
externen Faktoren, psychosozialen Belastungen oder BehandlungsmaRnahmen verandern, und
zwar sowohl in Richtung einer Abnahme als auch einer Zunahme [50]. Unter Berlicksichtigung
dieser Aspekte konnen die drei pivotalen Studien sowohl in ihrer Gesamtheit betrachtet werden
(Kontinuum des Krankheitsbildes Migréane) als auch getrennt nach dem aktuellen Status der
betrachteten Population (episodische vs. chronische Verlaufsform). Damit im Einklang sah der
G-BA im Beratungsgesprach keine Aufteilung des Anwendungsgebiets in episodische und
chronische Migrane vor [2].

Die Zusatznutzenkategorien werden geméR AM-NutzenV wie folgt definiert [51]:

e Erheblicher Zusatznutzen: ,[...] nachhaltige und gegenuber der zweckmafiigen
Vergleichstherapie bisher nicht erreichte groRe Verbesserung des therapierelevanten
Nutzens im Sinne von 82 Absatz 3 erreicht wird, insbesondere eine Heilung der
Erkrankung, eine erhebliche Verlangerung der Uberlebensdauer, eine langfristige
Freiheit von schwerwiegenden Symptomen oder die weitgehende Vermeidung
schwerwiegender Nebenwirkungen [...]*
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Betrachtlicher Zusatznutzen: ,,[...] gegentiber der zweckmaliiigen Vergleichstherapie
bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens im Sinne
von 82 Absatz 3 erreicht wird, insbesondere eine Abschwéchung schwerwiegender
Symptome, eine moderate Verlangerung der Lebensdauer, eine fur die Patientinnen und
Patienten spirbare Linderung der Erkrankung, eine relevante Vermeidung
schwerwiegender Nebenwirkungen oder eine bedeutsame Vermeidung anderer
Nebenwirkungen [...]“

Geringer Zusatznutzen: ,[...] gegeniiber der zweckméRigen Vergleichstherapie bisher
nicht erreichte moderate und nicht nur geringfigige Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens im Sinne von 82 Absatz 3 erreicht wird, insbesondere eine
Verringerung von nicht schwerwiegenden Symptomen der Erkrankung oder eine
relevante Vermeidung von Nebenwirkungen [...]*
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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) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begriinden, warum eine Meta-Analyse durchgefuhrt 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 fir Lage und Streuung in den
Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach Mdoglichkeit 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
primdr sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefiihrt werden. In
begrindeten Ausnahmeféllen kdnnen auch andere Effektmale zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes EffektmaR 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. Anschlielend soll die Einschatzung einer mdoglichen
Heterogenitit der Studienergebnisse anhand des MaRes 1° und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitit® erfolgen. Ist die Heterogenitit der Studienergebnisse nicht
bedeutsam, soll der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt
werden. Bei bedeutsamer Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begriindeten
Ausnahmeféllen gepoolt werden. Aullerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese
Heterogenitat moglicherweise erklaren konnten. Dazu zéhlen methodische Faktoren (siehe
Abschnitt 4.2.5.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt
4.2.5.4).

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

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

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

® Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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Die Meta-Analyse ist ein statistisches Verfahren zur quantitativen Zusammenfassung der
Ergebnisse von zwei oder mehr Studien mit verwandter Fragestellung, um dadurch die
Aussagekraft ggu. den Einzelstudien zu erhéhen. Voraussetzung fir die methodische
Zulissigkeit von Meta-Analysen ist eine ausreichende Ahnlichkeit der Studien hinsichtlich des
Designs und der Ergebnisse der berlicksichtigten Endpunkte aus den jeweiligen Einzelstudien.

Die fir die Beantwortung der Fragestellung C im Abschnitt 4.3.1.1.4 identifizierten
EVOLVE-1 und -2 Studien bei Patienten mit episodischer Migrane sind fur eine
Zusammenfassung der Ergebnisse anhand einer Meta-Analyse geeignet, da beide Studien als
Schwesterstudien mit derselben Fragestellung und identischem Studiendesign konzipiert
wurden. Sie unterscheiden sich nur in den geografischen Regionen, in denen die Studien
durchgefuhrt wurden. Wéhrend die EVOLVE-1 Studie in Studienzentren in Nordamerika
durchgefuhrt wurde, wurden Patienten der EVOLVE-2 Studie in Zentren in Nord- und
Stdamerika, Europa und Asien eingeschlossen.

Die ebenfalls als relevant fir die friihe Nutzenbewertung identifizierte REGAIN Studie (siehe
Abschnitt 4.3.1.1.4) wurde bei Patienten mit chronischer Migréne durchgefthrt. Aufgrund der
Unterschiede zwischen Patienten mit episodischer und chronischer Migrdne in den
krankheitsspezifischen Patientencharakteristika zu Baseline, v.a. hinsichtlich der Anzahl der
Migrénekopfschmerztage sowie Kopfschmerztage (siehe Tabelle 4-18 bzw. Tabelle 4-19),
wurde die REGAIN Studie nicht in die meta-analytische Auswertung der EVOLVE-1
und -2 Studien eingeschlossen.

Da fiir die EVOLVE-1 und -2 Studien patienten-individuelle Daten vorlagen, wurden die Daten
beider Studien in der EVOLVE-1/-2 IPD-Meta-Analyse zusammengefihrt.

Die Modelle zur Auswertung bindrer und kontinuierlicher Endpunkte der jeweiligen
Einzelstudien (siehe Abschnitt 4.2.5.2) wurden in der IPD-Meta-Analyse um den Term fir
Studie erweitert.

Die Homogenitat der beiden Studien wurde unter Hinzunahme des Interaktionsterms zwischen
Studie und Behandlung in die Modelle bewertet, wobei ein p-Wert <0,05 als Beleg fir
Heterogenitat gewertet wurde. Die Zusammenfassung der Studienergebnisse wurde auch in
diesen Fallen berichtet, aber nicht fur die Quantifizierung des medizinischen Zusatznutzens
herangezogen.

Fur die Vollstandigkeit wurden Meta-Analysen auf aggregierten Resultaten der EVOLVE-1
und -2 Einzelstudien berechnet und daraus Forest-Plots erstellt sowie das Vorliegen von
Heterogenitat mittels 1>-MaR mit zugehorigem statistischen Test tiberpriift (Modell mit festen
Effekten). Diese Ergebnisse wurden allerdings nicht zur Quantifizierung des medizinischen
Zusatznutzens herangezogen.

Es wurden generell nur solche Endpunkte meta-analytisch ausgewertet, die zur Quantifizierung
des Zusatznutzens herangezogen wurden (siehe Tabelle 4-7).
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4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

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

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

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

Sensitivitatsanalysen dienen auf Studienebene der Uberpriifung der Robustheit der Ergebnisse
ggi. methodischer Variation einschlieBlich des Umgangs mit fehlenden Werten, Beurteilung
verschiedener Erhebungszeitpunkte und verwendeter MID.

Im vorliegenden Modul 4 A wurden die in Abschnitt 4.2.5.2 beschriebenen Analysen bzgl. der
Erhebungszeitpunkte, des Umgangs mit fehlenden Daten und der Verwendung alternativer
MID einer Sensitivitatsanalyse unterzogen; hierbei wurden:

e bindre Wirksamkeitsendpunkte jeweils zu den Einzelmonaten ausgewertet

e kontinuierliche Endpunkte mittels MMRM ausgewertet

e alternative MID fir den MSQ verwendet: Function-Restrictive (MID > 5,0), Role
Function-Preventive (MID > 5,0) und Emotional Function Domain Score (MID > 10,6)
[52]

Hinsichtlich der EVOLVE-1/-2 IPD-Meta-Analyse wurde fir die bindren Endpunkte, die auf
Migranekopfschmerztagen und Kopfschmerztagen basieren, zur Berechnung des Anteils der
Patienten mit Response in Prozent jeweils eine logistische Regression mit Termen fir Studie
und Behandlung zu den Einzelmonaten gerechnet. Zugehorige RR, OR und RD mit p-Werten
und 95% K1 wurden mit der Delta Methode aus dem Modell geschatzt.

Hinsichtlich der Einzelstudien wurden fir die Auswertung bindrer Endpunkte zu den
Einzelmonaten die Anteile der Patienten mit Response in Prozent, sowie das zugehdérige RR,
OR und RD deskriptiv aus den Daten bestimmt. Zur Bewertung des Behandlungseffekts wurden
Chi-Quadrat-Tests berechnet.

Im Falle des Chi-Quadrat-Tests wurde eine Nullzellenkorrektur (Addition von 0,5 zu allen
Zellen) fir die Berechnung von RR und OR vorgenommen, falls in einem Behandlungsarm
kein Ereignis beobachtet wurde.
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Aus MMRM-Analysen kontinuierlicher Endpunkte wurden die Effektschatzer gemittelt Gber
die Monate der doppelblinden Behandlungsperiode in der EVOLVE-1/-2 IPD-Meta-Analyse
und der REGAIN Studie berechnet (siehe Anhang 4-G). Die Modelle und inkludierten
Covariaten entsprachen den in den entsprechenden SAP der Studien angegebenen Modellen
[13-15].

Fur den PGI-S wurde der Effektschétzer in der EVOLVE-1/-2 IPD-Meta-Analyse gemittelt
Uber Monat 4-6 und in der REGAIN Studie zu Monat 3 aus der MMRM-Analyse berechnet.

Hinsichtlich der Verwendung alternativer MID fir die Einzeldomanen des MSQ erfolgte die
Auswertung gemaR der Hauptanalyse wie in Abschnitt 4.2.5.2 beschrieben.

Die Sensitivitatsanalysen sind in Tabelle 4-8 zusammengefasst.

Tabelle 4-8: Zusammenfassung der statistischen Methodik zu den Sensitivitatsanalysen

Wirksamkeitsendpunkte

Zeitraum

Modell (Imputation)

Binare Wirksamkeitsendpunkte

Anteil der Patienten mit > 30% (nur
REGAIN), > 50%, > 75% oder

> 100% Reduktion der monatlichen
Migranekopfschmerztage

Anteil der Patienten mit
>50% Reduktion der monatlichen
Kopfschmerztage

Anteil der Patienten mit

> 50% Reduktion der monatlichen
mittelgradigen bis schweren
Kopfschmerztage

EVOLVE-1/-2 IPD-Meta-

Analyse @
zuMonat1, 2,3,4,5,6

REGAIN:
zu Monat 1, 2, 3

Logistische Regression (LOCF)

Chi-Quadrat-Test (LOCF)

Anteil der Patienten mit Verbesserung im
MSQ Role Function-Restrictive
(EVOLVE-2: MID > 25,0; REGAIN:
MID > 17,14), Role Function-Preventive
(MID > 8,3) und Emotional Function
Domain Score (MID > 12,2)

Anteil der Patienten mit Verbesserung im
MSQ Role Function-Restrictive

(MID >5,0), Role Function-Preventive
(MID > 5,0) und Emotional Function
Domain Score (MID > 10,6) ©

EVOLVE-1 und -2
zuMonat1,2,3,4,5,6

REGAIN:
zu Monat 1, 2, 3

EVOLVE-1und -2 "
gemittelt Uber Monat 4-6

REGAIN:
Zu Monat 3

Chi-Quadrat-Test (LOCF)

Chi-Quadrat-Test (LOCF)

Gruppiertes Logit-Modell
(LOCF)

Logistische Regression (LOCF)

Kontinuierliche Wirksamkeitsendpunkte

Veranderung der monatlichen
Migranekopfschmerzstunden

Verénderung der monatlichen
Migranekopfschmerztage mit
Akutmedikation

Verdnderung der monatlichen
Migranekopfschmerztage mit Ubelkeit
und/oder Erbrechen

EVOLVE-1/-2 IPD-Meta-

Analyse 2
gemittelt Gber Monat 1-6

REGAIN:
gemittelt iber Monat 1-3

MMRM

MMRM
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Wirksamkeitsendpunkte Zeitraum Modell (Imputation)

Veranderung der monatlichen
Migranekopfschmerztage mit
Photophobie und Phonophobie
Veranderung der monatlichen
Migranekopfschmerztage mit Aura
Verénderung der monatlichen
Migranekopfschmerztage mit
prodromalen Symptomen

Patient Global Impression —
Improvement Score

Verénderung des Patient Global EVOLVE-1/-2 IPD-Meta- MMRM
Impression — Severity Scores Analyse &
gemittelt Uber Monat 4-6

REGAIN: MMRM
Zzu Monat 3

IPD: Individual Patient Data (Individualdaten); LOCF: Last Observation Carried Forward; MID: Minimal
Important Difference; MMRM: Mixed Model Repeated Measures (gemischtes Modell fiir wiederholte
Messungen); MSQ: Migraine-Specific Quality of Life Questionnaire Version 2.1 (Migrane-spezifischer
Lebensqualitatsfragebogen).

a: Sensitivitdtsanalysen werden fir die EVOLVE-1/-2 IPD-Meta-Analyse dargestelit.

b: Sensitivitatsanalysen werden fir die Einzelstudien (EVOLVE-1 und -2) dargestellt.

c: Alternative MID basierend auf [52].
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4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das hei3t 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 groRere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien bezuglich der méglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziglich einer mdglichen
Effektmodifikation beriicksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfugbaren Informationen Anzeichen fir weitere madgliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen flr patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen.

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

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

Im vorliegenden Modul 4 A wurden flr die Fragestellung C die Ergebnisse zu den ZielgréRen
Mortalitdt, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdat und zur Sicherheit hinsichtlich
potenzieller Effektmodifikatoren untersucht. Potenziell variierende Effekte zwischen
verschiedenen Subgruppen wurden mittels Interaktionstests untersucht.

Lag ein Interaktions-p-Wert von < 0,05 fur unterschiedliche Effekte in den Subgruppen vor, so
wurden neben dem Gesamteffekt auch die einzelnen Subgruppenergebnisse in die
Interpretation der Ergebnisse einbezogen.
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Subgruppenanalysen wurden gemaR des IQWiG-Methodenpapiers nur dann durchgefihrt,
wenn jede Subgruppe mindestens zehn Patienten umfasste und bei bindren Variablen
mindestens zehn Ereignisse in einer der Subgruppen auftraten [21]. Davon ausgenommen
waren die gemall VerfO obligatorisch durchzufihrenden Subgruppenanalysen nach Alter,
Geschlecht, Region und Krankheitsschwere [3], welche auch bei geringeren Patienten- oder

Ereigniszahlen dargestellt werden.

Im Rahmen der frihen Nutzenbewertung wurden die

in Tabelle 4-9 dargestellten

Subgruppenanalysen in den EVOLVE-1, -2 und REGAIN Studien durchgefihrt.

Tabelle 4-9: Subgruppen in den pivotalen Galcanezumab Studien

o Trennpunkte
Préspezifizierte Subgruppe - - -
EVOLVE-1 Studie EVOLVE-2 Studie REGAIN Studie
Geschlecht mannlich vs. weiblich | mannlich vs. weiblich | méannlich vs. weiblich
Ethnie | hispanisch oder hispanisch oder hispanisch oder
lateinamerikanisch vs. | lateinamerikanisch vs. | lateinamerikanisch vs.
andere vs. nicht andere vs. nicht andere vs. nicht
berichtet berichtet berichtet
Ethnie Il weild vs. andere weild vs. andere weil vs. andere
Zugehdrigkeit Zugehdrigkeit Zugehdrigkeit
Region _ Nordamerika vs. Nordamerika vs.
Europa vs. andere Europa vs. andere
Anzahl monatlicher
Migranekopfschmerztage zu <8vs.>8 <8vs.>8 -
Baseline
Auftreten von Aura zu Baseline javs. nein javs. nein javs. nein
Begleitbehandlung zur i i 2 Vs, nein
Migrane-Prophylaxe Javs.
Medikamenten-Ubergebrauch zu . .
Baseline - - javs. nein

Begrundung zur Darstellung der Subgruppen

In der Anlage Il zum 5. Kapitel der VerfO sind Analysen zu den Merkmalen Alter, Geschlecht,
Krankheitsschwere und Landereffekten vorgegeben. Eine Subgruppenanalyse nach Alter war
geméalR SAP nicht préspezifiziert und wurde im Zuge der frihen Nutzenbewertung mit
folgenden Merkmalsauspragungen aufgenommen: 18-40 Jahre vs. > 40-50 Jahre vs.
> 50-55 Jahre vs. > 55 Jahre. Die Einteilung wurde basierend auf der Prévalenzverteilung von
Migranekopfschmerzen in der Altersstruktur der Patienten vorgenommen. Die
altersstandardisierte globale Prévalenz der Migrane ist bei Patienten unter 40 Jahren am
hdchsten und nimmt ab dem Alter von 40 Jahren ab, ab einem Alter von 50 Jahren ist die
Prévalenz am geringsten [53].
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Das Subgruppenmerkmal Anzahl monatlicher Migranekopfschmerztage zu Baseline kann als
Abschatzung der Migrane-Krankheitsschwere verstanden werden. Analysen des Merkmals
Krankheitsschwere sind gemal VerfO ebenfalls als obligatorisch anzusehen. In einem
Gruppenvergleich konnten ab einer Anzahl von > 8 monatlichen Migrénekopfschmerztagen
kernspintomografisch strukturelle und funktionale Unterschiede im Vergleich zu Patienten mit
einer niederfrequenteren Anzahl an Migrénekopfschmerztagen beobachtet werden [54]. Um
Patienten ~ mit  einer  hochfrequenten  bzw.  niederfrequenten  Anzahl  an
Migranekopfschmerztagen in den Subgruppenanalysen zu untersuchen, wurde der Trennpunkt
bei < 8 monatlichen bzw. > 8 monatlichen Migranekopfschmerztagen gesetzt.

In der REGAIN Studie war laut CSP einem Drittel der Patienten die Einnahme von Propranolol
oder Topiramat zur Migréne-Prophylaxe begleitend zur Priifmedikation erlaubt. AuRerdem
wurden auch Patienten mit  Medikamenten-Ubergebrauch  eingeschlossen.  Der
Medikamenten-Ubergebrauch wurde nach ICHD-3 beta definiert [23]. Um den Einfluss der
Migrane-Prophylaxe und des Medikamenten-Ubergebrauchs auf die Wirksamkeit und
Sicherheit von  Galcanezumab  zu untersuchen, wurden die entsprechenden
Subgruppenanalysen durchgefihrt.

Die geméal SAP a priori definierte Subgruppenanalyse nach unzureichendem Ansprechen auf
> 2 Migrane-Prophylaktika konnte fir die vorliegende frihe Nutzenbewertung nicht
durchgefuhrt werden, da in der ITT Population C (Herleitung siehe Abschnitt 4.3.1.2.1),
welche Patienten zur Beantwortung der Fragestellung C beinhaltet, die Merkmalsauspragung
eines Nicht-Ansprechens auf <2 vorherige medikamentése Migrane-Prophylaxen nicht
vorkommt.

Statistische Methodik

Zur Beurteilung der Relevanz von Subgruppen wurden die in den statistischen Methoden (siehe
Abschnitt 4.2.5.2) beschriebenen Modelle um den Faktor Subgruppe und den Interaktionsterm
zwischen Subgruppe und Behandlung erweitert. Die p-Werte aus diesen Interaktionstests
werden tabellarisch  zusammengefasst. Nur fir Endpunkte mit signifikantem
Interaktions-p-Wert werden Details der Subgruppenanalysen aus den Modellen berichtet. Dies
umfasst OR, RR und RD fir gruppierte Logit-Modelle und logistische Regressionen, sowie
A LS Mean fir ANCOVA Modelle, jeweils mit zugehorigen p-Werten.

Fur die EVOLVE-1 und -2 Studien wurden primar die Modelle der IPD-Meta-Analyse (siehe
Abschnitt 4.2.5.3) um den Interaktionsterm erweitert. Fir solche Endpunkte, bei denen in der
IPD-Meta-Analyse ein Hinweis auf Heterogenitat zwischen den Ergebnissen der Einzelstudien
vorlag, wurde die EVOLVE-2 Studie fir die Detaildarstellung der Subgruppenanalyse
herangezogen. Die EVOLVE-2 Studie besalR nach Modifikation der Analysepopulation zur
Beantwortung der FragestellungC eine mehr als dreifach groflere Stichprobe
(ITT Population C: N =55) als die EVOLVE-1 Studie (ITT Population C: N =17) und war
somit fur die Durchfiihrung von Subgruppenanalysen besser gepowert.
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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 Bertcksichtigung sowohl direkter als auch indirekter VVergleiche
werden in der Literatur unterschiedlich bezeichnet, z.B. als ,,Mixed-Treatment-
Comparison(MTC)-Meta-Analysen“8,  Multiple-Treatment-Meta-Analysen“® oder auch
~Netzwerk-Meta-Analysen“!°, sie gehen aber im Prinzip von denselben wesentlichen
Annahmen aus.

Grundannahme fir 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!!.

Da das Ergebnis eines indirekten Vergleichs mafgeblich von der Auswahl des
Brickenkomparators bzw. der Brickenkomparatoren 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??,

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

- Benennung des Briickenkomparators bzw. der Brickenkomparatoren und Begriundung fur
die Auswahl.

" 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.

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

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

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

11 B. Schattker, D. Lihmann, D. Boulkhemair, and H. Raspe. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren.
Schriftenreihe Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.

230ng 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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- 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).

- Artund Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Im vorliegenden Modul 4 A wurden keine indirekten Vergleiche zur Bewertung des
medizinischen Zusatznutzens von Galcanezumab zur Beantwortung der Fragestellung A bis C
herangezogen.
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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 enthalt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefiihrt
wurden (Evidenzstufen la/lb).

Abschnitt 4.3.2 enthalt 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 zweckmalRiigen
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 Zulassungsbehtrde 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 Gbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefihrt werden. Dariber hinaus sollen alle RCT, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgefiihrt werden.

e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefiihrt
wurden. Flgen Sie dabei fir 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)

EVOLVE-1 | Ja Ja Abgeschlossen Behandlungsdauer: Galcanezumab
(CGAG) 6 Monate 120 mg,
Galcanezumab
240 mg,
Placebo

EVOLVE-2 | Ja Ja Laufend Behandlungsdauer: Galcanezumab
(CGAH) 6 Monate 120 mg,
Galcanezumab
240 mg,
Placebo

REGAIN Ja Ja Laufend Behandlungsdauer: Galcanezumab
(CGAI) 3 Monate (+ 9 Monate | 120 mg,
optional) Galcanezumab
240 mg,
Placebo

ART-01 Ja Ja Abgeschlossen Behandlungsdauer: Galcanezumab
3 Monate 150 mg,
Placebo

CGAB Ja Ja Abgeschlossen Behandlungsdauer: Galcanezumab
3 Monate 5mg,
Galcanezumab
50 mg,
Galcanezumab
120 mg,
Galcanezumab
300 mg,
Placebo

CGAN Ja Ja Laufend Behandlungsdauer: Galcanezumab
6 Monate 120 mg,
Galcanezumab
240 mg,
Placebo

CGAW Nein Ja Laufend Behandlungsdauer: Galcanezumab
3 Monate 120 mg,
Placebo

a: Zusétzlich wurden durch den pharmazeutischen Unternehmer im Anwendungsgebiet die Studien CGAJ und
CGAP gesponsert. Hierbei handelt es sich um randomisierte nicht kontrollierte Safety Studien, die daher nicht
weiter flir die Studienselektion beriicksichtigt wurden.

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 fiir die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Information: 4. Februar 2019.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 4-11 an, welche der in Tabelle 4-10 genannten Studien
nicht fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtbericksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Studienbezeichnung

Begrindung fir die
Nichtbericksichtigung der Studie

Fragestellung A

Vergleichstherapie — Vergleichstherapie entspricht nicht der durch den G-BA

EVOLVE-1 benannten ZVT.
EVOLVE-2 Vergleichstherapie — Vergleichstherapie entspricht nicht der durch den G-BA
benannten ZVT.
Vergleichstherapie — Vergleichstherapie entspricht nicht der durch den G-BA
REGAIN
benannten ZVT.
ART-01 Intervention — Dosierung entspricht nicht der Zulassung.
CGAB Intervention — Dosierung entspricht nicht der Zulassung 2.
Vergleichstherapie — VVergleichstherapie entspricht nicht der durch den G-BA
CGAN
benannten ZVT.
CGAW Vergleichstherapie — VVergleichstherapie entspricht nicht der durch den G-BA

benannten ZVT.

Fragestellung B

Vergleichstherapie — VVergleichstherapie entspricht nicht der durch den G-BA

EVOLVE-1 benannten ZVT.
EVOLVE-2 Vergleichstherapie — VVergleichstherapie entspricht nicht der durch den G-BA
benannten ZVT.
Vergleichstherapie — VVergleichstherapie entspricht nicht der durch den G-BA
REGAIN
benannten ZVT.
ART-01 Intervention — Dosierung entspricht nicht der Zulassung.
CGAB Intervention — Dosierung entspricht nicht der Zulassung 2.
Vergleichstherapie — Vergleichstherapie entspricht nicht der durch den G-BA
CGAN
benannten ZVT.
CGAW Vergleichstherapie — Vergleichstherapie entspricht nicht der durch den G-BA

benannten ZVT.

Fragestellung C

ART-01

Intervention — Dosierung entspricht nicht der Zulassung.

CGAB Intervention — Dosierung entspricht nicht der Zulassung 2.
CGAN Laufend — keine Ergebnisse zum Zeitpunkt der Dossiererstellung verfiigbar.
CGAW Laufend — keine Ergebnisse zum Zeitpunkt der Dossiererstellung verfiigbar.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; ZVT: zweckmaRige Vergleichstherapie.
a: Die gemdl Fachinformation einmalige Anfangsdosis von 240 mg Galcanezumab wurde nicht verabreicht.
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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 flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

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 mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Suche am tt.mm.jjjj;

Treffer:n = ...
Ausschluss Duplikate
7 n=..
A
Titel- /
Abstractscreening
n=..

Nicht relevant
n=..

4

Volltextscreening

n=..
Nicht relevant
n=...
Ausschlussgrinde:
» Ausschlussgrund 1...n = ...
Ausschlussgrund 2... n = ...
Ausschlussgrund 3...n = ...
Ausschlussgrund 4...n = ...
\ 4
Relevant
Publikationen n = ...
Studienn = ...
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Suche am 12.02.2019;
Treffer n = 402

Ausschluss Duplikate

~
- n=117
\ 4
Titel-/
Abstractscreening
n=285
- Nicht relevant
i n =280
\ 4
Volltextscreening
n=>5
Nicht relevant
n=>5
> Ausschlussgriinde:
Intervention: n =5
7 siehe Anhang 4-C
Relevante
Publikationenn=0
Studienn=0

Abbildung 4-1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Fragestellung A
und B)

Die bibliografische Literaturrecherche fand am 12. Februar 2019 statt und erzielte insgesamt
402 Treffer. Nach Ausschluss der Duplikate (n=117) wurden Titel und Abstract der
verbleibenden 285 Publikationen unter Beriicksichtigung der Einschlusskriterien (siehe
Abschnitt 4.2.2) gesichtet.

Zur Beantwortung der Fragestellung A und B wurden alle identifizierten Studien als nicht
relevant eingestuft und somit konnte keine Studie in die Bewertung eingeschlossen werden.
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Suche am 12.02.2019;
Treffer n = 402

Ausschluss Duplikate

~
i n=117
\ 4
Titel-/
Abstractscreening
n =285
~ Nicht relevant
i n =255
\ 4
Volltextscreening
n=30
Nicht relevant
n=25
- Ausschlussgriinde:
i Duplikat: n =1
Intervention: n = 6
N Publikationstyp: n = 18
siehe Anhang 4-C
Relevante
Publikationenn=5
Studienn=3

Abbildung 4-2: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Fragestellung C)

Die bibliografische Literaturrecherche zur Beantwortung der Fragestellung C fand am
12. Februar 2019 statt und erzielte insgesamt 402 Treffer. Nach Ausschluss der Duplikate
(n=117) wurden Titel und Abstract der verbleibenden 285 Publikationen unter
Bericksichtigung der Einschlusskriterien (siehe Abschnitt 4.2.2) gesichtet.

Die systematische bibliografische Literaturrecherche nach Studienpublikationen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel Galcanezumab im direkten Vergleich zu der vom G-BA benannten
Z\T der Fragestellung C ergab funf relevante Publikationen (Anhang 4-C). Die Publikationen
enthielten Ergebnisse zu drei relevanten Studien.
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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. Fligen
Sie fur 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 fr 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)

Fragestellung A und B

Nicht zutreffend.

Fragestellung C

EVOLVE-1 clinicaltrials.gov [55]
(CGAG) ICTRP [56] ' Ja Ja [57-59] Abgeschlossen
NCT02614183
EVOLVE-2 fgpri;agt[rézall]s.gov [60]
(CGAH) Ja Ja [58, 59, 64] Laufend
NCT02614196 | CUCTR[62]

PharmNet.Bund [63]
REGAIN fgpri;agt[réag]s.gov [65]
(CGAI) Ja Ja [58, 69] Laufend
NCTO2614261 | CUCTRI6I]

PharmNet.Bund [68]

EU-CTR: EU Clinical Trials Register; ICTRP: International Clinical Trials Registry Platform Search Portal.

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

Im Rahmen der Studienregistersuche wurden keine RCT von Galcanezumab ggui. einer der vom
G-BA benannten ZVT zur Beantwortung der Fragestellung A und B identifiziert.
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Fir die Beantwortung der Fragestellung C ergab die Studienregistersuche nach RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel Galcanezumab im direkten Vergleich zu Placebo drei relevante
Studien (Tabelle 4-12). Die EVOLVE-1 [55] und -2 Studien [60] wurden bei Patienten mit
episodischer Migrane durchgefuhrt. Die REGAIN Studie [65] wurde bei Patienten mit
chronischer Migréne durchgeftinhrt.

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 fiir die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Information: Die Studienregistersuche wurde am 4. Februar 2019 und die
bibliografische Literaturrecherche wurde am 12. Februar 2019 durchgefthrt.

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
zweckmaRigen Vergleichstherapie. Fuhren Sie auBerdem alle relevanten Studien einschlieRlich
der verflgbaren Quellen in Abschnitt 4.6 auf. Alle durch die vorhergehenden Schritte
identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten Studien sollen flr die
Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfiighare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilenlberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaliige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, bericksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.
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Tabelle 4-13: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie

verflgbare Quellen @

Studie zur gesponserte | Studie Studienbericht | Registereintrag ¢ | Publikation
Studie Zulassung Studie ? Dritter
des zu
bewertenden
Arzneimittels | (ja/nein) | (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein [Zitat]) (ja/nein
(ja/nein) [Zitat])
Fragestellung A
aktivkontrolliert, zweckmaRige Vergleichstherapie(n)
Nicht zutreffend.
Fragestellung B
aktivkontrolliert, zweckmaRige Vergleichstherapie(n)
Nicht zutreffend.
Fragestellung C
aktivkontrolliert, zweckmaRige Vergleichstherapie(n)
BSC (Placebo)
(Ec\:/GOAI\‘C\i/)E'l Ja Ja Nein Ja[13, 16] Ja [55, 56] Ja [57]
(Ec\:/GOAI\]_\'/)E'Z Ja Ja Nein Ja[14, 17] Ja [60-63] Ja [64]
(RCE(?:;I)N Ja Ja Nein Ja[15, 18] Ja [65-68] Ja [69]

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) aufgefuihrt 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.

Fur die Beantwortung der Fragestellung A und B in den jeweiligen Teilpopulationen lagen
jeweils keine geeigneten RCT vor.

Fur die Beantwortung der Fragestellung C wurden drei geeignete RCT identifiziert
(EVOLVE-1, -2 und REGAIN). Daher werden in den Abschnitten 4.3.1.2 und 4.3.1.3 nur
Daten zur Beantwortung der Fragestellung C vorgelegt.
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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

4 Monate, Visite 12
bis 14.

Behandlungsperiode:
28. April 2017.

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer Endpunkt;
<RCT, <relevante (Zahl der <ggf. Run-in, der Durchfuhrung patientenrelevante sekundére
doppelblind/einfach Charakteristika, ~randomisierten  gehandlung, Endpunkte
verblindet/offen, z.B. Patienten) Nachbeobachtung>
parallel/cross-over Schweregrad>
etc.>
EVOLVE-1 RCT, doppelblind, Erwachsene GMB 120 mg Screening und Ort: Priméarer Endpunkt:
parallel, _ Patienten mit (N =213) Washout-Phase: USA, Kanada Veranderung der monatlichen
placebokontrolliert, episodischer GMB 240 mg 3 bis 45 Tage, Zeitraum: Migrénekopfschmerztage
multizentrisch, Migrane *. (N =212) Visite 1. R gemittelt iber Monate 1 bis 6 ggil.
Phase 3 . Erster Patient .
Placebo prosp_ektlve randomisiert: Baseline.
(N = 433) Baseline-Phase: 11, Januar 2016 Patientenrelevante sekundare
In die 30 bis 40 Tage, Letzter Patient und tertiare Endpunkte °:
Visite 2. .
Nutzenbewertung . beendete Ermittelt anhand der Anzahl der
eingeschlossene doppelblinde doppelblinde monatlichen
Patienten °: Behandlungsperiode:  Behandlungsperiode:  Migranekopfschmerztage
GMB 120 mg 6 Monate, Visitt 3 22 Marz 2017. und -stunden, der monatlichen
(N=7) bis 12. Datenbankschluss fir ~ Kopfschmerztage, der
Placebo post-treatment die Analyse der mqnatlichen -
(N = 10) Follow-up: doppelblinden Migrénekopfschmerztage mit

Akutmedikation, der monatlichen
Migrénekopfschmerztage mit
Aura, der monatlichen
Migrénekopfschmerztage mit
Ubelkeit und/oder Erbrechen, der
monatlichen
Migrénekopfschmerztage mit
Photophobie und Phonophobie,
der monatlichen
Migrénekopfschmerztage mit
prodromalen Symptomen, der
Schwere der verbleibenden
monatlichen
Migrénekopfschmerzen, der
Schwere der Kopfschmerzen, des
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4 Monate, Visite 12
bis 14.

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Primérer Endpunkt;
<RCT, <relevante (Zahl der <ggf. Run-in, der Durchfuhrung  patientenrelevante sekundéare
doppelblind/einfach Charakteristika, ~randomisierten  Bepandlung, Endpunkte
verblindet/offen, z.B. Patienten) Nachbeobachtung>
parallel/cross-over Schweregrad>
etc.>
MSQ Version 2.1 Total Scores
und der Scores der MSQ
Domanen, des Patient Global
Impression — Severity Scores, des
Patient Global Impression —
Improvement Scores, des MIDAS
Gesamtscores,
Sicherheitsvariablen.
EVOLVE-2 RCT, doppelblind, Erwachsene GMB 120 mg Screening und Ort: Primérer Endpunkt:
parallel, Patienten mit (N =231) Washout-Phase: Argentinien, Verénderung der monatlichen
placebokontrolliert, episodischer GMB 240 mg 3 bis 45 Tage, Tschechien, Migrénekopfschmerztage
multizentrisch, Migrane *. (N = 223) Visite 1. Deutschland, Israel,  gemittelt iiber Monate 1 bis 6 ggi.
Phase 3 Placebo prospektive Mexiko, Baseline.
(N = 461) Baseline-Phase: Niederlande, Patientenrelevante sekundare
In die 30 bis 40 Tage, Spanien, Korea, und tertiare Endpunkte ©:
Nutzenbewertung  Visite 2. Taiwan, .
eingeschlossene doppelblinde GroRbritannien, Erongﬁﬁlcthir:]hand der Anzahl der
Patienten : Behandlungs_pgriode: Ve_remlgte Staaten Migranekopfschmerztage
GMB 120 mg 6 Monate, Visite 3 Zeitraum: und -stunden, der monatlichen
(N =27) bis 12. Erster Patient Kopfschmerztage, der
Placebo post-treatment randomisiert: monatlichen
(N=28) Follow-up: 29. Januar 2016. Migrénekopfschmerztage mit

Letzter Patient
beendete
doppelblinde
Behandlungsperiode:
29. Marz 2017.
Datenbankschluss fur
die Analyse der
doppelblinden

Akutmedikation, der monatlichen
Migrénekopfschmerztage mit
Aura, der monatlichen
Migrénekopfschmerztage mit
Ubelkeit und/oder Erbrechen, der
monatlichen
Migrénekopfschmerztage mit
Photophobie und Phonophobie,
der monatlichen

Galcanezumab (Emgality®)

Seite 108 von 655



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 01.04.2019

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

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Primérer Endpunkt;
<RCT, <relevante (zahl der <ggf. Run-in, der Durchfuhrung  patientenrelevante sekundéare
doppelblind/einfach Charakteristika, ~randomisierten  Bepandlung, Endpunkte
verblindet/offen, z.B. Patienten) Nachbeobachtung>
parallel/cross-over Schweregrad>
etc.>
Behandlungsperiode:  Migranekopfschmerztage mit
5. Mai 2017. prodromalen Symptomen, der
Schwere der verbleibenden
monatlichen
Migrénekopfschmerzen, der
Schwere der Kopfschmerzen, des
MSQ Version 2.1 Total Scores
und der Scores der MSQ
Doménen, des Patient Global
Impression — Severity Scores, des
Patient Global Impression —
Improvement Scores, des MIDAS
Gesamtscores,
Sicherheitsvariablen.
REGAIN RCT, doppelblind, Erwachsene GMB 120 mg Screening und Ort: Primérer Endpunkt:
parallel, _ Patienten mit (N =278) Washout-Phase: Argentinien, Kanada, ~Veranderung der monatlichen
placebokontrolliert, chronischer GMB 240 mg 3 bis 45 Tage, Tschechien, Migranekopfschmerztage
multizentrisch, Migréne °. (N =277) Visite 1. Deutschland, Israel,  gemittelt iiber Monate 1 bis 3 gg.
Phase 3 Placebo prospektive Italien, Mexiko, Baseline.
(N =558) Baseline-Phase: Niederlande, Patientenrelevante sekundare
In die 30 bis 40 Tage, Spanien, Taiwan, und tertiare Endpunkte ©:
Nutzenbewertung ~ V/ISIte 2. GroBbritannien, Ermittelt anhand der Anzahl der
eingeschlossene  doppelblinde Vereinigte Staaten oo hen
Patienten : Behandlungsperiode: ~ Zeitraum: Migrénekopfschmerztage
GMB 120 mg 3 Monate, Visite 3 Erster Patient und -stunden, der monatlichen
(N =236) bis 6. randomisiert: Kopfschmerztage, der
Placebo open-label 12. Januar 2016. monatlichen
(N =110) Extension-Phase Letzter Patient Migréanekopfschmerztage mit
beendete Akutmedikation, der monatlichen
doppelblinde Migranekopfschmerztage mit

Aura, der monatlichen
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Primarer Endpunkt;
patientenrelevante sekundare
Endpunkte

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum
<RCT, <relevante (Zahl der <ggf. Run-in, der Durchfiihrung
doppelblind/einfach Charakteristika, ~randomisierten  Behandlung,
verblindet/offen, z.B. Patienten) Nachbeobachtung>
parallel/cross-over Schweregrad>
etc.>

(optional): 9 Monate, Behandlungsperiode:

Visite 7 bis 15. 16. Mérz 2017.

post-treatment Datenbankschluss fur

Follow-up: die Analyse der

4 Monate, Visite 16  doppelblinden

bis 18. Behandlungsperiode:
5. Mai 2017.

Migranekopfschmerztage mit
Ubelkeit und/oder Erbrechen, der
monatlichen
Migranekopfschmerztage mit
Photophobie und Phonophobie,
der monatlichen
Migrénekopfschmerztage mit
prodromalen Symptomen, der
Schwere der verbleibenden
monatlichen
Migrénekopfschmerzen, der
Schwere der Kopfschmerzen, des
MSQ Version 2.1 Total Scores
und der Scores der MSQ
Doménen, des Patient Global
Impression — Severity Scores, des
Patient Global Impression —
Improvement Scores, des MIDAS
Gesamtscores,
Sicherheitsvariablen.

GMB: Galcanezumab; ICHD: International Classification of Headache Disorders; MIDAS: Migraine Disability Assessment; MSQ: Migraine-Specific Quality of
Life Questionnaire Version 2.1 (Migréne-spezifischer Lebensqualitatsfragebogen); N: Anzahl der Patienten im Behandlungsarm; RCT: Randomized Controlled

Trial (randomisierte kontrollierte Studie).

a: Die Diagnose einer Migréne erfolgte gemaf der ICHD-3 beta Kriterien [23], die Klassifizierung der episodischen Migréne erfolgte nach den Einschlusskriterien
(Auftreten von durchschnittlich 4-14 Migrénekopfschmerztagen und mindestens zwei Migréne-Attacken wéhrend der prospektiven Baseline-Phase).

b: In Folge der Modifikation der Analysepopulation.

c: Eine ausflhrliche Beschreibung der in den Studien erhobenen Endpunkte erfolgt in Anhang 4-E. Die Definition der Variablen ist in Abschnitt 4.2.5.2 beschrieben.

d: Die Diagnose der Migréne erfolgte gemal der ICHD-3 beta Kriterien [23], die Klassifizierung der chronischen Migréne erfolgte nach den Einschlusskriterien
(Auftreten von mindestens 15 Kopfschmerztagen im Monat, von denen mindestens acht die Kriterien von Migranekopfschmerzen erfillen).
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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.

Studiendesign

EVOLVE-1 und -2 (episodische Migréne)

Bei den fir die frihe Nutzenbewertung von Galcanezumab herangezogenen Phase 3 Studien
EVOLVE-1 und -2 handelt es sich um multizentrische, multinationale, placebokontrollierte
RCT mit doppelblindem Parallelgruppen-Design bei erwachsenen Patienten mit episodischer
Migréane (Tabelle 4-14).

Die EVOLVE-1 und -2 Studien wurden als Schwesterstudien konzipiert und weisen ein
identisches Studiendesign auf. Der Unterschied zwischen den Studien besteht in der Verteilung
der Studienzentren (EVOLVE-1: Nordamerika, EVOLVE-2: Nord- und Sudamerika, Europa
und Asien). Der Datenbankschluss der doppelblinden Behandlungsperiode der
EVOLVE-1 Studie erfolgte am 28. April 2017, fur die EVOLVE-2 Studie am 5. Mai 2017.

REGAIN (chronische Migrane)

Bei der Phase 3 Studie REGAIN handelt es sich um eine multizentrische, multinationale,
placebokontrollierte RCT mit doppelblindem Parallelgruppen-Design bei erwachsenen
Patienten mit chronischer Migrane (Tabelle 4-14). Die REGAIN Studie wurde in Zentren in
Nord- und Sldamerika, Europa und Asien durchgefuhrt. Der Datenbankschluss der
doppelblinden Behandlungsperiode erfolgte am 5. Mai 2017.

Diagnosestellung sowie Hauptein- und Ausschlusskriterien

In den EVOLVE-1, -2 und REGAIN Studien wurde die Diagnose und die Klassifikation der
Migréne basierend auf ICHD-3 beta vorgenommen [23]. Zu Details der Klassifikation der
Migréne nach ICHD-3 beta, siehe Modul 3 A, Abschnitt 3.2.1.

Gemall Einschlusskriterien wurden in allen drei Galcanezumab Studien ménnliche und
weibliche Patienten im Alter von 18 bis 65 Jahren eingeschlossen. Die Migrdne musste
mindestens ein Jahr vor Studienbeginn und vor dem 50. Lebensjahr aufgetreten sein. Die
Eignung der Patienten und die H&aufigkeit der Migranekopfschmerzen (von den Patienten im
ePRO Diary dokumentiert) wurden in den Studien in einer vierwdchigen prospektiven
Baseline-Phase uberprift.
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EVOLVE-1 und -2 (episodische Migréne)

Fur den Einschluss in die EVOLVE-1 und -2 Studien mussten die Patienten in der prospektiven
Baseline-Phase vier bis 14 Migranekopfschmerztage und mindestens zwei Migréne-Attacken
haben. Von anderen Kopfschmerzarten waren in den EVOLVE-1 und -2 Studien nur
Spannungskopfschmerzen erlaubt. Patienten, die bereits auf mindestens drei Wirkstoffklassen
medikamentoser Migrane-Prophylaxen mit einer hohen Evidenzstufe (Arzneimittel der
Evidenzstufe A oder B der Tabelle 1 der American Academy of Neurology’s Evidence-based
Guidelines [70] und Clostridium-botulinum-Toxin Typ A oder B) nicht angesprochen haben,
wurden nicht fur die Teilnahme an der Studie zugelassen.

REGAIN (chronische Migréne)

In der REGAIN Studie mussten Patienten in der prospektiven Baseline-Phase durchschnittlich
15 oder mehr Kopfschmerztage aufweisen, von denen mindestens acht Tage die Kriterien von
Migréanekopfschmerzen erfullten. Zudem musste in dieser Phase mindestens ein
kopfschmerzfreier Tag auftreten. Von anderen Kopfschmerzarten waren nur
Spannungskopfschmerzen und Kopfschmerzen bei Medikamenten-Ubergebrauch erlaubt.
Patienten, die auf mindestens drei Wirkstoffklassen medikamenttser Migrane-Prophylaxen mit
hoher Evidenzstufe (Arzneimittel der Evidenzstufe A oder B der Tabelle 1 der American
Academy of Neurology’s Evidence-based Guidelines [70] und Clostridium-botulinum-Toxin
Typ A oder B) nicht angesprochen haben, wurden von der Teilnahme an der Studie
ausgeschlossen. Bis zu 30% der Patienten (pro Behandlungsarm) war es erlaubt, eine
Migréane-Prophylaxe mit Propranolol oder Topiramat fortzusetzen, wenn sie seit mindestens
zwei Monaten vor Visite 2 stabil mit der Medikation eingestellt waren und im Studienverlauf
keine Dosisanpassung erfolgte.

Eine detaillierte Ubersicht aller Ein- und Ausschlusskriterien findet sich in Anhang 4-E.

Randomisierung

EVOLVE-1 und -2 (episodische Migréne)

Die Patienten wurden in den EVOLVE-1 und -2 Studien auf die parallelen Studienarme
Galcanezumab 120 mg/Monat, Galcanezumab 240 mg/Monat und Placebo in einem Verhaltnis
von 1:1:2 verteilt. Die Randomisierungssequenz wurde mittels eines Interactive Web
Response Systems (IWRS) erzeugt. Die Stratifizierung erfolgte in beiden Studien nach
geografischer Region und Haufigkeit der monatlichen Migranekopfschmerztage zu Baseline.

REGAIN (chronische Migréne)

Die Randomisierung Uber IWRS erfolgte im Verhaltnis 1 : 1 : 2 in die parallelen Studienarme
Galcanezumab 120 mg/Monat, Galcanezumab 240 mg/Monat und Placebo. Die
REGAIN Studie wurde nach geografischer Region, Medikamenten-Ubergebrauch zu Baseline
und Anwendung einer begleitenden medikamentdsen Migréne-Prophylaxe stratifiziert.
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Zielkriterien der Studien

In den EVOLVE-1, -2 und REGAIN Studien wurde die Wirksamkeit und Sicherheit von
Galcanezumab bei erwachsenen Patienten mit episodischer bzw. chronischer Migrane im
Vergleich zu Placebo untersucht.

Zusétzlich war der Einsatz von Schmerzmitteln und Triptanen fur die Akutbehandlung von
(Migrane-)Kopfschmerzen und anderen Schmerzzusténden erlaubt.

Das primére Ziel der Studien war es jeweils zu priifen, ob Galcanezumab (120 mg/Monat oder
240 mg/Monat; mindestens eine Dosis) ggu. Placebo hinsichtlich der Migrane-Prophylaxe
Uberlegen ist.

Sekundédre und tertidre Zielkriterien beinhalteten die folgenden Wirksamkeits- und
Sicherheitsvariablen: Anzahl der monatlichen Migréanekopfschmerztage und -stunden, Anzahl
der monatlichen Migranekopfschmerztage mit Akutmedikation, Anzahl der monatlichen
Migranekopfschmerztage mit Aura, Anzahl der monatlichen Migrédnekopfschmerztage mit
Ubelkeit und/oder Erbrechen, Anzahl der monatlichen Migranekopfschmerztage mit
Photophobie und Phonophobie, Anzahl der monatlichen Migranekopfschmerztage mit
prodromalen Symptomen, Schwere der verbleibenden monatlichen Migranekopfschmerzen,
Anzahl der monatlichen Kopfschmerztage, Anzahl der mittelgradigen bis schweren
monatlichen Kopfschmerztage, den MSQ (Version 2.1) Total Score und die Scores der MSQ
Doménen, den Patient Global Impression — Severity Score, den Patient Global Impression —
Improvement Score, den MIDAS Gesamtscore, Sicherheitsvariablen.

Fur eine ausfuhrliche Beschreibung der Endpunkte siehe Anhang 4-E.
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Behandlungsregime und Dauer der Behandlung
Tabelle 4-15: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie Galcanezumab Placebo ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung,
Behandlung in der Run-in-
Phase etc.
EVOLVE-1  Anfangsdosis: Placebo (gegeben als BSC einschlieBlich

240 mg zu Visite 3 (Monat 0)
(gegeben als 2 subkutane
Injektionen von jeweils 120 mg).

120 mg oder 240 mg als eine
Injektion (GMB 120-Arm) bzw.

2 Injektionen (GMB 240-Arm),
einmal im Monat zu Visite 5, 6, 7,
8 und 10 (entsprechend Monat 1
bis 5).

Verblindung:

Zur Aufrechterhaltung der
Verblindung wurde bei
Verabreichung von nur einer
Galcanezumab-Injektion zusatzlich
eine Placebo-Injektion gegeben.

2 subkutane
Injektionen) einmal im
Monat zu Visite 3, 5, 6,
7,8und 10
(entsprechend

Monat 0 bis 5).

Schmerzmittel und Triptane
fur die Akutbehandlung von
(Migrane-)Kopfschmerzen.
Der Einsatz von
Schmerzmitteln war auch fir
die Akutbehandlung anderer
Schmerzzusténde oder
Verletzungen erlaubt.

240 mg zu Visite 3 (Monat 0)
(gegeben als 2 subkutane
Injektionen von jeweils 120 mg).

120 mg oder 240 mg als eine
Injektion (GMB 120-Arm) bzw.

2 Injektionen (GMB 240-Arm),
einmal im Monat zu Visite 5 und 6
(entsprechend Monat 1 und 2).

Verblindung:
Zur Aufrechterhaltung der

Verblindung wurde bei
Verabreichung von nur einer
Galcanezumab-Injektion zusatzlich
eine Placebo-Injektion gegeben.

EVOLVE-2  Siehe EVOLVE-1.
REGAIN Anfangsdosis: Placebo (gegeben als BSC einschlieBlich

2 subkutane
Injektionen) einmal im
Monat zu Visite 3, 5
und 6 (entsprechend
Monat 0 bis 2).

Schmerzmittel und Triptane
fur die Akutbehandlung von
(Migréne-)Kopfschmerzen.
Der Einsatz von
Schmerzmitteln war auch fir
die Akutbehandlung anderer
Schmerzzusténde oder
Verletzungen erlaubt.

Zusatzlich war bei bis zu
30% der Patienten die
Behandlung mit einer
medikamentdsen Migréne-
Prophylaxe (entweder
Topiramat oder Propranolol)
studienbegleitend erlaubt,
sofern die Patienten zu
Baseline stabil auf das
Arzneimittel eingestellt
waren und im Studienverlauf
keine Dosisanpassung
erfolgte.

BSC: Best Supportive Care; GMB: Galcanezumab.
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In den pivotalen EVOLVE-1 und -2 Studien wurde Galcanezumab in den GMB 120- und
GMB 240-Armen jeweils in einer Anfangsdosis von 240 mg verabreicht (gegeben als zwei
subkutane Injektionen von jeweils 120 mg zu Visite 3 in Monat 0), im GMB 120-Arm gefolgt
von 120 mg als jeweils eine Injektion pro Monat zu Visite 5, 6, 7, 8 und 10 (entsprechend
Monat 1 bis 5) oder im GMB 240-Arm von 240 mg als zwei Injektionen pro Monat zu Visite 5,
6, 7, 8 und 10 (entsprechend Monat 1 bis 5). Zur Aufrechterhaltung der Verblindung wurde im
GMB 120-Arm zusatzlich zu der Galcanezumab-Injektion eine Placebo-Injektion verabreicht.

Im Placebo-Arm wurde Placebo (zwei subkutane Injektionen) einmal im Monat zu den
Visiten 3, 5, 6, 7, 8 und 10 (entsprechend Monat 0 bis 5) gegeben.

In der pivotalen REGAIN Studie bei Patienten mit chronischer Migréne wurde Galcanezumab
im GMB 120-Arm nachfolgend zur Anfangsdosis von 240 mg in Monat 0 (Visite 3) als jeweils
eine Injektion pro Monat zu Visite 5 und 6 (entsprechend Monat 1 und 2) angewendet, mit einer
zusétzlichen Placebo-Gabe zur Aufrechterhaltung der Verblindung bzw. zwei Injektionen
(GMB 240-Arm), einmal im Monat zu Visite 5 und 6 (entsprechend Monat 1 und 2).

Im Placebo-Arm wurde Placebo (zwei subkutane Injektionen) einmal im Monat zu den
Visiten 3, 5 und 6 (entsprechend Monat 0 bis 2) gegeben.

Im Anschluss an die dreimonatige doppelblinde Behandlungsperiode konnten die Patienten der
REGAIN Studie in die neunmonatige offene Behandlungsperiode wechseln.

In allen drei Studien konnten die Patienten aller Studienarme - falls erforderlich - eine Therapie
mit BSC erhalten, einschlieflich Schmerzmittel (Paracetamol, NSAIDs, Phenazon oder
Kombinationspréparate hiervon), Triptane, Ergotamine und Isomethepten flr die
Akutbehandlung von (Migréane-)Kopfschmerzen, sowie Anti-Emetika flr die Behandlung von
Ubelkeit und Erbrechen. AuBerdem konnten die Patienten nicht-medikamentdse MaRnahmen
anwenden. In Ausnahmefallen und an nicht mehr als drei Tagen pro Monat waren auch Opiate
und Barbiturate erlaubt. Steroide (parenteral) durften nur in einer medizinischen
Notfallsituation einmalig ab Randomisierung gegeben werden. Die Anwendung der
Arzneimittel war hierbei nicht allein auf die Behandlung der Migrane beschrénkt, sondern sie
durften auch fiir Schmerzen oder Ubelkeit anderer Ursachen angewendet werden.

In den folgenden Abschnitten der Beschreibung der Behandlungsarmvergleiche wird anstelle
der Benennung ,,Galcanezumab + BSC versus Placebo + BSC* vereinfachend die Benennung
,Galcanezumab versus Placebo® verwendet.

Abbildung 4-3, Abbildung 4-4 und Abbildung 4-5 zeigen eine Ubersicht zum Design der
EVOLVE-1, -2 und REGAIN Studien.
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SPI SPII SPiIn SP IV
[Screening|Baseline Double-Blind Follow-up
Treatment
3-45 | 30-407 LY2951742 (120 mg)? >
days days

LY2951742 (240 mg)

Placebo

Daily dary reporting

................................................... ..,)
Month - o | 1 2 3 s | 5 | 8 8 10
Visit 1 2 3 45 B 7 8 9 10 11 12 13 14
Dosing X X X X X X
T

Randomization

LY2951743: Galcanezumab; SP: Studienphase.

* Prospektive Baseline-Phase zur Uberpriifung der Einschlusskriterien (Dauer: mindestens 30 bis maximal
40 Tage). Der Termin fiir die Visite 3 konnte maximal fiinf Tage nach Abschluss der prospektiven Baseline-
Phase erfolgen.

a: Patienten, die in den 120 mg-Arm randomisiert wurden, erhielten fiir die erste Gabe eine Anfangsdosis von
240 mg (nur Visite 3).

Abbildung 4-3: Studiendesign der EVOLVE-1 Studie
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SPI SPII SPII SP IV
Screening|Baseline Double-Blind Follow-up
Treatment
3-45 | 30-40 LY2951742 (120 mg)? N|
days days
LY2951742 (240 mg)
Placebo
Daily diary reporting
Month Month
Month -- 0 1 2 3 4 5 6 8 10
Visit 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 12 14
Dosing X X X X X X
*

Randomization

LY2951743: Galcanezumab; SP: Studienphase.

* Prospektive Baseline-Phase zur Uberpriifung der Einschlusskriterien (Dauer: mindestens 30 bis maximal
40 Tage). Der Termin fiir die Visite 3 konnte maximal fiinf Tage nach Abschluss der prospektiven Baseline-
Phase erfolgen.

a: Patienten, die in den 120 mg-Arm randomisiert wurden, erhielten fiir die erste Gabe eine Anfangsdosis von
240 mg (nur Visite 3).

Abbildung 4-4: Studiendesign der EVOLVE-2 Studie
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SPI SPI SP I SPIV SPV
Screening Baseling DoubleBlind OpenlLabel Followup
Treatment Extension
(optional) (Patients who do
not opt into OLE
LY2951742 (240 mg) > must _enter SPV
LY2051742 (120 ma), LY2951742 directly)
Placebo
B L O R )
345 30-40
days days* 3 months 9 months 4 months
Month -1 0 .50 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 14 16
Visit 1 2 F 4 5 6 ™ g8 @ L0 Y . R P 17 16 17 18
Dosing X X X X X X X X X X X

>

Randomization First injection of open -label extension

LY2951743: Galcanezumab; OLE: open-label Extensions-Phase; SP: Studienphase.

* Prospektive Baseline-Phase zur Uberpriifung der Einschlusskriterien (Dauer: mindestens 30 bis maximal
40 Tage). Der Termin fiir die Visite 3 konnte maximal fiinf Tage nach Abschluss der prospektiven Baseline-
Phase erfolgen.

a: Patienten, die in den 120 mg-Arm randomisiert wurden, erhielten fiir die erste Gabe eine Anfangsdosis von
240 mg (nur Visite 3).

b: Alle Patienten, die an der open-label Extensions-Phase teilnahmen, erhielten zu Visite 7 Galcanezumab in
einer Dosis von 240 mg.

c: Alle Patienten erhielten zu Visite 8 Galcanezumab in einer Dasis von 120 mg.
d: Ab Visite 9 konnte der Priifarzt die Dosierung mit Galcanezumab festlegen (Galcanezumab 120 oder 240 mg).

Abbildung 4-5: Studiendesign der REGAIN Studie

Herleitung der Analysepopulation zur Beantwortung der Fragestellung C

Die fir die Beantwortung der Fragestellung C definierte ITT Population C beinhaltet Patienten,
die bereits auf mindestens zwei der folgenden medikamentdsen Migréne-Prophylaxen
(Wirkstoffklassen) nicht oder nur unzureichend angesprochen haben oder diese nicht vertragen
haben: Metoprolol und/oder Propranolol (Antihypertensiva), Flunarizin
(Kalziumkanal-Blocker), Topiramat (Antikonvulsiva) und Amitriptylin (Antidepressiva).
GemaR dem Beratungsgesprach beim G-BA am 7. Mérz 2018, festgehalten in der Niederschrift
vom 7. Mai 2018, kommen diese Patienten fiir eine Therapie mit BSC (Placebo) in Frage. Eine
detaillierte Beschreibung der Fragestellung erfolgt in Abschnitt 4.2.1.
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In den fir die Bewertung des medizinischen Zusatznutzens relevanten EVOLVE-1, -2 und
REGAIN Studien waren auch Prophylaktika-naive Patienten, Patienten mit nur einer
vorherigen Migrane-Prophylaxe und Patienten mit > 2 Migrdne-Prophylaxen eingeschlossen,
wobei letztere nicht zwangslaufig den vom G-BA festgelegten Vortherapien (also Metoprolol
und/oder Propranolol, Flunarizin, Topiramat und Amitriptylin) entsprachen. Fir die
vorliegende friihe Nutzenbewertung wurden daher in den jeweiligen ITT Populationen der
EVOLVE-1, -2 und REGAIN Studien anhand des electronic Case Report Forms (eCRF) solche
Patienten identifiziert, die mindestens zwei Migrane-Prophylaxen erhalten hatten, und diese
aufgrund von fehlendem Ansprechen, unzureichendem Ansprechen oder Unvertraglichkeit
abbrachen (jeweils dokumentiert im eCRF). Hierbei mussten mindestens zwei dieser
Vortherapien mit Metoprolol und/oder Propranolol, Flunarizin, Topiramat und Amitriptylin
erfolgt sein.

Des Weiteren wurden nur Patienten, welche die zulassungskonforme Dosierung von
Galcanezumab (d.h. Dosierung von 120 mg/Monat im GMB 120-Arm) erhielten, in der friihen
Nutzenbewertung berucksichtigt.

Alle verbleibenden Patienten der ITT Population wurden nicht beriicksichtigt; die daraus
resultierende, neue Analysepopulation wird im vorliegenden Dossier als ITT Population C
bezeichnet.

Die Anzahl der Patienten in der ITT Population C der EVOLVE-1, -2 und REGAIN Studien
sind der Tabelle 4-16 zu entnehmen.

Tabelle 4-16: Anzahl der Patienten in der Analysepopulation ITT Population C

Studie ITT Population C
EVOLVE-1 GMB
(N=7)
Placebo
(N =10)
EVOLVE-2 GMB
(N=27)
Placebo
(N =28)
REGAIN GMB

(N =36)
Placebo
(N =110)

GMB: Galcanezumab 120 mg-Arm; ITT: Intention-to-Treat; N: Anzahl der Patienten im Behandlungsarm.
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Durch die Anpassung der Analysepopulation an die Fragestellung C wurde ein groBer Anteil
der Patienten aus der ITT Population nicht berlcksichtigt (Tabelle 4-16). Die deutliche
Reduktion der Patientenzahl in der ITT Population C der EVOLVE-1 Studie ist darauf
zuruckzufiihren, dass diese Studie ausschlieBlich in Studienzentren in Nordamerika
durchgefihrt wurde und somit ein Grof3teil der Patienten Medikamente zur
Migréne-Prophylaxe erhielt, die in Deutschland nicht fur die Prophylaxe von Migréne
zugelassen sind. Diese Patienten wurden basierend auf den zuvor genannten Kriterien fur die
Beantwortung der Fragestellung C nicht herangezogen.

Fiur die im Dossier berichteten Analysen wurden die 1TT Population C bzw. die
Safety Population C herangezogen.

Analysepopulation

Fur die EVOLVE-1, -2 und REGAIN Studien erfolgte die statistische Auswertung der
Wirksamkeitsendpunkte auf Basis der ITT Population C und der Sicherheitsendpunkte auf
Basis der Safety Population C. Die Definitionen der Analysepopulationen sind in Tabelle 4-17
beschrieben. Die Safety Population C ist identisch zur ITT Population C.

Tabelle 4-17: Analysepopulationen der EVOLVE-1, EVOLVE-2 und REGAIN Studien

Studie Definition der Analysepopulation

EVOLVE-1 ITT Population C: Alle randomisierten Patienten, die die Anforderungen der
Fragestellung C erfiillen und die mindestens eine Gabe der zugeteilten
Studienmedikation erhielten, wurden fiir den Behandlungsarm, auf den sie
randomisiert wurden, ausgewertet.

Safety Population C: Alle randomisierten Patienten, die die Anforderungen der
Fragestellung C erfullen und die mindestens eine Dosis der Studienmedikation
erhielten, wurden geméR der erhaltenen Intervention ausgewertet.

EVOLVE-2 Siehe EVOLVE-1.
REGAIN Siehe EVOLVE-1.
ITT: Intention-to-Treat.

Da die EVOLVE-1 und -2 Studien als Schwesterstudien ein identisches Studiendesign
aufweisen, wurden sie fir die vorliegende friilhe Nutzenbewertung mittels IPD-Meta-Analyse
zusammengefasst. Die Ableitung des medizinischen Zusatznutzens erfolgte auf Basis der
IPD-Meta-Analyse, sofern die Homogenitat der Ergebnisse zwischen den Einzelstudien
gegeben ist. Die Meta-Analyse erfolgte wie unter Abschnitt 4.2.5.3 beschrieben.

Charakterisierung der ITT Population C in EVOLVE-1, EVOLVE-2 und REGAIN

In Tabelle 4-18 und Tabelle 4-19 sind die demografischen und krankheitsbezogenen
Charakteristika der Patienten in der ITT PopulationC der EVOLVE-1,-2 und
REGAIN Studien dargestellt.
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Tabelle 4-18: Charakterisierung der ITT Population C in EVOLVE-1 und -2 — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Studie EVOLVE-1 EVOLVE-2 EVOLVE-1/-2
GMB Placebo GMB Placebo GMB Placebo
Merkmal N=7 N=10 N =27 N =28 N =34 N =38
Demografische Charakterisierung
44,71 41,60 45,26 46,39 45,15 45,13
Alter (Jahre), MW (SD) (1481)  (1053) | (9.65)  (7.24) | (1065)  (8,35)
Geschlecht, n (%)
Weiblich 7 9 24 26 31 35
(100,00) (90,00) (88,89) (92,86) | (91,18) (92,11)
Ménnlich 0 . 3 2 3 3
(0,00) (10,00) (11,12) (7,14) (8,82) (7,89)
Ethnische Zugehdrigkeit, n (%)
Asiatisch 0 0 6 6 6 6
(0,00) (0,00) (22,22) (21,43) | (17,65) (15,79)
Schwarz oder 1 0 0 0 1 0
afroamerikanisch (14,29) (0,00) (0,00) (0,00) (2,94) (0,00)
Ureinwohner Hawaiis oder 0 0 0 0 0 0
weitere pazifische (0,00) (0,00) (0,00) (0,00) (0,00) (0,00)
Inselbewohner
Weil 6 10 18 21 24 31
(85,71) (100,00) (66,67) (75,00) | (70,59) (81,58)
. 0 0 3 1 3 1
Mehrere Zugehorigkeiten (0,00) (0,00) (11,11) (3.57) (8,82) (2,63)
0 0 0 0 0 0
Unbekannt (0,00) (000) | (0,000 (0,000 | (0.00)  (0,00)
Geografische Region
Nordamerika ! 10 6 3 13 26
(100,0) (100,0) (22,2) (20,7) (38,2) (36,1)
Euroa 0 0 13 16 13 29
P 00) 00) | @81  (571) | (382  (403)
Andere 0 0 8 9 8 17
(0,0) (0,0) (29,6) (321) | (23)5) (23,6)
26,17 29,17 24,86 25,08 25,13 26,16
2 ’ ’ ’ ’ ’ ’
BMI (kg/m), MW (SD) @02 (423 | (334 (16 | @47 (521
Krankheitsspezifische Charakterisierung
Dauer der Migraneerkrankung 23,70 21,55 23,55 21,66 23,58 21,63
(Jahre), MW (SD) (14,87) (15,20) (12,99) (13,41) | (13,16) (13,69)
Anzahl der monatlichen 9.44 762 8.97 9.09 9.07 8.70
Migranekopfschmerztage, ' ' ' ' ' '
MW (SD) (2,39) (2,11) (3,08) (295 | (2,92 (2,81)
pizehl cer monatlichen 67,66 5518 | 5166 6254 | 5496 60,61
MV%/ (D) P ’ (64,23) (36,05) | (30,94)  (46,11) | (39,34)  (43,34)
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Studie EVOLVE-1 EVOLVE-2 EVOLVE-1/-2
GMB Placebo GMB Placebo GMB Placebo
Merkmal N=7 N=10 N =27 N =28 N =34 N =38
Kategorie nach der Anzahl
monatlicher
Migranekopfschmerztage,
n (%)
<8 1 6 8 8 9 14
(14,29) (60,00) (29,63) (28,57) | (26,47) (36,84)
. 6 4 19 20 25 24
= (85,71) (40,00) (70,37) (71,43) | (73,53) (63,16)
Akutmedikation, MW (SD) (4,19) (3,10) (3,69) (3,52) (3,73) (3,41)
Anzahl der monatlichen
Migranekopfschmerztage mit 5,94 3,82 3,29 3,59 3,84 3,65
Ubelkeit und/oder Erbrechen, (3,78) (3,55) (3,11) (3,75) (3,38) (3,65)
MW (SD)
Anzahl der monatlichen
Migranekopfschmerztage mit 7,87 4,62 5,47 5,97 5,97 5,62
Photophobie und Phonophaobie, (3,21) (3,34) (4,39) (4,70) (4,25) (4,39)
MW (SD)
Vigranekoptschmerziage mie | 020 220 | 137 1L | 115 139
Aura, MW (SD) (0,76) (3,61) (2,31) (2,62) (2,12) (2,90)
Anzahl der monatlichen
Migranekopfschmerztage mit 2,72 2,42 3,09 2,43 3,02 2,43
prodromalen Symptomen, (3,30) (2,71) (3,93) (2,96) (3,76) (2,86)
MW (SD)
Anzahl der monatlichen 10,16 10,34 10,74 10,34 10,62 10,34
Kopfschmerztage, MW (SD) (2,62) (3,29) (3,42) (2,94) (3,25) (2,99)
Q?tigrg;rggggrgr? rE)aitl Isf:m?/r\:eren (37 '856) (25’272) (37 :3,48) (37 3? 2) (37’;12) (36'171)
Kopfschmerztage, MW (SD) ' ' ' ' ' '
51,22 55,71 61,38 57,36 59,29 56,90
MSQ Total Score, MW (SD) (2800)  (1436) | (1273)  (1088) | (16.96)  (1175)
MSQ Role Function-Restrictive 46,53 48,86 53,02 49,67 51,68 49,44
Domain Score, MW (SD) (25,27) (14,41) (13,22) (10,90) | (16,15) (11,77)
MSQ Role Function-Preventive 60,00 68,50 69,81 66,73 67,79 67,22
Domain Score, MW (SD) (27,39) (14,35) (15,09) (12,00) | (18,22) (12,50)
MSQ Emotional Function 50,48 54,67 69,63 62,82 65,69 60,56
Domain Score, MW (SD) (38,08) (20,07) (19,94) (19,43) | (25,27) (19,67)
Patient Global Impression - 4,71 5,00 4,11 4,85 4,24 4,89
Severity Score, MW (SD) (1,38) (0,82) (1,40) (0,97) (1,39) (0,92)

BMI: Body Mass Index; GMB: Galcanezumab 120 mg-Arm; MSQ: Migraine-Specific Quality of Life
Questionnaire Version 2.1 (Migréne-spezifischer Lebensqualititsfragebogen); MW: Mittelwert; n: Anzahl der
Patienten mit diesem Merkmal; N: Anzahl der Patienten in der Analysepopulation; SD: Standard Deviation

(Standardabweichung).
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Tabelle 4-19: Charakterisierung der ITT Population C in REGAIN — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie REGAIN
GMB Placebo
Merkmal N =36 N =110
Demografische Charakterisierung
43,97 44,52
Alter (Jahre), MW (SD) (12.38) (11.20)
Geschlecht, n (%)
_— 34 97
Weiblich (94,44) (88,18)
I 2 13
Ménnlich (5,56) (11,82)
Ethnische Zugehdrigkeit, n (%)
. . . 0 1
Amerikaner, Indianer oder Ureinwohner Alaskas (0,00) (0,91)
. 1 3
Asiatisch 2.78) 2.73)
Schwarz oder afroamerikanisch L L
(2,78) (0,91)
Ureinwohner Hawaiis oder weitere pazifische 0 0
Inselbewohner (0,00) (0,00)
. 32 92
Weis (88,89) (83,64)
e 2 13
Mehrere Zugehorigkeiten (5,56) (11,82)
0 0
Unbekannt (0,00) (0,00)
Geografische Region
Nordamerika (1; 2) (2%94)
Europa 19 o5
p (52,8) (50,0)
10 26
Andere (27,8) (23,6)
25,49 25,12
BMI (kg/m?), MW (SD) @.72) (4.63)
Krankheitsspezifische Charakterisierung
. 23,62 24,64
Dauer der Migraneerkrankung (Jahre), MW (SD) (13557) (13.13)
Anzahl der monatlichen Migranekopfschmerztage, 20,45 19,34
MW (SD) (4,84) (4,75)
Anzahl der monatlichen Migranekopfschmerzstunden, 144,78 144,10
MW (SD) (99,73) (90,61)
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Studie REGAIN
GMB Placebo
Merkmal N = 36 N =110
Anzahl der monatlichen Migranekopfschmerztage mit 17,26 15,40
Akutmedikation, MW (SD) (5,35) (6,08)
Anzahl der monatlichen Migranekopfschmerztage mit 9,19 8,84
Ubelkeit und/oder Erbrechen, MW (SD) (6,84) (6,64)
Anzahl der monatlichen Migranekopfschmerztage mit 14,08 14,31
Photophobie und Phonophobie, MW (SD) (8,27) (7,68)
Anzahl der monatlichen Migranekopfschmerztage mit 4,50 2,77
Aura, MW (SD) (8,02) (4,75)
Anzahl der monatlichen Migranekopfschmerztage mit 9,47 7,44
prodromalen Symptomen, MW (SD) (7,97) (7,47)
. 21,79 21,84
Anzahl der monatlichen Kopfschmerztage, MW (SD) (4,85) (3.94)
Anzahl der monatlichen mittelgradigen bis schweren 16,8 16,0
Kopfschmerztage 8, MW (SD) (5,98) (5,12)
45,50 44,53
MSQ Total Score, MW (SD) (18.81) (18.43)
MSQ Role Function-Restrictive Domain Score, 40,42 38,19
MW (SD) (18,89) (18,33)
MSQ Role Function-Preventive Domain Score, 54,12 55,28
MW (SD) (21,48) (21,13)
. . . 45,88 44,97
MSQ Emotional Function Domain Score, MW (SD) (23.43) (25.00)
. . . 4,97 5,00
Patient Global Impression — Severity Score, MW (SD) (1.11) (1.22)
. . 28 69
- 0
Medikamenten-Ubergebrauch, n (%) (77.8) (63.3)
Patienten mit studienbegleitender Migréne-Prophylaxe, 5 14
n (%) (13,9) (12,7)

BMI: Body Mass Index; GMB: Galcanezumab 120 mg-Arm; MSQ: Migraine-Specific Quality of Life
Questionnaire Version 2.1 (Migréne-spezifischer Lebensqualititsfragebogen); MW: Mittelwert; n: Anzahl der
Patienten mit diesem Merkmal; N: Anzahl der Patienten in der Analysepopulation; SD: Standard Deviation

(Standardabweichung).

In der ITT Population C der EVOLVE-1, -2 und REGAIN Studien waren jeweils mehr als 90%
der Patienten weiblich, in Bezug auf die ethnische Zugehdrigkeit mehrheitlich wei3 (> 70%)
und durchschnittlich ca. 45 Jahre alt. In der EVOLVE-1/-2 IPD-Meta-Analyse lag der Anteil
der Patienten, die in europdischen Studienzentren behandelt wurden, bei ca. 40%, und in

REGAIN bei ca. 50%.
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Im Durchschnitt hatten die Patienten seit ca. 20 Jahren vor Studienbeginn Migréne. Die
durchschnittliche Anzahl monatlicher Migranekopfschmerztage zu Baseline lag bei Patienten
mit episodischer Migrane (EVOLVE-1/-2) bei etwa neun Tagen, wahrend Patienten mit
chronischer Migrane (REGAIN) durchschnittlich ca. 19 Migranekopfschmerztage im Monat
aufwiesen. Patienten mit episodischer Migrane (EVOLVE-1/-2) berichteten durchschnittlich
sieben monatliche Migranekopfschmerztage mit Akutmedikation, wahrend Patienten mit
chronischer Migrdane (REGAIN) an ca. 16 Migranekopfschmerztagen im Monat
Akutmedikation einsetzten. Alle Patienten hatten zu Studienbeginn bereits mindestens zwei
Vortherapien mit einer der vom G-BA spezifizierten Migréne-Prophylaxen aufgrund von
fehlendem Ansprechen, unzureichendem Ansprechen oder Unvertraglichkeit abgebrochen
(siehe Herleitung der Analysepopulation in Abschnitt 4.3.1.2.1).

In der REGAIN Studie wurde zudem bei (ber 60% der Patienten zu Baseline ein
Medikamenten-Ubergebrauch festgestellt. Knapp 14% der Patienten behielten ihre vor
Studienbeginn stabil eingestellte Migréne-Prophylaxe mit Propranolol oder Topiramat
studienbegleitend bei.

Die demografischen und krankheitsspezifischen Patientencharakteristika waren sowohl
zwischen den Behandlungsarmen der jeweiligen Galcanezumab Studien als auch zwischen den
EVOLVE-1 und -2 Studien zur episodischen Migrane weitgehend ausgeglichen.

Die Charakteristika der Patienten in den ITT Populationen C waren zu den
Patientencharakteristika der jeweiligen ITT Population in den EVOLVE-1,-2 und
REGAIN Studien relativ dhnlich: Beispielsweise zeigten die Patienten in der jeweiligen
ITT Population der EVOLVE-1, -2 und REGAIN Studien zu Baseline eine vergleichbare
Anzahl monatlicher Migranekopfschmerztage (EVOLVE-1, -2: ca. neun Tage pro Monat;
REGAIN: ca. 19 Tage pro Monat) [13-15].

Details zu den Vortherapien bzgl. medikamentéser Migrane-Prophylaxe in der
ITT Population C sind in Tabelle 4-20 und Tabelle 4-21 dargestellt.
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Tabelle 4-20: Arzneimittel und Wirkstoffklasse der VVortherapien zur Migréne-Prophylaxe der
Patienten in den EVOLVE-1 und -2 Studien (ITT Population C)

Studie EVOLVE-1 EVOLVE-2 EVOLVE-1/-2
GMB Placebo GMB Placebo GMB Placebo
Merkmal N=7 N =10 N =27 N =28 N =34 N =38
Patienten mit vorheriger
medikamentdser
Migrane-Prophylaxe nach
Arzneimittel 2, n (%)
Topiramat 7(100,0) 10(100,0) | 25(92,6) 27 (96,4) | 32(94,1) 37 (97,4)
Amitriptylin 3(429) 5(50,0) | 19(70,4) 14(50,0) | 22(64,7) 19 (50,0)
Propranolol 4(57,1) 7(70,0) | 15(55,6) 12(42,9) | 19(55,9) 19 (50,0)
Flunarizin 0(0,0) 0(00) | 8(296) 9(321) | 8(235) 9(23,7)
Metoprolol 0(00) 2(200) | 4(148) 9(321) | 4(11,8) 11(289)
Patienten mit VVortherapie zur
Migrane-Prophylaxe nach
Wirkstoffklasse, n (%)
Antikonvulsiva
Topiramat 7(100,0) 10(100,0) | 25(92,6) 27 (96,4) | 32(94,1) 37 (97,4)
Sonstige ° 0(0,0) 2(20,0) | 10(37,00 7(250) | 10(29,4) 9(23,7)
Antihypertensiva
Metoprolol oder Propranolol | 4 (57,1) 9(90,0) | 18(66,7) 19(66,9) | 22(64,7) 28(73,7)
Sonstige ° 1(14,3) 0(0,0) 5(18,5) 0(0,0) 6 (17,6) 0 (0,0)
Antidepressiva
Amitriptylin 3(42,9) 5(50,0) | 19(70,4) 14(50,0) | 22 (64,7) 19 (50,0)
Sonstige 2(28,6) 2(20,0) | 8(29,6) 6(214) | 10(29,4) 8(21,1)
Kalziumkanal-Blocker
Flunarizin 0(0,0) 0(00) | 8(296) 9(321) | 8(235) 9(237)

G-BA: Gemeinsamer Bundesauschuss; GMB: Galcanezumab 120 mg-Arm; n: Anzahl der Patienten mit diesem
Merkmal; N: Anzahl der Patienten in der Analysepopulation.

a: Arzneimittel entsprechen den durch den G-BA benannten Migréne-Prophylaxen aus Fragestellung A.
b: Arzneimittel, die nicht den vom G-BA benannten Migréne-Prophylaxen aus Fragestellung A entsprechen.
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Tabelle 4-21: Arzneimittel und Wirkstoffklasse der VVortherapien zur Migréne-Prophylaxe der
Patienten in der REGAIN Studie (ITT Population C)

Studie REGAIN

GMB Placebo

Merkmal N =36 N =110

Patienten mit VVortherapie zur
Migrane-Prophylaxe nach Arzneimittel 2, n (%)

Topiramat 28 (77,8) 96 (87,3)
Amitriptylin 23 (63,9) 77 (70,0)
Propranolol 22 (61,1) 64 (58,2)
Flunarizin 11 (30,6) 25 (22,7)
Metoprolol 3(8,3) 9(8,2)

Patienten mit VVortherapie zur Migrane-
Prophylaxe nach Wirkstoffklasse, n (%)

Antikonvulsiva

Topiramat 28 (77,8) 96 (87,3)

Sonstige P 15 (41,7) 39 (35,5)
Antihypertensiva

Metoprolol oder Propranolol 25 (69,4) 72 (65,5)

Sonstige ° 2 (5,6) 15 (13,6)
Antidepressiva

Amitriptylin 23 (63,9) 77 (70,0)

Sonstige ° 4(11,1) 19 (17,3)
Kalziumkanal-Blocker

Flunarizin 11 (30,6) 25 (22,7)

G-BA: Gemeinsamer Bundesauschuss; GMB: Galcanezumab 120 mg-Arm; n: Anzahl der Patienten mit
diesem Merkmal; N: Anzahl der Patienten in der Analysepopulation.

a: Arzneimittel entsprechen den durch den G-BA benannten Migréne-Prophylaxen aus Fragestellung A.
b: Arzneimittel, die nicht den vom G-BA benannten Migréne-Prophylaxen aus Fragestellung A entsprechen.

Von den Vortherapien wie in Fragestellung C spezifiziert, war in den EVOLVE-1
und -2 Studien in beiden Behandlungsarmen der Anteil der Patienten mit vorheriger
Topiramat-Therapie mit >90% am grofiten, gefolgt von Vortherapien mit Amitriptylin und
Propranolol (jeweils > 50%) (siehe Tabelle 4-20).

In der ITT Population C der REGAIN Studie zeigte sich eine &hnliche Verteilung der
Vortherapien (siehe Tabelle 4-21).

Die Dauer der jeweiligen Vortherapien bis zum Abbruch aufgrund eines unzureichenden oder
fehlenden Ansprechens war unter Zugrundelegung der S1-Leitlinie adaquat [31] und betrug in
uber 80% der Félle mindestens zwei Monate [71].
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Somit bildet die ITT Population C adéquat Patienten gemaR Fragestellung C ab, also solche
Patienten, fir die nur noch eine Therapie mit BSC infrage kommt.

Tabelle 4-22 und Tabelle 4-23 zeigen die h&ufigsten im Studienverlauf, im Rahmen einer
Therapie mit BSC angewendeten Arzneimittel zur Behandlung der Migréne sowie Schmerzen
anderer Ursachen in den EVOLVE-1 und -2 bzw. REGAIN Studien.

Tabelle 4-22: Anteil der Patienten (> 10% in jeglichem Behandlungsarm basierend auf der
EVOLVE-1/-2 IPD-Meta-Analyse) mit begleitenden Arzneimitteln zur Behandlung der
Migréne sowie Schmerzen anderer Ursachen in den EVOLVE-1 und -2 Studien

(ITT Population C)

Studie EVOLVE-1 EVOLVE-2 EVOLVE-1/-2
GMB Placebo GMB Placebo GMB Placebo

Wirkstoffklasse N=7  N=10 | N=27 N=28 | N=34 N=38

Arzneimittel n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
ieg;gr'ﬁfs‘t’gnsgfit&g'r:‘e)(5HTl)' 2(286) 4(400) | 10(37.0) 18(64.3) | 12(353) 22 (57.9)
Propionsdure-Derivate 1(14,3) 4(40,0) | 11(40,7) 10(35,7) | 12(353) 14(36,8)
Anilide 0 (0,0) 4 (40,0) | 10(37,00 10(357) | 10(29,4) 14(36,8)
Cef’rf,flztjgges'ies;g’naztsn“”d 0000 2200 | 31,1) 3(107) | 388 5(13.2)
Nattrliche Opiumalkaloide 1(14,3) 3 (30,0) 1(3,7) 2(7,1) 259 5(13,2)
GMB: Galcanezumab 120 mg-Arm; n: Anteil der Patienten mit diesem Merkmal; N: Anzahl der Patienten in der
Analysepopulation.

Tabelle 4-23: Anteil der Patienten (> 10% in jeglichem Behandlungsarm) mit begleitenden
Arzneimitteln zur Behandlung der Migréne sowie Schmerzen anderer Ursachen in der
REGAIN Studie (ITT Population C)

Studie REGAIN

GMB Placebo
erkstoff.klzflsse N =36 N = 110

Arzneimittel n (%) n (%)

Anilide 14 (38,9) 35(31,8)
Selgktlve Serotonin (5HT1)-Agonisten 10 (27.8) 40 (36.4)
(Triptane)
Propionsdure-Derivate 8 (22,2) 45 (40,9)
Acetatsaure-Derivate und verwandte Substanzen 8 (22,2) 13 (11,8)

GMB: Galcanezumab 120 mg-Arm; n: Anteil der Patienten mit diesem Merkmal; N: Anzahl der Patienten in der

Analysepopulation.
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Aus der meta-analytischen Zusammenfassung der EVOLVE-1 und -2 Studien geht hervor, dass
der Anteil der Patienten im Placebo-Arm mit begleitender Einnahme von selektiven Serotonin
(5HT1)-Agonisten mit knapp 60% am grofiten war. Propionsaure-Derivate und Anilide wurden
von jeweils mehr als 36% der Patienten im Placebo-Arm angewendet. Im GMB 120-Arm war
der Anteil der Patienten, der selektive Serotonin (5HT1)-Agonisten und Propionsédure-Derivate
verwendete, am groBRten (jeweils ca.35%), gefolgt von Aniliden (ca. 30%) (siehe
Tabelle 4-22).Im Placebo-Arm der REGAIN Studie war der Anteil der Patienten mit der
Begleitmedikation Propionséure-Derivate am groten (ca. 40%), dies war gefolgt von
selektiven Serotonin (5SHT1)-Agonisten (ca. 35%) und Aniliden (ca. 30%). Im GMB 120-Arm
lag der Anteil der Patienten mit Aniliden als Begleitmedikation bei mehr als 35%, mit
selektiven Serotonin (5HT1)-Agonisten bei mehr als 25% und bei Propionsaure-Derivaten und
Essigsaure-Derivaten und verwandten Substanzen bei jeweils mehr als 20% (siehe
Tabelle 4-23).

Uber alle Studien war zu beobachten, dass im jeweiligen Placebo-Arm ein groRerer Anteil der
Patienten selektive Serotonin (5HT1)-Agonisten anwendete als im jeweiligen GMB 120-Arm.

Zusammenfassend zeigte sich, dass die Therapie mit BSC in den EVOLVE-1, -2 und
REGAIN Studien addgquat umgesetzt wurde.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext wird anhand
der Kriterien Alter, Geschlecht, Krankheitsschwere, BMI und ethnische Zugehorigkeit
dargestellt. Hierfr wurden die Patientencharakteristika der ITT Population C mit publizierten
Patientencharakteristika von Migréne-Patienten in Deutschland verglichen. Zudem wurde fur
die Beurteilung der Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext die geografische Lage der Studienzentren und die Zulassung der
verwendeten medikamentdsen Migréne-Prophylaktika in Deutschland berticksichtigt.

Das durchschnittliche Alter von Migrane-Patienten in Deutschland liegt bei etwa 40-45 Jahren
[72, 73]. Mit etwa 75-85% sind in Deutschland Frauen insgesamt haufiger von Migrane
betroffen als Manner [72, 73]. Auch in der ITT Population C waren die Patienten im
Durchschnitt zwischen 44 und 45 Jahre alt und mehrheitlich weiblich. Zudem war die Mehrzahl
der Patienten weil3er Ethnie.

Der durchschnittliche BMI deutscher Migréane-Patienten liegt zwischen 26,6-31,1 kg/m? [74],
in der ITT Population C lag dieser bei 25-26 kg/m?.

Bei etwa der Halfte der Patienten in der ITT Population C, die zur Beantwortung der
Fragestellung C herangezogen wurde, erfolgte die Behandlung in den EVOLVE-2 und
REGAIN Studien an européischen Studienzentren.
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In den EVOLVE-1 und -2 Studien (ITT Population C) zur episodischen Migréne hatten die
Patienten durchschnittlich neun Migréanekopfschmerztage pro Monat. In Deutschland liegt der
Anteil der Patienten mit vier bis zehn Migranekopfschmerztagen im Monat bei ca. 30% [75].
In der REGAIN Studie (ITT Population C) zur chronischen Migréne lag die durchschnittliche
Anzahl der monatlichen Migréanekopfschmerztage bei ca. 19 Tagen. In Deutschland weisen ca.
12% der Migrane-Patienten mehr als zehn Migranekopfschmerztage im Monat auf (als eine
Anndherung an die ICHD-3-Definition der chronischen Migrane), der Anteil chronischer
Migrane-Patienten an der Gesamtzahl aller Migraneerkrankten ist eher gering [75]. Insgesamt
stellte die untersuchte Population beziglich ihrer Baseline-Charakteristika ein schwer
betroffenes Teilkollektiv innerhalb der Migrane-Population in Deutschland dar.

In der ITT Population C waren nur solche Patienten enthalten, die mit mindestens zwei in
Deutschland zur Migréne-Prophylaxe zugelassenen Arzneimitteln (Wirkstoffklassen)
vorbehandelt wurden.

Die Behandlung mit Galcanezumab in der ITT Population C erfolgte im GMB 120-Arm der
EVOLVE-1, -2 und REGAIN Studien gemé&R Fachinformation. Somit entsprach die
Studienbehandlung in Dosierung und Behandlungsschema der fiir den Versorgungsalltag
zugelassenen medikamentdsen Migrane-Prophylaxe mit Galcanezumab.

Die Patienten der ITT Population C wurden zudem vor Studienbeginn mit den in der aktuellen
deutschen Leitlinie empfohlenen und in Deutschland zugelassen Migréne-Prophylaktika
behandelt [31]. AuRerdem konnte im Rahmen der BSC-Therapie bedarfsgerecht auf eine
Auswahl verschiedener Akutmedikationen zur Behandlung der Migréne zuriickgegriffen
werden.

Aufgrund der vergleichbaren Patientencharakteristika und einer vergleichbaren medizinischen
Versorgung kann von einer Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungsalltag ausgegangen werden.

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. Fligen Sie fiir 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 4-24: VVerzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

o8 Verblindung @ =
5 < - = =
c
g) 5 — % «© g) - 82
2z 3= S 2 o 2 &
= D = [=)]

= =5 S gs = 5 2
o8 S N £ > 2 e co
- O c o S %2} 5=
c S N X @ - S < 3 9w g
gxrg S 2 KT s 3 o2 c T N O
i S 5O o = b= S o - o T 9 o5
Studie <38 >0 o ol W o ¥ < > 3
EVOLVE-1 ja ja ja ja ja ja niedrig
EVOLVE-2 ja ja ja ja ja ja niedrig
REGAIN ja ja ja ja ja ja niedrig

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

In den EVOLVE-1, -2 und REGAIN Studien wurde die Gruppenzuteilung mittels eines IWRS
erzeugt, sodass eine verdeckte Zuteilung der Gruppen und eine adaquate Erzeugung der
Randomisierungssequenz gewahrleistet war. Die Studien wurden im doppelblinden Design
konzipiert und durchgefuhrt. Somit waren sowohl die Patienten als auch die behandelnden
Prufarzte und das Studienpersonal ggi. der zugewiesenen Intervention verblindet. Die im SAP
a priori definierten statistischen Analysen sind nicht fir die kleinere Patientenzahl der
modifizierten Analysepopulation (ITT Population C) gepowert. Aus den Studienunterlagen
gingen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung hervor. Es wurden keine
sonstigen Aspekte identifiziert, die die Ergebnisse der Studien verzerren kénnten.

In der Gesamtschau wurde das Verzerrungspotenzial auf Studienebene der EVOLVE-1, -2 und
REGAIN Studien als niedrig eingestuft.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber 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.
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Patientenrelevante Endpunkte

Zur Bewertung des Ausmalies des medizinischen Zusatznutzens wurden gemaR 8 3 Absatz 1
und 2 des 5. Kapitels der VerfO [3] die Ergebnisse patientenrelevanter Endpunkte in den
ZielgroBen Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Sicherheit

herangezogen.

Tabelle 4-25: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

ZielgroRe
Variable — Outcome
Endpunkt (Operationalisierung)

EVOLVE-1

EVOLVE-2 REGAIN

Migranekopfschmerztage mit Akutmedikation @

Mortalitat
Gesamtmortalitét . ° °
Morbiditat
Monatliche Migranekopfschmerztage
Anteil der Patienten mit Reduktion der monatlichen
Migranekopfschmerztage @
e >30% Reduktion - - °
e >50% Reduktion ° ° °
e >75% Reduktion ° ° °
e 100% Reduktion ° ° °
Monatliche Migréanekopfschmerzstunden
Ve_rénderung der monatlichen o o .
Migranekopfschmerzstunden @
Monatliche Migréanekopfschmerztage mit Akutmedikation
Verénderung der monatlichen o o .

Monatliche Migrénekopfschmerztage mit migraneassoziierten Begleitsymptomen

Verénderung der monatlichen
Migranekopfschmerztage mit Ubelkeit und/oder
Erbrechen?

Verénderung der monatlichen
Migranekopfschmerztage mit Photophobie und
Phonophobie?

Monatliche Migranekopfschmerztage mit Aura

Verénderung der monatlichen
Migranekopfschmerztage mit Aura?®

Monatliche Migrénekopfschmerztage mit prodromalen Symptomen

Verénderung der monatlichen
Migranekopfschmerztage mit prodromalen
Symptomen?
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ZielgroRe
Variable — Outcome
Endpunkt (Operationalisierung)

EVOLVE-1

EVOLVE-2 REGAIN

Monatliche Kopfschmerztage

Anteil der Patienten mit > 50% Reduktion der

monatlichen Kopfschmerztage ¢ ¢
Monatliche mittelgradige bis schwere Kopfschmerztage
Anteil der Patienten mit > 50% Reduktion der
monatlichen mittelgradigen bis schweren ° °
Kopfschmerztage 2
Patient Global Impression — Severity Score
Veranderung des Patient Global Impression — Severity o .
Scores ?
Patient Global Impression — Improvement Score
Patient Global Impression — Improvement Score 2 ° °
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Migraine-Specific Quality of Life Questionnaire Version 2.1 (MSQ v2.1)
Anteil der Patienten mit Verbesserung im MSQ Role
Function-Restrictive Domain Score °
e MID>17,14 - °
e MID>25,0 ° -
Anteil der Patienten mit Verbesserung im MSQ Role o .
Function-Preventive Domain Score MID > 8,3
Anteil der Patienten mit Verbesserung im MSQ o .
Emotional Function Domain Score MID > 12,2°
Sicherheit
Jegliche UE
UE ° °
SUE ° °
UE, die zum Behandlungsabbruch fiihrten ° °
UE von besonderem Interesse nach SOC
Infektionen und parasitare Erkrankungen ° °
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts ° °
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am o .
Verabreichungsort
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und o o
Knochenerkrankungen
Erkrankungen des Nervensystems ° °
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und o .
Mediastinums
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ZielgroRe EVOLVE-1 EVOLVE-2 REGAIN
Variable — Outcome
Endpunkt (Operationalisierung)

MID: Minimal Important Difference; MSQ: Migraine-Specific Quality of Life Questionnaire Version 2.1
(Migréane-spezifischer Lebensqualitatsfragebogen); SOC: System Organ Class (Systemorganklasse);
SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; v: Version.

a: Gemittelt tber die doppelblinde Behandlungsperiode. Fur die EVOLVE-1 und -2 Studien bei episodischer
Migréne erfolgte in den Hauptanalysen die Mittelung tiber Monat 1-6; flr die REGAIN Studie bei chronischer
Migréne uber Monat 1-3.

b: Fir die EVOLVE-1 und -2 Studien bei episodischer Migréne erfolgte in den Hauptanalysen die Mittelung
Uber Monat 4-6; fur die REGAIN Studie bei chronischer Migrane zu Monat 3.

Sensitivitatsanalysen und unterstiitzende Analysen zu den Endpunkten sind in den jeweiligen
Operationalisierungstabellen beschrieben und in Anhang 4-G dargestellt.

Die im Folgenden dargestellten Analysen des Vergleichs von Galcanezumab mit Placebo zu
Wirksamkeitsvariablen und Variablen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat beziehen sich
auf die ITT Population C. Analysen zur Mortalitdt und zu Sicherheitsvariablen wurden auf
Basis der Safety Population C durchgefuhrt.
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4.3.1.3.1 Endpunkte aus den RCT EVOLVE-1, -2 und REGAIN

Die Ergebnisdarstellung fur jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zundchst 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. AnschlieRend sollen die Ergebnisse, wenn
maoglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und beschrieben werden.

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

— 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 zugehtérigem Standardfehler

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

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

Falls fir 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) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begrinden, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt 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
Einschétzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen MaRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.2). 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 eingeschéatzt werden kann.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Auf eine detaillierte Ergebnisbeschreibung der Endpunkte der Einzelstudien EVOLVE-1 und -2
wird in der Regel im Folgenden verzichtet, stattdessen wird auf die Ergebnisbeschreibung der
EVOLVE-1/-2 IPD-Meta-Analyse verwiesen, da diese, eine ausreichende Homogenitét der
EVOLVE-1 und -2 Studien vorausgesetzt, fir die Ableitung des medizinischen Zusatznutzens
herangezogen wurde.

4.3.1.3.1.1 Mortalitat

43.1.3.1.1.1 Gesamtmortalitdt - RCT
Tabelle 4-26: Operationalisierung von Gesamtmortalitét

Studie Operationalisierung

EVOLVE-1 Die Gesamtmortalitat wurde als die Anzahl der Todesfélle (jeglicher Ursache) ab dem
Zeitpunkt der Randomisierung definiert.

Die Anzahl der Todesfalle wurde im Rahmen der Sicherheitsanalyse wie folgt ausgewertet:
e Jegliche Todesfalle, die wahrend der Teilnahme an der Studie aufgetreten sind.

Die statistische Auswertung der Gesamtmortalitat zur Quantifizierung des medizinischen
Zusatznutzens wurde in der Safety Population C durchgefihrt.

Fir Details der statistischen Methodik, siehe Abschnitt 4.2.5.2.
EVOLVE-2 Siehe EVOLVE-1.
REGAIN Siehe EVOLVE-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 fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-27: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Gesamtmortalitét in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

g 2 S K
N =} ()] N
g Z Sa 52 g
2D o= E ¢ c T 2 2]
25 5e & 5% Z g
S5 5 X L0 25 S S X
= c < S - == a3 = S
[} _ 3 > < S 3
o = = a O_|_ o (&) o X (=2
. NP 25 QS &S £ 38 o
Studie Sz 23 & i & v 23
EVOLVE-1 niedrig ja ja? ja ja niedrig
EVOLVE-2 niedrig ja ja? ja ja niedrig
REGAIN niedrig ja ja? ja ja niedrig
ITT: Intention-to-Treat.
a: Die Safety Population C ist identisch zur ITT Population C. Innerhalb der ITT Population C bleibt das
ITT-Prinzip erhalten.
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Bei den EVOLVE-1, -2 und REGAIN Studien handelte es sich um doppelblind durchgeftihrte
Studien. Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt. Aus den Studienunterlagen gingen keine
Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige, das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Faktoren, hervor. Die Gesamtmortalitat war in den CSP der Studien nicht als
Endpunkt préspezifiziert. Die Anzahl der Todesfélle wurde im Rahmen der Sicherheitsanalysen
erhoben.

In der Gesamtschau wurde das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt als niedrig eingestuft.

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

Die Ergebnisse fur die Gesamtmortalitat sind fiir die EVOLVE-1 und -2 Studien und fir die
REGAIN Studie in Tabelle 4-28 dargestellt.

Tabelle 4-28: Ergebnisse fur Gesamtmortalitat in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Safety Population C)

GMB Placebo GMB vs. Placebo
Zielgrofe — Patienten mit  Patienten mit RR OR RD
Endpunkt Ereignis Ereignis [95% K] [95% KI] [95% KI]
Studie n/N (%) n/N (%) p-Wert @ p-Wert @ p-Wert @
Mortalitat — Gesamtmortalitat

0/7 0/10 0,0

EVOLVE-1 0,0) 0.0) n.e. n.e. ne.

0/27 0/28 0,0
EVOLVE-2 0,0) 0,0) n.e. n.e. ne.

0/36 0/110 0,0
REGAIN 0,0) (0,0) n.e. n.e. ne.

GMB: Galcanezumab 120 mg-Arm; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der
Ereignisse; n.e.: nicht evaluierbar; OR: Odds Ratio; RD: Risiko Differenz; RR: relatives Risiko.

Im Verlauf der EVOLVE-1, -2 und REGAIN Studien traten keine Todesfélle auf
(Tabelle 4-28).

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 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.
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Auf eine zusammenfassende Darstellung im Rahmen einer Meta-Analyse wird verzichtet.

Angaben zur Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext finden sich in
Abschnitt 4.3.1.2.1.

4.3.1.3.1.2 Morbiditat

4.3.1.3.1.2.1 Monatliche Migranekopfschmerztage - RCT
Tabelle 4-29: Operationalisierung von monatlichen Migranekopfschmerztagen

Studie Operationalisierung

EVOLVE-1  Migréanekopfschmerzen wurden im ePRO Diary abgefragt, welche die Patienten t&glich
riickblickend auf den vorherigen Tag beantworteten.

Fur die Definition des Migranekopfschmerztags, siehe Abschnitt 4.2.5.2.
Fur die Erhebungszeitpunkte, siehe Tabelle 4-139.
Die statistische Auswertung der folgenden Endpunkte zur Quantifizierung des medizinischen

Zusatznutzens wurde in der ITT Population C mittels gruppierten Logit-Modells fir
binomialverteilte Daten durchgefihrt:

e Anteil der Patienten mit > 50% Reduktion der monatlichen Migranekopfschmerztage
gemittelt Gber Monat 1-6

e Anteil der Patienten mit > 75% Reduktion der monatlichen Migranekopfschmerztage
gemittelt uber Monat 1-6

e Anteil der Patienten mit 100% Reduktion der monatlichen Migranekopfschmerztage
gemittelt uber Monat 1-6

Als Sensitivitatsanalysen werden die Anteile der Patienten mit > 50%, > 75% und
100% Reduktion der monatlichen Migranekopfschmerztage jeweils zu Monat 1, 2, 3, 4, 5 und
6 (logistische Regression; EVOLVE-1/-2 IPD-Meta-Analyse) dargestelit.

Als unterstiitzende Analyse wird die Veranderung der monatlichen Migréanekopfschmerztage
gemittelt Uber Monat 1-6 ggu. Baseline (MMRM; EVOLVE-1/-2 IPD-Meta-Analyse)
dargestellt.

Fur Details der statistischen Methodik zu den Hauptanalysen und der unterstiitzenden
Analyse, siehe Abschnitt 4.2.5.2, zu den Sensitivitatsanalysen, siehe Abschnitt 4.2.5.4 und zur
Meta-Analyse, siehe Abschnitt 4.2.5.3.

EVOLVE-2  Fir die Operationalisierung der Endpunkte, siehe EVOLVE-1.
Fur die Erhebungszeitpunkte, siehe Tabelle 4-141.

REGAIN Die Erhebung und die Definition des Migranekopfschmerztags entsprechen den unter
EVOLVE-1 dargestellten Kriterien.

Fur die Erhebungszeitpunkte, siehe Tabelle 4-143.
Die statistische Auswertung der folgenden Endpunkte zur Quantifizierung des medizinischen

Zusatznutzens wurde in der ITT Population C mittels gruppierten Logit-Modells fur
binomialverteilte Daten durchgefihrt:

e Anteil der Patienten mit > 30% Reduktion der monatlichen Migranekopfschmerztage
gemittelt uber Monat 1-3

e Anteil der Patienten mit > 50% Reduktion der monatlichen Migranekopfschmerztage
gemittelt Gber Monat 1-3

e  Anteil der Patienten mit > 75% Reduktion der monatlichen Migranekopfschmerztage
gemittelt Gber Monat 1-3

e Anteil der Patienten mit 100% Reduktion der monatlichen Migranekopfschmerztage
gemittelt Gber Monat 1-3
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Studie Operationalisierung

Als Sensitivitatsanalysen werden die Anteile der Patienten mit > 30%, > 50%, > 75% und
100% Reduktion der monatlichen Migranekopfschmerztage jeweils zu Monat 1, 2 und 3
(Chi-Quadrat-Test) dargestellt.

Als unterstitzende Analyse wird die Veranderung der monatlichen Migranekopfschmerztage
gemittelt Uber Monat 1-3 ggi. Baseline (MMRM) dargestellt.

Fir Details der statistischen Methodik zu den Hauptanalysen und der unterstiitzenden
Analyse, siehe Abschnitt 4.2.5.2 und zu den Sensitivititsanalysen, siehe Abschnitt 4.2.5.4.

ePRO: electronic Patient Reported Outcome; IPD: Individual Patient Data (Individualdaten); ITT: Intention-
to-Treat; MMRM: Mixed Model Repeated Measures (gemischtes Modell fiir wiederholte Messungen).

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 4-30: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Endpunkte basierend auf monatlichen
Migranekopfschmerztagen in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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EVOLVE-1 niedrig ja ja? ja ja niedrig
EVOLVE-2 niedrig ja ja? ja ja niedrig
REGAIN niedrig ja ja? ja ja niedrig
ITT: Intention-to-Treat.
a: Innerhalb der ITT Population C bleibt das ITT-Prinzip erhalten.

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Bei den EVOLVE-1, -2 und REGAIN Studien handelte es sich um doppelblind durchgeftihrte
Studien. Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt. Aus den Studienunterlagen gingen keine
Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige, das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Faktoren, hervor. Die Endpunkte zum Anteil der Patienten mit einer > 30% (nur
REGAIN), >50%, > 75% und 100% Reduktion der monatlichen Migréanekopfschmerztage
gemittelt Gber Monat 1-6 (EVOLVE-1 und -2) bzw. gemittelt Gber Monat 1-3 (REGAIN) waren
in den CSP der Studien praspezifiziert. Bei der unterstiitzenden Analyse der Veranderung der
monatlichen Migranekopfschmerztage gemittelt Gber Monat 1-6 (EVOLVE-1 und -2) bzw.
gemittelt uber Monat 1-3 (REGAIN), jeweils ggl. Baseline, handelte es sich um den priméaren
Endpunkt geméall CSP.
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In der Gesamtschau wurde das Verzerrungspotenzial der Endpunkte basierend auf monatlichen
Migrénekopfschmerztagen als niedrig eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse flr Endpunkte basierend auf monatlichen Migréanekopfschmerztagen
fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile
ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-31: Ubersicht zu Ergebnistabellen, Sensitivitatsanalysen und unterstiitzenden
Analysen von Endpunkten basierend auf monatlichen Migréanekopfschmerztagen

aQ
n oy g,
. : ez z
(5] —
1 2 4= g <
Studie/ 9 9 a's 9
[a
Analyse w w LE< o
Compliance ePRO Anhang G- Anhang G- Anhang G- Anhang G-
Diary Tabelle 4-1 Tabelle 4-2 Tabelle 4-3 Tabelle 4-4
Baseline-Wert und ) i ) Anhang G-
Monat 3-Wert Tabelle 4-12
Baseline-Wert und Anhang G- Anhang G- Anhang G- i
Monat 6-Wert Tabelle 4-9 Tabelle 4-10 Tabelle 4-11
Hauptanalyse Tabelle 4-32 Tabelle 4-32 Tabelle 4-34 Tabelle 4-33
Sensitivitatsanalyse 2
. Anhang G-
0 - - -
> 30% Reduktion Tabelle 4-13
. Anhang G- Anhang G-
0 - -
= 50% Reduktion Tabelle 4-14 Tabelle 4-15
. Anhang G- Anhang G-
0 - -
2 75% Reduktion Tabelle 4-16 Tabelle 4-17
. Anhang G- Anhang G-
0, - -
100% Reduktion Tabelle 4-18 Tabelle 4-19
Unterstitzende ) i Anhang G- Anhang G-
Analyse ° Tabelle 4-20 Tabelle 4-21

ePRO: electronic Patient Reported Outcome; IPD: Individual Patient Data (Individualdaten); MMRM: Mixed
Model Repeated Measures (gemischtes Modell fiir wiederholte Messungen).

a: Reduktion der monatlichen Migrénekopfschmerztage zu den jeweiligen Erhebungsmonaten. Fir die

EVOLVE-1/-2 IPD-Meta-Analyse zu Monat 1, 2, 3, 4, 5 und 6 (logistische Regression) und fiir die
REGAIN Studie zu Monat 1, 2 und 3 (Chi-Quadrat-Test).

b: Verdnderung der monatlichen Migranekopfschmerztage gemittelt (iber die doppelblinde
Behandlungsperiode (MMRM): Fiir die EVOLVE-1/-2 IPD-Meta-Analyse gemittelt Giber Monat 1-6 und fir
die REGAIN Studie gemittelt iber Monat 1-3.

Die ePRO Diary Compliance lag in der ITT Population C aller drei Studien in jeweils beiden
Behandlungsarmen und (ber alle Erhebungszeitpunkte bei ca. 80% oder hoher.
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In der ITT Population C der EVOLVE-1 Studie betrug die mittlere (SD) Anzahl der
monatlichen Migrénekopfschmerztage zu Baseline 9,44 (2,39) im GMB 120-Arm und
7,62 (2,11) im Placebo-Arm, in der EVOLVE-2 Studie 8,97 (3,08) ggu. 9,09 (2,95)
(Tabelle 4-18).

In der ITT Population C der REGAIN Studie lag diese im GMB 120-Arm bei 20,45 (4,84) und
im Placebo-Arm bei 19,34 (4,75) (Tabelle 4-19).

Die Ergebnisse fiir den Anteil der Patienten mit einer > 30% (nur in REGAIN), > 50%, > 75%
und 100% Reduktion der monatlichen Migréanekopfschmerztage gemittelt ber die
doppelblinde Behandlungsperiode sind fir die EVOLVE-1 und -2 Studien in Tabelle 4-32 und
fiir die REGAIN Studie in Tabelle 4-33 dargestellt.
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Tabelle 4-32: Ergebnisse fur den Anteil der Patienten mit Reduktion der monatlichen
Migrénekopfschmerztage gemittelt iber Monat 1-6 in RCT EVOLVE-1 und -2 bei Patienten
mit episodischer Migrane mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ITT Population C)

GMB Placebo GMB vs. Placebo
ZielgrofRe -
Endpunkt Nx Nx
Studie Mittl. Anteil ~ Mittl. Anteil in RR OR RD
Operationa- in % % [95% KI] [95% KI] [95% KI]
lisierung [95% KI] [95% KI] p-Wert @ p-Wert @ p-Wert @
Morbiditat — Reduktion der monatlichen Migréanekopfschmerztage gemittelt Giber Monat 1-6
EVOLVE-1
7 10 2,86 4,25 27,86
>50% Reduktion 42,86 15,00 [1,34;6,09] [1,54;11,76] [8,85;46,87]
[27,84;59,31] [7,55;27,61] 0,010 0,008 0,007
7 10 3,93 4,97 19,52
> 75% Reduktion 26,19 6,67 [1,22;12,64] [1,31;18,84] [3,52;35,53]
[14,38;42,85] [2,32;17,71] 0,025 0,022 0,020
7 10 1,43 1,47 2,86
100% Reduktion 9,52 6,67 [0,34;6,06] [0,31;7,10] [-8,99;14,70]
[3,32;24,40] [2,32;17,71] 0,606 0,607 0,615
EVOLVE-2
27 28 4,58 11,36 51,15
>50% Reduktion 65,43 14,29 [3,08;6,81] [6,54;19,74] [41,90;60,39]
[57,61;72,50] [9,67;20,59] <,001 <,001 <,001
27 28 13,90 22,99 38,38
> 75% Reduktion 41,36 2,98 [5,63;34,29] [8,76;60,36] [30,19;46,58]
[33,87;49,27] [1,22;7,09] <,001 <,001 <,001
27 28 19,75
100% Reduktion 19,75 0,00 n.e. n.e. [13,48;26,03]
[14,21;26,78] [0,00;100] <,001

Patienten mit fehlenden Werten wurden mittels LOCF imputiert.

GMB: Galcanezumab 120 mg-Arm; KI: Konfidenzintervall; LOCF: Last Observation Carried Forward;
Mittl.: mittlerer; Nx: Anzahl der Patienten in der Analyse; n.e.: nicht evaluierbar; OR: Odds Ratio; RD: Risiko
Differenz; RR: relatives Risiko.

a: Mittlerer Anteil in %, RR, OR und RD mit p-Wert, sowie KI wurden aus einem gruppierten Logit-Modell
fiir binomialverteilte Daten mit einem Term fur Behandlung bestimmt.
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Tabelle 4-33: Ergebnisse fur den Anteil der Patienten mit Reduktion der monatlichen
Migranekopfschmerztage gemittelt Gber Monat 1-3 in RCT REGAIN bei Patienten mit

chronischer Migréne mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ITT Population C)

GMB Placebo GMB vs. Placebo
ZielgrofRe -
Endpunkt Nx Nx
Studie Mittl. Anteil ~ Mittl. Anteil in RR OR RD
Operationa- in % % [95% KI] [95% KI] [95% KI]
lisierung [95% K] [95% KI] p-Wert @ p-Wert @ p-Wert @
Morbiditat — Reduktion der monatlichen Migréanekopfschmerztage gemittelt iber Monat 1-3
REGAIN
36 110 2,55 4,48 33,74
> 30% Reduktion 55,56 21,82 [2,11;3,08] [3,22;6,22] [26,34;41,14]
[48,81;62,10] [18,81;25,16] <,001 <,001 <,001
36 110 4,17 6,43 31,67
> 50% Reduktion 41,67 10,00 [3,15;5,51] [4,42;9,35] [24,65;38,69]
[35,22;48,41] [7,92;12,56] <,001 <,001 <,001
36 110 3,82 4,11 6,84
> 75% Reduktion 9,26 2,42 [2,00;7,28] [2,08;8,13] [2,76;10,91]
[6,03;13,96] [1,48;3,94] <,001 <,001 0,001
36 110 0,00 0,00 -0,30
100% Reduktion 0,00 0,30 [0,00;> 100] [0,00;> 100] [-0,74;0,13]
[0,00;100] [0,07;1,26] 0,998 0,998 0,169
GMB: Galcanezumab 120 mg-Arm; KI: Konfidenzintervall; LOCF: Last Observation Carried Forward;
Mittl.: mittlerer; Nx: Anzahl der Patienten in der Analyse; OR: Odds Ratio; RD: Risiko Differenz;
RR: relatives Risiko.
a: Mittlerer Anteil in %, RR, OR und RD mit p-Wert, sowie KI wurden aus einem gruppierten Logit-Modell
fir binomialverteilte Daten mit einem Term fur Behandlung bestimmt.
Patienten mit fehlenden Werten wurden mittels LOCF imputiert.

EVOLVE-1 und -2

In der ITT Population C der EVOLVE-1 und -2 Studien zeigte sich unter Galcanezumab
jeweils ein statistisch signifikant groRerer mittlerer Anteil von Patienten mit einer Reduktion
der monatlichen Migranekopfschmerztage um >50% und >75% als unter Placebo.
Hinsichtlich der 100% Reduktion zeigte sich in der Kkleineren ITT Population C der
EVOLVE-1 Studie kein  Behandlungsarm-Unterschied, wahrend in der groReren
ITT Population C der EVOLVE-2 Studie die RD einen statistisch signifikanten Vorteil
zugunsten von Galcanezumab zeigte.

Die Ergebnisse der kombinierten EVOLVE-1 und -2 Studien einschliellich der zugehdrigen
Sensitivitatsanalysen und der unterstiitzenden Analyse sind im néchsten Abschnitt zur Meta-
Analyse beschrieben.
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REGAIN

Der statistisch signifikante Vorteil von Galcanezumab ggi. Placebo hinsichtlich der Reduktion
der monatlichen Migrinekopfschmerztage um > 30%, > 50% und > 75% trat ebenfalls in der
ITT Population C der REGAIN Studie auf (> 30% Reduktion: 55,56% vs. 21,82%; RR = 2,55;
95% K1 [2,11; 3,08]; p<0,001; >50% Reduktion: 41,67% vs. 10,00%; RR =4,17;
95% KI [3,15; 5,51]; p<0,001; >75% Reduktion: 9,26% vs. 242%; RR=3,82;
95% KI [2,00; 7,28]; p<0,001). Fur die 100% Reduktion der  monatlichen
Migrénekopfschmerztage zeigte sich kein Unterschied zwischen den Behandlungsarmen; sie
wurde nur in Einzelfallen erreicht.

Die Sensitivitdtsanalysen zeigten auch zu den Einzelmonaten konsistente Ergebnisse
hinsichtlich der Reduktion der monatlichen Migranekopfschmerztage zugunsten von
Galcanezumab ggu. Placebo. Fir die Reduktion der monatlichen Migranekopfschmerztage um
> 30% und > 50% zeigte sich jeweils bereits zu Monat 1 ein statistisch signifikanter VVorteil von
Galcanezumab ggu. Placebo.

Auch die unterstiitzende Analyse zur Veranderung der monatlichen Migranekopfschmerztage
gemittelt Gber Monat 1-3 ergab einen statistisch signifikanten Unterschied zugunsten von
Galcanezumab ggu. Placebo.

Die Ergebnisse der Sensitivitatsanalysen und der unterstiitzenden Analyse sind in Anhang 4-G
dargestellt.

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 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.

EVOLVE-1/-2 IPD-Meta-Analyse
Fur die meta-analytisch zusammengefassten EVOLVE-1 und -2 Studien (ITT Population C)

ergab sich zu Baseline eine mittlere (SD) Anzahl der monatlichen Migranekopfschmerztage
von 9,07 (2,92) im GMB 120-Arm und von 8,70 (2,81) im Placebo-Arm (Tabelle 4-18).

Tabelle 4-34 zeigt die Ergebnisse fiir den Anteil der Patienten mit einer > 50%, > 75% und
100% Reduktion der monatlichen Migrénekopfschmerztage gemittelt Gber Monat 1-6 in der
ITT Population C der EVOLVE-1/-2 IPD-Meta-Analyse.
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Tabelle 4-34: Ergebnisse fur den Anteil der Patienten mit Reduktion der monatlichen
Migranekopfschmerztage gemittelt Gber Monat 1-6 ggu. Baseline in EVOLVE-1/-2
IPD-Meta-Analyse bei Patienten mit episodischer Migrane mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (ITT Population C)

GMB Placebo GMB vs. Placebo
ZielgrofRe -
Endpunkt Nx Nx
Studie Mittl. Anteil ~ Mittl. Anteil RR OR RD Inter-
Operationa- in % in % [95% KI] [95% KI] [95% KI] aktions-
lisierung [95% KI] [95% KI] p-Wert @ p-Wert @ p-Wert @ p-Wert ?
Morbiditat — Reduktion der monatlichen Migréanekopfschmerztage gemittelt iber Monat 1-6
EVOLVE-1/-2 IPD-Meta-Analyse
= 50% 34 38 4,28 9,39 46,66
Reduktion 60,88 14,22 [3,03;6,04] [5,83;15,11] [38,38;54,94]
[53,85;67,49] [10,20;19,50] <,001 <,001 <,001 0,079
S 7504 34 38 9,78 15,20 34,26
Reduktion 38,16 3,90 [4,97;19,24] [7,26;31,79] [27,00;41,52]
[31,63;45,16] [2,02;7,42] <,001 <,001 <,001 0,056
100% 34 38 10,06 12,00 15,89
Reduktion 17,64 1,75 [3,58;28,29] [4,11;35,03] [10,29;21,49]
[12,93;23,61] [0,65;4,65] <,001 <,001 <,001 0,994
GMB: Galcanezumab 120 mg-Arm; IPD: Individual Patient Data (Individualdaten); KI: Konfidenzintervall;
LOCEF: Last Observation Carried Forward; Mittl.: mittlerer; Nx: Anzahl der Patienten in der Analyse;
OR: Odds Ratio; RD: Risiko Differenz; RR: relatives Risiko.
a: Mittlerer Anteil in %, RR, OR und RD mit p-Wert, sowie KI wurden aus einem gruppierten Logit-Modell
fur binomialverteilte Daten mit Termen fiir Behandlung und Studie bestimmt.
b: Interaktions-p-Wert (zur Uberpriifung der Heterogenitat) wurde dem gruppierten Logit-Modell mit
hinzugefligtem Interaktionsterm zwischen Behandlung und Studie entnommen.
Meta-Analyse auf Basis patienten-individueller Daten.
Patienten mit fehlenden Werten wurden mittels LOCF imputiert.

In der EVOLVE-1/-2 IPD-Meta-Analyse (ITT Population C) zeigte sich unter Galcanezumab
jeweils ein statistisch signifikant groRerer mittlerer Anteil von Patienten mit einer Reduktion
der monatlichen Migrianekopfschmerztage um > 50%, >75% und 100% als unter Placebo
(> 50% Reduktion: 60,88% vs. 14,22%; RR =4,28; 95% KI [3,03;6,04]; p <0,001;
> 75% Reduktion: 38,16% vs. 3,90%; RR=9,78; 95% Kl [4,97; 19,24]; p <0,001;
100% Reduktion: 17,64% vs. 1,75%; RR = 10,06; 95% K1 [3,58; 28,29]; p < 0,001).

Die Interaktions-p-Werte zeigten, dass fur die Ergebnisse zur Reduktion der monatlichen
Migranekopfschmerztage keine statistisch signifikante Heterogenitdt zwischen den
EVOLVE-1 und -2 Studien bestand.
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Die Sensitivitatsanalysen ergaben fiir die > 50%, > 75% und 100% Reduktion der monatlichen
Migréanekopfschmerztage zu den jeweiligen Einzelmonaten konsistente Ergebnisse zu den
Hauptanalysen. Aus den Sensitivitatsanalysen ging zudem hervor, dass der Vorteil von
Galcanezumab ggii. Placebo hinsichtlich der > 50% und > 75% Reduktion der monatlichen
Migranekopfschmerztage bereits zu Monat 1 das statistische Signifikanzniveau erreichte.

Die unterstutzende Analyse zur Verdnderung der monatlichen Migranekopfschmerztage
gemittelt Gber Monat 1-6 (primérer Endpunkt nach CSP) ergab einen statistisch signifikanten
Unterschied zugunsten von Galcanezumab ggu. Placebo.

Die Ergebnisse der Sensitivitatsanalysen und der unterstiitzenden Analysen sind in Anhang 4-G
dargestellt.

Meta-Analyse aus aggregierten Ergebnissen

Zusétzlich wurden aus aggregierten Ergebnissen der EVOLVE-1 und -2 Studien Forest-Plots
generiert und das VVorliegen von Heterogenitat meta-analytisch mittels 12-MaB mit zugehorigem
statistischen Test Uberpriift (Modell mit festen Effekten) (Abbildung 4-6).

Relatives Risiko fiir Anteil der Patienten mit >= 50% Reduktion monatlicher Migranekopfschmerztage gemittelt iiber Monat 1-6
(gruppiertes Logit-Modell) (ITT Population C)

RR 95%KI Gewichlung
EVOLVE-1 P 2,857 [1.34,6.09] 23.60
EVOLVE-2 —a— 4,580 [3.08,6.81) 76,40
Gesaml ——— 4,098 [2.92,5.75) 100.00
=== Plafceh.n hewer . ('i.\[l’}ll)er\w.r —

T ™
0.1 1 10
Q=1.348, dt=1, p=0.246, ’=25.8%

Z Score=8.173, p=.001

Relatives Risiko fiir Anteil der Patienten mit >= 75% Reduktion monatlicher Migranekopfschmerztage gemittelt iiber Monat 1-6
(gruppiertes Logit-Modell) (ITT Population C)

RR 95%KI Gewichiung
EVOLVE-1 | = 1 3.929 [1.22,12.64) 30.30
EVOLVE-2 e 13.896 |5.63,34.29] 59,70
Gesamt e — 8.352 [4.22,16.52] 100.00
=== Plafceh.n hewer . ('i.\[l’}ll)er\w.r —

T ™
0.1 1 10
Q=3.172, dt=1, p=0.075, ’=68.5%

Z Score=6.100, p<.001

Abbildung 4-6: Forest-Plots fir Endpunkte zur Reduktion der monatlichen
Migranekopfschmerztage der EVOLVE-1/-2 Meta-Analyse (GMB 120 vs. Placebo)

Auf die Darstellung des Forest-Plots fiir die 100% Reduktion der monatlichen
Migranekopfschmerztage wird verzichtet, da sich aufgrund der Datenlage in der
EVOLVE-2 Studie der entsprechende Effektschatzer nicht grafisch abbilden lasst.
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Angaben zur Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext finden sich in
Abschnitt 4.3.1.2.1.

4.3.1.3.1.2.2 Monatliche Migranekopfschmerzstunden - RCT
Tabelle 4-35: Operationalisierung von monatlichen Migranekopfschmerzstunden

Studie Operationalisierung

EVOLVE-1  Migréanekopfschmerzen wurden im ePRO Diary abgefragt, welche die Patienten t&glich
riickblickend auf den vorherigen Tag beantworteten.

Fur die Definition der Migranekopfschmerzstunde, siehe Abschnitt 4.2.5.2.
Fur die Erhebungszeitpunkte, siehe Tabelle 4-139.

Die statistische Auswertung des folgenden Endpunkts zur Quantifizierung des medizinischen
Zusatznutzens wurde in der ITT Population C mittels ANCOVA mit LOCF durchgefthrt:

e Veranderung der monatlichen Migranekopfschmerzstunden gemittelt Giber Monat 1-6
ggu. Baseline

Als Sensitivitatsanalyse wird die Veranderung der monatlichen Migranekopfschmerzstunden
Giber Monat 1-6 ggi. Baseline (MMRM; EVOLVE-1/-2 IPD-Meta-Analyse) dargestellt.

Fur Details der statistischen Methodik zu der Hauptanalyse, siehe Abschnitt 4.2.5.2, zu der
Sensitivitatsanalyse, siehe Abschnitt 4.2.5.4 und zur Meta-Analyse, siehe Abschnitt 4.2.5.3.

EVOLVE-2  Fir die Operationalisierung des Endpunkts, siehe EVOLVE-1.
Fur die Erhebungszeitpunkte, siehe Tabelle 4-141.

REGAIN Die Erhebung und die Definition der Migranekopfschmerzstunden entsprechen der unter
EVOLVE-1 dargestellten Beschreibung.

Fur die Erhebungszeitpunkte, siehe Tabelle 4-143.

Die statistische Auswertung des folgenden Endpunkts zur Quantifizierung des medizinischen
Zusatznutzens wurde in der ITT Population C mittels ANCOVA mit LOCF durchgefthrt:

e Veranderung der monatlichen Migranekopfschmerzstunden gemittelt Giber Monat 1-3
ggu. Baseline

Als Sensitivitatsanalyse wird die Veranderung der monatlichen Migranekopfschmerzstunden
iber Monat 1-3 ggi. Baseline (MMRM) dargestellt.

Fir Details der statistischen Methodik der Hauptanalyse, siehe Abschnitt 4.2.5.2 und zu der
Sensitivitatsanalyse, siehe Abschnitt 4.2.5.4.

ANCOVA: Analysis of Covariance (Kovarianzanalyse); ePRO: electronic Patient Reported Outcome;
IPD: Individual Patient Data (Individualdaten); ITT: Intention-to-Treat; LOCF: Last Observation Carried
Forward; MMRM: Mixed Model Repeated Measures (gemischtes Modell fiir wiederholte Messungen).

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 4-36: Bewertung des Verzerrungspotenzials des Endpunkts basierend auf monatlichen
Migranekopfschmerzstunden in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

g 2 S K
N =} ()] N
ge Z Sa 52 g
o © > @ 5 <32 S 1S)
>3 o= £ c c B =y &
25 5e & 5% Z g
S5 5 X L0 25 S S X
= c < T |- == a3 il =
[} =l > < S 3
o = = a o= a5 X o5
) N 25 ® 8= £ 8 NS
© (5]
Studie S 3 S i <38 0 & ¥ & S0
EVOLVE-1 niedrig ja ja? ja ja niedrig
EVOLVE-2 niedrig ja ja? ja ja niedrig
REGAIN niedrig ja ja? ja ja niedrig
ITT: Intention-to-Treat.
a: Innerhalb der ITT Population C bleibt das ITT-Prinzip erhalten.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei den EVOLVE-1, -2 und REGAIN Studien handelte es sich um doppelblind durchgefiihrte
Studien. Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt. Aus den Studienunterlagen gingen keine
Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige, das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Faktoren, hervor. Die Veranderung der monatlichen
Migranekopfschmerzstunden gemittelt tber Monat 1-6 (EVOLVE-1 und -2) bzw. gemittelt
uber Monat 1-3 (REGAIN) war ein in den CSP der Studien préspezifizierter Endpunkt.

In der Gesamtschau wurde das Verzerrungspotenzial des Endpunkts basierend auf monatlichen
Migranekopfschmerzstunden als niedrig eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt basierend auf monatlichen
Migranekopfschmerzstunden fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fur
jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-37: Ubersicht zu Ergebnistabellen und Sensitivititsanalysen des Endpunkts
basierend auf monatlichen Migrénekopfschmerzstunden

o
- o i
. : ez z
[<5] —
| | 4= g <
Studie/ Q Q QoS <
> >a Ll
Analyse w ] LE< o
Compliance ePRO Anhang G- Anhang G- Anhang G- Anhang G-
Diary Tabelle 4-1 Tabelle 4-2 Tabelle 4-3 Tabelle 4-4
Baseline-Wert und i i i Anhang G-
Monat 3-Wert Tabelle 4-25
Baseline-Wert und Anhang G- Anhang G- Anhang G- i
Monat 6-Wert Tabelle 4-22 Tabelle 4-23 Tabelle 4-24
Hauptanalyse Tabelle 4-38 Tabelle 4-38 Tabelle 4-40 Tabelle 4-39
S Anhang G- Anhang G-
a - -
Sensitivitatsanalyse Tabelle 4-26 Tabelle 4-27

ePRO: electronic Patient Reported Outcome; IPD: Individual Patient Data (Individualdaten); MMRM: Mixed
Model Repeated Measures (gemischtes Modell flr wiederholte Messungen).

a: Verdnderung der monatlichen Migrénekopfschmerzstunden gemittelt tiber die doppelblinde
Behandlungsperiode (MMRM): Fiir die EVOLVE-1/-2 IPD-Meta-Analyse gemittelt ber Monat 1-6 und fur
die REGAIN Studie gemittelt iber Monat 1-3.

Die ePRO Diary Compliance lag in der ITT Population C aller drei Studien in jeweils beiden
Behandlungsarmen und (ber alle Erhebungszeitpunkte bei ca. 80% oder hoher.

In der ITT Population C der EVOLVE-1 Studie betrug die mittlere (SD) Anzahl der
monatlichen Migrénekopfschmerzstunden zu Baseline 67,66 (64,23) im GMB 120-Arm und
55,18 (36,05) im Placebo-Arm, in der EVOLVE-2 Studie betrug diese 51,66 (30,94) ggd.
62,54 (46,11) (Tabelle 4-18).

In der ITT Population C der REGAIN Studie lag diese im GMB 120-Arm bei 144,78 (99,73)
und im Placebo-Arm bei 144,10 (90,61) (Tabelle 4-19).

Die Ergebnisse fur die Verdnderung der monatlichen Migranekopfschmerzstunden gemittelt
uber die doppelblinde Behandlungsperiode sind fir die EVOLVE-1 und -2 Studien in
Tabelle 4-38 und fiir die REGAIN Studie in Tabelle 4-39 dargestellt.
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Tabelle 4-38: Ergebnisse fur die Verdnderung der monatlichen Migréanekopfschmerzstunden
gemittelt tiber Monat 1-6 ggu. Baseline in RCT EVOLVE-1 und -2 bei Patienten mit
episodischer Migrane mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ITT Population C)

GMB Placebo GMB vs. Placebo
A LS Mean
Zielgrofe - [95% KI]
Endpunkt p-Wert
Studie Nx Nx
Operationa- LS Mean LS Mean Hedges' g
lisierung (SE) (SE) [95% KI]

Morbiditét - Verdnderung der monatlichen Migranekopfschmerzstunden gemittelt iber Monat 1-6
ggu. Baseline

EVOLVE-1
Mittlere 7 10 -30,66
Verénderung (h) @ -28,75 1,92 [-53,32;-8,01]
(8,07) (6,74) 0,012
-1,36
[-2,39;-0,34]
EVOLVE-2
Mittlere 27 28 -26,29
Verénderung (h) 2 -30,28 -3,99 [-42,58;-10,00]
(5,76) (5,66) 0,002
-0,87
[-1,41;-0,32]

ANCOVA: Analysis of Covariance (Kovarianzanalyse); GMB: Galcanezumab 120 mg-Arm; h: Stunden;
KI: Konfidenzintervall; LOCF: Last Observation Carried Forward; LS: Least Square; Ny: Anzahl der
Patienten in der Analyse; SE: Standard Error (Standardfehler).

a: LS Mean und p-Wert, sowie SE und KI wurden mittels ANCOVA mit Termen fir Behandlung und
Baseline-Wert als Covariate bestimmt. A LS Mean entspricht der LS Mean Differenz zwischen den
Behandlungsarmen.

Patienten mit fehlenden Werten wurden mittels LOCF imputiert.
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Tabelle 4-39: Ergebnisse fur die Verdnderung der monatlichen Migréanekopfschmerzstunden
gemittelt tiber Monat 1-3 ggu. Baseline in RCT REGAIN bei Patienten mit chronischer
Migrane mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ITT Population C)

GMB Placebo GMB vs. Placebo
A LS Mean
Zielgrofe - [95%0 K]
Endpunkt p-Wert
Studie Nx Nx
Operationa- LS Mean LS Mean Hedges' g
lisierung (SE) (SE) [95% KI]

Morbiditét - Verdnderung der monatlichen Migranekopfschmerzstunden gemittelt iber Monat 1-3
ggu. Baseline

REGAIN
Mittlere 36 110 -55,59
Verénderung (h) @ -67,05 -11,47 [-77,09;-34,08]
(9,44) (5,40) <,001
-0,98
[-1,37;-0,59]

ANCOVA: Analysis of Covariance (Kovarianzanalyse); GMB: Galcanezumab 120 mg-Arm; h: Stunden;
KI: Konfidenzintervall; LOCF: Last Observation Carried Forward; LS: Least Square; Nx: Anzahl der
Patienten in der Analyse; SE: Standard Error (Standardfehler).

a: LS Mean und p-Wert, sowie SE und KI wurden mittels ANCOVA mit Termen fir Behandlung und
Baseline-Wert als Covariate bestimmt. A LS Mean entspricht der LS Mean Differenz zwischen den
Behandlungsarmen.

Patienten mit fehlenden Werten wurden mittels LOCF imputiert.

EVOLVE-1 und -2

In der ITT Population C der EVOLVE-1 und -2 Studien nahm jeweils die mittlere Anzahl der
monatlichen Migréanekopfschmerzstunden im GMB 120-Arm statistisch signifikant starker ab
als im Placebo-Arm. In beiden Studien zeigte die Schatzung des Hedges’ g einen klinisch
relevanten Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

Die Ergebnisse der kombinierten EVOLVE-1 und -2 Studien sind im nachsten Abschnitt zur
Meta-Analyse beschrieben.

REGAIN

In der ITT Population C der REGAIN Studie betrug die mittlere (SE) Veranderung der
monatlichen Migréanekopfschmerzstunden im GMB 120-Arm -67,05(9,44) und im
Placebo-Arm -11,47 (5,40). Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war statistisch
signifikant zugunsten von Galcanezumab (Differenz A =-55,59; 95% KI [-77,09; -34,08];
p <0,001). Die Schatzung des Hedges’ g ergab -0,98; 95% KI [-1,37; -0,59]. Die Spanne des
95% KI lag vollstandig unter -0,2, womit es sich um einen klinisch relevanten Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen handelte.
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Die Sensitivitatsanalyse ergab konsistente Ergebnisse zur Hauptanalyse.
Die Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse sind in Anhang 4-G dargestellt.

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 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.

EVOLVE-1/-2 IPD-Meta-Analyse

Fur die meta-analytisch zusammengefassten EVOLVE-1 und -2 Studien (ITT Population C)
ergab sich zu Baseline eine mittlere (SD) Anzahl der monatlichen Migranekopfschmerzstunden
von 54,96 (39,34) im GMB 120-Arm und von 60,61 (43,34) im Placebo-Arm (Tabelle 4-18).

Tabelle 4-40 zeigt die Ergebnisse fir die Verdanderung der monatlichen
Migréanekopfschmerzstunden gemittelt Gber Monat 1-6 in der ITT Population C der
EVOLVE-1/-2 IPD-Meta-Analyse.
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Tabelle 4-40: Ergebnisse fur die Verdnderung der monatlichen Migréanekopfschmerzstunden
gemittelt Uber Monat 1-6 ggu. Baseline in EVOLVE-1/-2 IPD-Meta-Analyse bei Patienten
mit episodischer Migrane mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ITT Population C)

GMB Placebo GMB vs. Placebo
A LS Mean
Zielgrofe - [95% KI]
Endpunkt p-Wert
Studie Nx Nx Inter-
Operationa- LS Mean LS Mean Hedges' g aktions-
lisierung (SE) (SE) [95% KI] p-Wert ®

Morbiditét - Verdnderung der monatlichen Migranekopfschmerzstunden gemittelt iber Monat 1-6
ggu. Baseline

EVOLVE-1/-2 IPD-Meta-Analyse

Mittlere 34 38 -27,63
Verénderung (h) @ -28,59 -0,96 [-40,80;-14,46]
(5,29) (4,88) <,001 0,766
-0,90
[-1,38;-0,42]

ANCOVA: Analysis of Covariance (Kovarianzanalyse); GMB: Galcanezumab 120 mg-Arm; IPD: Individual
Patient Data (Individualdaten); h: Stunden; KI: Konfidenzintervall; LOCF: Last Observation Carried
Forward; LS: Least Square; Nx: Anzahl der Patienten in der Analyse; SE: Standard Error (Standardfehler).

a: LS Mean und p-Wert, sowie SE und KI wurden mittels ANCOVA mit Termen fir Studie, Behandlung und
Baseline-Wert als Covariate bestimmt. A LS Mean entspricht der LS Mean Differenz zwischen den
Behandlungsarmen.

b: Interaktions-p-Wert (zur Uberpriifung der Heterogenitat) wurde dem ANCOVA Modell mit hinzugefiigtem
Interaktionsterm zwischen Behandlung und Studie entnommen.

Meta-Analyse auf Basis patienten-individueller Daten.
Patienten mit fehlenden Werten wurden mittels LOCF imputiert.

In der EVOLVE-1/-2 IPD-Meta-Analyse (ITT Population C) betrug die mittlere (SE)
Veranderung der monatlichen Migranekopfschmerzstunden -28,59 (5,29) im GMB 120-Arm
und -0,96 (4,88) im Placebo-Arm. Unter Galcanezumab ergab sich eine statistisch signifikant
grolRere Verringerung monatlicher Migréanekopfschmerzstunden als unter Placebo mit einer
Differenz A = -27,63; 95% KI [-40,80; -14,46]; p <0,001. Die Schéatzung des Hedges’ g
ergab -0,90; 95% KI [-1,38; -0,42]. Die Spanne des 95% KI lag vollstandig unter -0,2, womit
es sich um einen klinisch relevanten Unterschied zwischen den Behandlungsarmen handelte.

Der Interaktions-p-Wert zeigte, dass fir das Ergebnis zur Veranderung der monatlichen
Migranekopfschmerzstunden keine statistisch signifikante Heterogenitdt zwischen den
EVOLVE-1 und -2 Studien bestand.

Die Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse waren konsistent zu den Ergebnissen der Hauptanalyse
(Anhang 4-G).
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Meta-Analyse aus aggregierten Ergebnissen
Zusétzlich wurde aus den aggregierten Ergebnissen der EVOLVE-1 und -2 Studien ein Forest-
Plot generiert und das Vorliegen von Heterogenitdt meta-analytisch mittels 1>-MaR mit
zugehorigem statistischen Test Uberpruft (Modell mit festen Effekten) (Abbildung 4-7).

SMD der Verdnderung monatlicher Migranekopfschmerzstunden gemittelt iiber Monat 1-6 ggii. Baseline (ANCOVA) (ITT

<=== (GMB besser
- :

Placebo hesser ===>
. T .

Population C)
Hedges'g 95% K1 Gewichlung
EVOLVE-1 ; | -1.364 [-2.39,-0.34] 2208
EVOLVE-2 P 00865 [-1.41,40.32] 77.92
Gesaml ——— -0.975 [-1.46,-0.49] 100,00

T

-3 -2
Q=0.708, dt=1, p=0.400, ’=0%
Z Score=-3.969, p<.001

T
]

1

b

Abbildung 4-7: Forest-Plot fir den Endpunkt Verdnderung der monatlichen
Migranekopfschmerzstunden der EVOLVE-1/-2 Meta-Analyse (GMB 120 vs. Placebo)

Angaben zur Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext finden sich in

Abschnitt 4.3.1.2.1.
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4.3.1.3.1.2.3 Monatliche Migranekopfschmerztage mit Akutmedikation - RCT

Tabelle 4-41: Operationalisierung von monatlichen Migranekopfschmerztagen mit
Akutmedikation

Studie Operationalisierung

EVOLVE-1  Migranekopfschmerzen wurden im ePRO Diary abgefragt, welche die Patienten taglich
riickblickend auf den vorherigen Tag beantworteten.

Angaben zur Art, Dosis und Haufigkeit der verwendeten Akutmedikation wurden durch die
Patienten im ePRO Diary dokumentiert.

Fur die Definition der Migranekopfschmerztage, siehe Abschnitt 4.2.5.2.

Fir die Erhebungszeitpunkte, siehe Tabelle 4-139.

Die statistische Auswertung des folgenden Endpunkts zur Quantifizierung des medizinischen
Zusatznutzens wurde in der ITT Population C mittels ANCOVA mit LOCF durchgefthrt:

e Verdnderung der monatlichen Migranekopfschmerztage mit Akutmedikation
gemittelt Uber Monat 1-6 ggu. Baseline

Als Sensitivitatsanalyse wird die Veranderung der Anzahl monatlicher
Migranekopfschmerztage mit Akutmedikation ber Monat 1-6 ggu. Baseline (MMRM,;
EVOLVE-1/-2 IPD-Meta-Analyse) dargestellt.

Fur Details der statistischen Methodik zu der Hauptanalyse, siehe Abschnitt 4.2.5.2, zu der

Sensitivitatsanalyse, siehe Abschnitt 4.2.5.4 und zur Meta-Analyse, siehe Abschnitt 4.2.5.3.
EVOLVE-2  Fir die Operationalisierung des Endpunkts, siehe EVOLVE-1.

Fur die Erhebungszeitpunkte, siehe Tabelle 4-141.

REGAIN Die Erhebung der eingenommenen Akutmedikation, die Definition des
Migranekopfschmerztags und die erlaubte Akutmedikation entsprechen der unter EVOLVE-1
dargestellten Beschreibung.

Fur die Erhebungszeitpunkte, siehe Tabelle 4-143.

Die statistische Auswertung des folgenden Endpunkts zur Quantifizierung des medizinischen
Zusatznutzens wurde in der ITT Population C mittels ANCOVA mit LOCF durchgefiihrt:

e Verénderung der monatlichen Migrénekopfschmerztage mit Akutmedikation
gemittelt Uber Monat 1-3 gg. Baseline
Als Sensitivitdtsanalyse wird die Verdnderung der monatlichen Migranekopfschmerztage mit
Akutmedikation uber Monat 1-3 ggii. Baseline (MMRM) dargestellt.

Fur Details der statistischen Methodik zu der Hauptanalyse, siehe Abschnitt 4.2.5.2 und zu der
Sensitivitatsanalyse, siehe Abschnitt 4.2.5.4.

ANCOVA: Analysis of Covariance (Kovarianzanalyse); ePRO: electronic Patient Reported Outcome; IPD:
Individual Patient Data (Individualdaten); ITT: Intention-to-Treat; LOCF: Last Observation Carried Forward;
MMRM: Mixed Model Repeated Measures (gemischtes Modell fur wiederholte Messungen).

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 fiir 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 4-42: Bewertung des Verzerrungspotenzials des Endpunkts basierend auf monatlichen
Migranekopfschmerztagen mit Akutmedikation in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

K 2 =3 =

N =} ()] N

S @ 3 oo S22 S

= C o o QO '_CC c =

22 3 22 £3Z g g

Q@ o= %E T T 2 (2}

< 58 = 55 Z S <

S5 5 X 848 25 S S X

s c c T S i) S c

[ = c R e

o = = 2 S - o5 o X S =

N & €5 8 = S S g N5

i o5 o C T B o) o C
Studie $3 S 23 s ¢ & S
- iedri j i j i iedri
EVOLVE-1 niedr a a? a a niedr
- iedri j i i iedri
EVOLVE-2 niedr a a? a a niedr
iedri j j iedri

REGAIN niedr a a? a a niedr

ITT: Intention-to-Treat.
a: Innerhalb der ITT Population C bleibt das ITT-Prinzip erhalten.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei den EVOLVE-1, -2 und REGAIN Studien handelte es sich um doppelblind durchgefiihrte
Studien. Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt. Aus den Studienunterlagen gingen keine
Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige, das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Faktoren, hervor. Die Veréanderung der monatlichen Migréanekopfschmerztage
mit Akutmedikation gemittelt Uber Monat 1-6 (EVOLVE-1 und -2) bzw. gemittelt tber
Monat 1-3 (REGAIN) war ein in den CSP der Studien praspezifizierter Endpunkt.

In der Gesamtschau wurde das Verzerrungspotenzial des Endpunkts basierend auf monatlichen
Migranekopfschmerztagen mit Akutmedikation als niedrig eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt basierend auf monatlichen
Migranekopfschmerztagen mit Akutmedikation fir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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Tabelle 4-43: Ubersicht zu Ergebnistabellen und Sensitivitatsanalysen von Endpunkten

basierend auf monatlichen Migréanekopfschmerztagen mit Akutmedikation

(\Il
~ o <
L : ez 2
[<5] —
3 3 322 3
Studie/ ~ - 9o Q
Analyse w w LE< o
Compliance ePRO Anhang G- Anhang G- Anhang G- Anhang G-
Diary Tabelle 4-1 Tabelle 4-2 Tabelle 4-3 Tabelle 4-4
Baseline-Wert und i i i Anhang G-
Monat 3-Wert Tabelle 4-31
Baseline-Wert und Anhang G- Anhang G- Anhang G- i
Monat 6-Wert Tabelle 4-28 Tabelle 4-29 Tabelle 4-30
Hauptanalyse Tabelle 4-44 Tabelle 4-44 Tabelle 4-46 Tabelle 4-45
S Anhang G- Anhang G-
a - -
Sensitivitatsanalyse Tabelle 4-32 Tabelle 4-33
ePRO: electronic Patient Reported Outcome; IPD: Individual Patient Data (Individualdaten); MMRM: Mixed
Model Repeated Measures (gemischtes Modell fir wiederholte Messungen).
a: Veranderung der monatlichen Migrédnekopfschmerztage mit Akutmedikation gemittelt Gber die
doppelblinde Behandlungsperiode (MMRM): Firr die EVOLVE-1/-2 IPD-Meta-Analyse gemittelt Gber
Monat 1-6 und fiir die REGAIN Studie gemittelt uber Monat 1-3.

Die ePRO Diary Compliance lag in der ITT Population C aller drei Studien in jeweils beiden
Behandlungsarmen und (ber alle Erhebungszeitpunkte bei ca. 80% oder hoher.

In der ITT Population C der EVOLVE-1 Studie betrug die mittlere (SD) Anzahl der
monatlichen Migranekopfschmerztage mit Akutmedikation zu Baseline 7,91 (4,19) im
GMB 120-Arm und 6,02 (3,10) im Placebo-Arm, in der EVOLVE-2 Studie 7,78 (3,69) ggu.
7,15 (3,52) (Tabelle 4-18).

In der ITT Population C der REGAIN Studie lag diese im GMB 120-Arm bei 17,26 (5,35) und
im Placebo-Arm bei 15,40 (6,08) (Tabelle 4-19).

Die Ergebnisse fur die Verdnderung der monatlichen Migranekopfschmerztage mit
Akutmedikation gemittelt Giber die doppelblinde Behandlungsperiode sind fur die EVOLVE-1
und -2 Studien in Tabelle 4-44 und fiir die REGAIN Studie in Tabelle 4-45 dargestellt.
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Tabelle 4-44: Ergebnisse fur die Verdnderung der monatlichen Migréanekopfschmerztage mit
Akutmedikation gemittelt tiber Monat 1-6 ggi. Baseline in RCT EVOLVE-1 und -2 bei
Patienten mit episodischer Migréne mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ITT Population C)

GMB Placebo GMB vs. Placebo
A LS Mean
Zielgrofe - [95% KI]
Endpunkt p-Wert
Studie Nx Nx
Operationa- LS Mean LS Mean Hedges' g
lisierung (SE) (SE) [95% KI]

Morbiditét - Verdnderung der monatlichen Migranekopfschmerztage mit Akutmedikation gemittelt
Uber Monat 1-6 ggu. Baseline

EVOLVE-1
Mittlere Veranderung @ 7 10 -1,05
-1,69 -0,63 [-4,86;2,75]
(1,34) (1,11) 0,562
-0,28
[-1,21;0,64]
EVOLVE-2
Mittlere Veranderung @ 27 28 -3,65
-4,05 -0,40 [-5,57;-1,73]
(0,68) (0,67) <,001
-1,02
[-1,57;-0,46]

ANCOVA: Analysis of Covariance (Kovarianzanalyse); GMB: Galcanezumab 120 mg-Arm;
KI: Konfidenzintervall; LOCF: Last Observation Carried Forward; LS: Least Square; Ny: Anzahl der
Patienten in der Analyse; SE: Standard Error (Standardfehler).

a: LS Mean und p-Wert, sowie SE und KI wurden mittels ANCOVA mit Termen fir Behandlung und
Baseline-Wert als Covariate bestimmt. A LS Mean entspricht der LS Mean Differenz zwischen den
Behandlungsarmen.

Patienten mit fehlenden Werten wurden mittels LOCF imputiert.
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Tabelle 4-45: Ergebnisse fur die Verdnderung der monatlichen Migréanekopfschmerztage mit
Akutmedikation gemittelt tiber Monat 1-3 ggu. Baseline in RCT REGAIN bei Patienten mit
chronischer Migréne mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ITT Population C)

GMB Placebo GMB vs. Placebo
A LS Mean
Zielgrofe - [95%0 K]
Endpunkt p-Wert
Studie Nx Nx
Operationa- LS Mean LS Mean Hedges' g
lisierung (SE) (SE) [95% KI]

Morbiditét - Verdnderung der monatlichen Migranekopfschmerztage mit Akutmedikation gemittelt
Uber Monat 1-3 ggu. Baseline

REGAIN
Mittlere Veranderung @ 36 110 -5,58
-7,19 -1,61 [-7,41;-3,75]
(0,80) (0,46) <,001
-1,16
[-1,56;-0,76]

ANCOVA: Analysis of Covariance (Kovarianzanalyse); GMB: Galcanezumab 120 mg-Arm;
KI: Konfidenzintervall; LOCF: Last Observation Carried Forward; LS: Least Square; Nx: Anzahl der
Patienten in der Analyse; SE: Standard Error (Standardfehler).

a: LS Mean und p-Wert, sowie SE und KI wurden mittels ANCOVA mit Termen fir Behandlung und
Baseline-Wert als Covariate bestimmt. A LS Mean entspricht der LS Mean Differenz zwischen den
Behandlungsarmen.

Patienten mit fehlenden Werten wurden mittels LOCF imputiert.

EVOLVE-1 und -2

In der ITT PopulationC der EVOLVE-1 und -2 Studien nahmen die monatlichen
Migranekopfschmerztage mit Akutmedikation unter Galcanezumab stérker ab als unter
Placebo, wobei der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen in der grof3eren
ITT Population C der EVOLVE-2 Studie statistische Signifikanz erreichte und die Schatzung
des Hedges’ g klinische Relevanz anzeigte.

Die Ergebnisse der kombinierten EVOLVE-1 und -2 Studien einschliellich der zugehdrigen
Sensitivitatsanalyse sind im n&chsten Abschnitt zur Meta-Analyse beschrieben.
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REGAIN

In der ITT Population C der REGAIN Studie betrug die mittlere (SE) Veranderung der
monatlichen Migrénekopfschmerztage mit Akutmedikation -7,19 (0,80) im GMB 120-Arm
und -1,61 (0,46) im Placebo-Arm. Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war
statistisch signifikant zugunsten von Galcanezumab (Differenz A = -5,58;
95% KI: [-7,41; -3,75]; p<0,001). Die Schatzung des Hedges’g ergab -1,16;
95% KI [-1,56; -0,76]. Die Spanne des 95% KI lag vollstdndig unter -0,2, womit es sich um
einen klinisch relevanten Unterschied zwischen den Behandlungsarmen handelte.

Die Sensitivitatsanalyse ergab ein konsistentes Ergebnis zur Hauptanalyse.
Das Ergebnis der Sensitivitdtsanalyse ist in Anhang 4-G dargestellt.

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.

EVOLVE-1/-2 IPD-Meta-Analyse

Fur die meta-analytisch zusammengefassten EVOLVE-1 und -2 Studien ergab sich zu Baseline
eine mittlere (SD) Anzahl der monatlichen Migréanekopfschmerztage mit Akutmedikation von
7,81 (3,73) im GMB 120-Arm und von 6,85 (3,41) im Placebo-Arm (Tabelle 4-18).

Tabelle 4-46  zeigt die Ergebnisse fir die Veranderung der monatlichen
Migranekopfschmerztage mit Akutmedikation gemittelt UGber Monat1-6 in der
ITT Population C der EVOLVE-1/-2 IPD-Meta-Analyse.
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Tabelle 4-46: Ergebnisse fur die Verdnderung der monatlichen Migréanekopfschmerztage mit
Akutmedikation gemittelt tiber Monat 1-6 ggu. Baseline in EVOLVE-1/-2 IPD-Meta-Analyse
bei Patienten mit episodischer Migrdne mit dem zu bewertenden Arzneimittel

(ITT Population C)

GMB Placebo GMB vs. Placebo
A LS Mean
Zielgrofe - [95% KI]
Endpunkt p-Wert
Studie Nx Nx Inter-
Operationa- LS Mean LS Mean Hedges' g aktions-
lisierung (SE) (SE) [95% KI] p-Wert °

Morbiditét - Verdnderung der monatlichen Migranekopfschmerztage mit Akutmedikation gemittelt
Uber Monat 1-6 ggu. Baseline

EVOLVE-1/-2 IPD-Meta-Analyse

Mittlere 34 38 -3,04
Verénderung @ -3,40 -0,36 [-4,72;-1,36]
(0,67) (0,62) <,001 0,166
-0,78
[-1,25;-0,30]

ANCOVA: Analysis of Covariance (Kovarianzanalyse); GMB: Galcanezumab 120 mg-Arm; IPD: Individual
Patient Data (Individualdaten); KI: Konfidenzintervall; LOCF: Last Observation Carried Forward; LS: Least
Square; Nx: Anzahl der Patienten in der Analyse; SE: Standard Error (Standardfehler).

a: LS Mean und p-Wert, sowie SE und KI wurden mittels ANCOVA mit Termen fir Studie, Behandlung und
Baseline-Wert als Covariate bestimmt. A LS Mean entspricht der LS Mean Differenz zwischen den
Behandlungsarmen.

b: Interaktions-p-Wert (zur Uberpriifung der Heterogenitat) wurde dem ANCOVA Modell mit hinzugefiigtem
Interaktionsterm zwischen Behandlung und Studie entnommen.

Meta-Analyse auf Basis patienten-individueller Daten.
Patienten mit fehlenden Werten wurden mittels LOCF imputiert.

In der EVOLVE-1/-2 IPD-Meta-Analyse (ITT Population C) betrug die mittlere (SE)
Veranderung monatlicher Migranekopfschmerztage mit Akutmedikation -3,40 (0,67) im
GMB 120-Arm  und -0,36 (0,62) im Placebo-Arm. Die Anzahl monatlicher
Migranekopfschmerztage mit Akutmedikation war unter Galcanezumab statistisch signifikant
starker verringert als unter Placebo (Differenz A =-3,04; 95% Kl [-4,72; -1,36]; p < 0,001).
Die Schétzung des Hedges’ g ergab -0,78; 95% KI [-1,25; -0,30]. Die Spanne des 95% KI lag
vollstandig unter -0,2, womit es sich um einen klinisch relevanten Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen handelte.

Der Interaktions-p-Wert zeigte, dass fir das Ergebnis zur Verdnderung der monatlichen
Migranekopfschmerztage mit Akutmedikation keine statistisch signifikante Heterogenitat
zwischen den EVOLVE-1 und -2 Studien bestand.
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Das Ergebnis der Sensitivitatsanalyse war konsistent zur Hauptanalyse (Anhang 4-G).

Meta-Analyse aus aggregierten Ergebnissen

Zusétzlich wurde aus den aggregierten Ergebnissen der EVOLVE-1 und -2 Studien ein Forest-
Plot generiert und das Vorliegen von Heterogenitit meta-analytisch mittels 1>-MaR mit
zugehdrigem statistischen Test Uberpruft (Modell mit festen Effekten) (Abbildung 4-8).

SMD der Veranderung der monatlichen Migrianekopfschmerztage mit Akutmedikation gemittelt iiber Monat 1-6 ggii. Baseline
(ANCOVA) (ITT Population C)

Hedges'g 95% K1 Gewichlung
EVOLVE-1 I o | -(.283 [-1.21,0.64] 26.58
EVOLVE-2 | -1.016 [-1.57,-0.46] 7342
Gesaml ——— -0.821 [1.30,-0.35] 100,00
<=== (GMB besser Placebo hesser ===>
T T T T T T T

)
w

-3 -2 -1 0 1

Q=1.780, dt=1, p=0.182, ’=43.8%
Z Score=-3.386, p=.001

Abbildung 4-8: Forest-Plot fiir den Endpunkt Veranderung der monatlichen
Migranekopfschmerztage mit Akutmedikation der EVOLVE-1/-2 Meta-Analyse (GMB 120
vs. Placebo)

Angaben zur Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext finden sich in
Abschnitt 4.3.1.2.1.
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4.3.1.3.1.2.4 Monatliche Migranekopfschmerztage mit migraneassoziierten
Begleitsymptomen — RCT

Tabelle 4-47: Operationalisierung von monatlichen Migranekopfschmerztagen mit
migraneassoziierten Begleitsymptomen

Studie Operationalisierung

EVOLVE-1  Symptome der Migranekopfschmerzen und das Auftreten migréneassoziierter
Begleitsymptome wurden im ePRO Diary abgefragt, welche die Patienten taglich
riickblickend auf den vorherigen Tag beantworteten.

Patienten mussten Angaben zum Auftreten der folgenden migraneassoziierten
Begleitsymptome machen:

e Ubelkeit und/oder Erbrechen
e Photophobie und Phonophabie
Fur die Definition des Migranekopfschmerztags, siehe Abschnitt 4.2.5.2.
Fur die Erhebungszeitpunkte, siehe Tabelle 4-139.
Die statistische Auswertung der folgenden Endpunkte zur Quantifizierung des medizinischen
Zusatznutzens wurde in der ITT Population C mittels ANCOVA mit LOCF durchgefiihrt:
e Veranderung der monatlichen Migranekopfschmerztage mit Ubelkeit und/oder
Erbrechen gemittelt uber Monat 1-6 ggu. Baseline.

e Veranderung der monatlichen Migranekopfschmerztage mit Photophobie und
Phonophobie gemittelt (iber Monat 1-6 ggi. Baseline.

Als Sensitivitatsanalysen werden die VVerdnderung der monatlichen Migrénekopfschmerztage
mit Ubelkeit und/oder Erbrechen gemittelt iiber Monat 1-6 ggii. Baseline (MMRM,;
EVOLVE-1/-2 IPD-Meta-Analyse) sowie die Verdnderung der monatlichen
Migrénekopfschmerztage mit Photophobie und Phonophobie gemittelt Gber Monat 1-6 gg.
Baseline (MMRM; EVOLVE-1/-2 IPD-Meta-Analyse) dargestelit.

Fur Details der statistischen Methodik zu den Hauptanalysen, siehe Abschnitt 4.2.5.2, zu den
Sensitivitatsanalysen, siehe Abschnitt 4.2.5.4 und zur Meta-Analyse, siehe Abschnitt 4.2.5.3.

EVOLVE-2  Fir die Operationalisierung der Endpunkte, siehe EVOLVE-1.
Fur die Erhebungszeitpunkte, siehe Tabelle 4-141.

REGAIN Die Erhebung der Symptomatik der Migranekopfschmerzen, der Begleitsymptome und die
Definition des Migranekopfschmerztags entsprechen der unter EVOLVE-1 dargestellten
Beschreibung.

Fur die Erhebungszeitpunkte, siehe Tabelle 4-143.

Die statistische Auswertung der folgenden Endpunkte zur Quantifizierung des medizinischen
Zusatznutzens wurde in der ITT Population C mittels ANCOVA mit LOCF durchgefthrt:

e Verdnderung der monatlichen Migrénekopfschmerztage mit Ubelkeit und/oder
Erbrechen gemittelt Gber Monat 1-3 ggii. Baseline

e  Verénderung der monatlichen Migrénekopfschmerztage mit Photophobie und
Phonophobie gemittelt Gber Monat 1-3 ggu. Baseline

Als Sensitivitatsanalysen werden die Veranderung der monatlichen Migranekopfschmerztage
mit Ubelkeit und/oder Erbrechen gemittelt iiber Monat 1-3 ggii. Baseline (MMRM) sowie die
Verénderung der monatlichen Migréanekopfschmerztage mit Photophobie und Phonophobie
gemittelt Gber Monat 1-3 ggu. Baseline (MMRM) dargestellt.

Fir Details der statistischen Methodik zu den Hauptanalysen und zu den
Sensitivitatsanalysen, siehe Abschnitt 4.2.5.4.

ANCOVA: Analysis of Covariance (Kovarianzanalyse); ePRO: electronic Patient Reported Outcome;
IPD: Individual Patient Data (Individualdaten); ITT: Intention-to-Treat; LOCF: Last Observation Carried
Forward; MMRM: Mixed Model Repeated Measures (gemischtes Modell fiir wiederholte Messungen).
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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 4-48: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Endpunkte basierend auf monatlichen
Migranekopfschmerztagen mit migraneassoziierten Begleitsymptomen in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

< = S <

N S fe)) N

g 2 g8 s g g

o © > a = < S S o

[olite = g N o B S o

23] oo = T © = (]

o C c o D cC = 2 o

co =i o 0O = c =3k v]

> 5 T < = L o o > <

o c o] = L - c

= 3 £ 53 SE S < pih =5

g &5 S22 gt 25 2 g =}
Studi 55 52 Sy S5 58 52

udie > 3 > 10 <8 W & ¥ < > 10

EVOLVE-1 niedrig ja ja? ja ja niedrig
EVOLVE-2 niedrig ja ja? ja ja niedrig
REGAIN niedrig ja ja? ja ja niedrig
ITT: Intention-to-Treat.
a: Innerhalb der ITT Population C bleibt das ITT-Prinzip erhalten.

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Bei den EVOLVE-1, -2 und REGAIN Studien handelte es sich um doppelblind durchgeftihrte
Studien. Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt. Aus den Studienunterlagen gingen keine
Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige, das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Faktoren, hervor. Die Verédnderung der monatlichen Migréanekopfschmerztage
mit Ubelkeit und/oder Erbrechen gemittelt Giber Monat 1-6 (EVOLVE-1 und -2) bzw. gemittelt
uber Monat 1-3 (REGAIN) und die Veranderung der monatlichen Migréanekopfschmerztage
mit Photophobie und Phonophobie gemittelt ber Monat 1-6 (EVOLVE-1 und -2) bzw.
gemittelt iber Monat 1-3 (REGAIN) waren in den CSP der Studien praspezifizierte Endpunkte.

In der Gesamtschau wurde das Verzerrungspotenzial der Endpunkte basierend auf monatlichen
Migranekopfschmerztagen mit migraneassoziierten Begleitsymptomen als niedrig eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse flr Endpunkte basierend auf monatlichen Migréanekopfschmerztagen
mit migraneassoziierten Begleitsymptomen fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar.
Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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Tabelle 4-49: Ubersicht zu Ergebnistabellen und Sensitivitatsanalysen von Endpunkten

basierend auf monatlichen Migréanekopfschmerztagen mit migréneassoziierten

Begleitsymptomen

C}J
~ o <,
y g ot 2
[5] —
. 5 332 S
Studie/ ~ - 9o Q
Analyse w w b < @
Compliance ePRO Anhang G- Anhang G- Anhang G- Anhang G-
Diary Tabelle 4-1 Tabelle 4-2 Tabelle 4-3 Tabelle 4-4
Migranekopfschmerztage mit Ubelkeit und/oder Erbrechen
Baseline-Wert und ) ) i Anhang G-
Monat 3-Wert Tabelle 4-37
Baseline-Wert und Anhang G- Anhang G- Anhang G- i
Monat 6-Wert Tabelle 4-34 Tabelle 4-35 Tabelle 4-36
Hauptanalyse Tabelle 4-50 Tabelle 4-50 Tabelle 4-52 Tabelle 4-51
I Anhang G- Anhang G-
a - -
Sensitivitatsanalyse Tabelle 4-38 Tabelle 4-39
Migrénekopfschmerztage mit Photophobie und Phonophobie
Baseline-Wert und ) ) i Anhang G-
Monat 3-Wert Tabelle 4-43
Baseline-Wert und Anhang G- Anhang G- Anhang G- i
Monat 6-Wert Tabelle 4-40 Tabelle 4-41 Tabelle 4-42
Hauptanalyse Tabelle 4-50 Tabelle 4-50 Tabelle 4-52 Tabelle 4-51
S Anhang G- Anhang G-
b - -
Sensitivitatsanalyse Tabelle 4-44 Tabelle 4-45

ePRO: electronic Patient Reported Outcome; IPD: Individual Patient Data (Individualdaten); MMRM: Mixed
Model Repeated Measures (gemischtes Modell fiir wiederholte Messungen).

a: Verinderung der monatlichen Migrinekopfschmerztage mit Ubelkeit und/oder Erbrechen gemittelt tiber die
doppelblinde Behandlungsperiode (MMRM): Fiir die EVOLVE-1/-2 IPD-Meta-Analyse gemittelt Gber
Monat 1-6 und fur die REGAIN Studie gemittelt Giber Monat 1-3.

b: Veranderung der monatlichen Migranekopfschmerztage mit Photophobie und Phonophobie gemittelt tiber
die doppelblinde Behandlungsperiode (MMRM): Fiir die EVOLVE-1/-2 IPD-Meta-Analyse gemittelt tiber
Monat 1-6 und fur die REGAIN Studie gemittelt Gber Monat 1-3.

Die ePRO Diary Compliance lag in der ITT Population C aller drei Studien in jeweils beiden
Behandlungsarmen und tber alle Erhebungszeitpunkte bei ca. 80% oder hoher.

In der ITT Population C der EVOLVE-1 Studie betrug die mittlere (SD) Anzahl der
monatlichen Migranekopfschmerztage mit Ubelkeit und/oder Erbrechen zu Baseline
5,94 (3,78) im GMB 120-Arm und 3,82 (3,55) im Placebo-Arm, in der EVOLVE-2 Studie
3,29 (3,11) ggu. 3,59 (3,75) (Tabelle 4-18).
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Die mittlere (SD) Anzahl der monatlichen Migréanekopfschmerztage mit Photophobie und
Phonophobie zu Baseline betrug in der EVOLVE-1 Studie 7,87 (3,21) im GMB 120-Arm und
4,62 (3,34) im Placebo-Arm. In der EVOLVE-2 Studie lag diese bei 5,47 (4,39) im GMB 120-
Arm und bei 5,97 (4,70) im Placebo-Arm (Tabelle 4-18)

In der ITT Population C der REGAIN Studie lag die mittlere (SD) Anzahl der monatlichen
Migranekopfschmerztage mit Ubelkeit und/oder Erbrechen zu Baseline im GMB 120-Arm bei
9,19 (6,84) und im Placebo-Arm bei 8,84 (6,64) (Tabelle 4-19).

Die mittlere (SD) Anzahl der monatlichen Migréanekopfschmerztage mit Photophobie und
Phonophobie zu Baseline lag im GMB 120-Arm bei 14,08 (8,27) und im Placebo-Arm bei
14,31 (7,68) (Tabelle 4-19).

Die Ergebnisse fur die Verdnderung der monatlichen Migranekopfschmerztage mit
migraneassoziierten Begleitsymptomen gemittelt Gber die doppelblinde Behandlungsperiode
sind fur die EVOLVE-1 und -2 Studien in Tabelle 4-50 und fur die REGAIN Studie in
Tabelle 4-51 dargestellt.

Tabelle 4-50: Ergebnisse fur die Veranderung der monatlichen Migréanekopfschmerztage mit
migraneassoziierten Begleitsymptomen gemittelt Gber Monat 1-6 ggi. Baseline in

RCT EVOLVE-1 und -2 bei Patienten mit episodischer Migrane mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (ITT Population C)

GMB Placebo GMB vs. Placebo
A LS Mean
ZielgrofRe - [95% KI]
Endpunkt p-Wert
Studie Nx Nx
Operationa- LS Mean LS Mean Hedges' g
lisierung (SE) (SE) [95% KI]

Morbiditat - Veranderung der monatlichen Migranekopfschmerztage mit Ubelkeit und/oder
Erbrechen gemittelt Gber Monat 1-6 ggl. Baseline

EVOLVE-1
Mittlere Veranderung @ 7 10 -0,81
-1,41 -0,60 [-4,38;2,77]
(1,25) (1,04) 0,636
-0,23
[-1,15;0,69]
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GMB Placebo GMB vs. Placebo
A LS Mean
ZielgrofRe - [95% KI]
Endpunkt p-Wert
Studie Nx Nx
Operationa- LS Mean LS Mean Hedges' g
lisierung (SE) (SE) [95% KI]
EVOLVE-2
Mittlere Veranderung @ 27 28 -1,74
-2,00 -0,27 [-2,92;-0,55]
(0,42) (0,41) 0,005
-0,78
[-1,32;-0,24]

Morbiditat - Veranderung der monatlichen Migranekopfschmerztage mit Photophobie und
Phonophobie gemittelt Gber Monat 1-6 ggu. Baseline

EVOLVE-1
Mittlere Veranderung @ 7 10 -1,04
-1,58 -0,54 [-5,27;3,19]
(1,44) (1,18) 0,605
-0,26
[-1,18;0,66]
EVOLVE-2
Mittlere Veranderung @ 27 28 -2,35
-2,62 -0,27 [-4,16;-0,54]
(0,64) (0,63) 0,012
-0,69
[-1,23;-0,16]

Behandlungsarmen.

ANCOVA: Analysis of Covariance (Kovarianzanalyse); GMB: Galcanezumab 120 mg-Arm;
KI: Konfidenzintervall; LS: Least Square; LOCF: Last Observation Carried Forward; Ny: Anzahl der
Patienten in der Analyse; SE: Standard Error (Standardfehler).

a: LS Mean und p-Wert, sowie SE und KI wurden mittels ANCOVA mit Termen fir Behandlung und
Baseline-Wert als Covariate bestimmt. A LS Mean entspricht der LS Mean Differenz zwischen den

Patienten mit fehlenden Werten wurden mittels LOCF imputiert.
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Tabelle 4-51: Ergebnisse fur die Verdnderung der monatlichen Migréanekopfschmerztage mit
migréneassoziierten Begleitsymptomen gemittelt iber Monat 1-3 ggu. Baseline in
RCT REGAIN bei Patienten mit chronischer Migrane mit dem zu bewertenden Arzneimittel

(ITT Population C)

Zielgrofe -
Endpunkt
Studie
Operationa-
lisierung

GMB

Nx
LS Mean
(SE)

Placebo

Nx
LS Mean
(SE)

GMB vs. Placebo

A LS Mean
[95% KI]
p-Wert

Hedges' g
[95% K]

Morbiditat - Verdnderung der monatlichen Migranekopfschmerztage mit Ubelkeit und/oder
Erbrechen gemittelt Gber Monat 1-3 ggl. Baseline

REGAIN

Mittlere Veranderung @

36
-3,66
(0,66)

110
-1,63
(0,38)

-2,02
[-3,52;-0,52]
0,008

-0,51
[-0,89;-0,13]

Morbiditat - Veranderung der monatlichen Migranekopfschmerztage mit Photophobie und
Phonophobie gemittelt Gber Monat 1-3 ggu. Baseline

REGAIN

Mittlere Veranderung @

36
4,95
(0,81)

110
-1,32
(0,46)

-3,62
[-5,46;-1,78]
<,001

-0,74
[-1,13;-0,36]

Behandlungsarmen.

ANCOVA: Analysis of Covariance (Kovarianzanalyse); GMB: Galcanezumab 120 mg-Arm;
KI: Konfidenzintervall; LS: Least Square; LOCF: Last Observation Carried Forward; Ny: Anzahl der
Patienten in der Analyse; SE: Standard Error (Standardfehler).

a: LS Mean und p-Wert, sowie SE und KI wurden mittels ANCOVA mit Termen fir Behandlung und
Baseline-Wert als Covariate bestimmt. A LS Mean entspricht der LS Mean Differenz zwischen den

Patienten mit fehlenden Werten wurden mittels LOCF imputiert.
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EVOLVE-1 und -2

In der ITT Population C der EVOLVE-1 und -2 Studien nahm jeweils die Anzahl der
monatlichen Migranekopfschmerztage mit Ubelkeit und/oder Erbrechen sowie mit
Photophobie und Phonophobie unter Galcanezumab starker ab als unter Placebo. Der
Behandlungsarm-Unterschied erreichte in der, im Vergleich zur EVOLVE-1 Studie, grofieren
ITT Population C der EVOLVE-2 Studie fur beide Endpunkte jeweils statistische Signifikanz.
Die Schéatzung des Hedges’g zeigte fir die Verdnderung der monatlichen
Migranekopfschmerztage mit Ubelkeit und/oder Erbrechen zudem einen klinisch relevanten
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

Die Ergebnisse der kombinierten EVOLVE-1 und -2 Studien einschlie3lich der zugehérigen
Sensitivitatsanalysen sind im ndachsten Abschnitt zur Meta-Analyse beschrieben.

REGAIN

In der ITT Population C der REGAIN Studie betrug die mittlere (SE) Verénderung der
monatlichen Migranekopfschmerztage mit Ubelkeit und/oder Erbrechen -3,66 (0,66) im
GMB 120-Arm und -1,63(0,38) im Placebo-Arm. Der Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen  war  statistisch  signifikant ~ zugunsten  von  Galcanezumab
(Differenz A =-2,02; 95% KI [-3,52; -0,52]; p =0,008). Die Schatzung des Hedges’ g
ergab -0,51; 95% KI [-0,89; -0,13]. Da die Spanne des 95% KI den Bereich zwischen -0,2 bis
0,2 teilweise Uberdeckte, kann ein irrelevanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen
nicht ausgeschlossen werden.

Die mittlere (SE) Veranderung der monatlichen Migréanekopfschmerztage mit Photophobie und
Phonophobie betrug -4,95 (0,81) im GMB 120-Arm und -1,32 (0,46) im Placebo-Arm. Der
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war statistisch signifikant zugunsten von
Galcanezumab (Differenz A =-3,62; 95% KI [-5,46; -1,78]; p <0,001). Die Schatzung des
Hedges’ g ergab -0,74; 95% KI [-1,13; -0,36]. Die Spanne des 95% KI lag vollstindig
unter -0,2, womit es sich um einen klinisch relevanten Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen handelte.

Die Ergebnisse der Sensitivitdtsanalysen waren konsistent zu den Ergebnissen der
Hauptanalysen (Anhang 4-G).

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.
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EVOLVE-1/-2 IPD-Meta-Analyse

Fur die meta-analytisch zusammengefassten EVOLVE-1 und -2 Studien (ITT Population C)
ergab sich zu Baseline eine mittlere (SD) Anzahl der monatlichen Migranekopfschmerztage mit
Ubelkeit und/oder Erbrechen von 3,84 (3,38) im GMB 120-Arm und von 3,65 (3,65) im
Placebo-Arm. Die mittlere (SD) Anzahl der monatlichen Migranekopfschmerztage mit
Photophobie und Phonophobie betrug im GMB 120-Arm 5,97 (4,25) und im Placebo-Arm
5,62 (4,39) (Tabelle 4-18).

Tabelle 4-52  zeigt die Ergebnisse fir die Verédnderung der monatlichen
Migranekopfschmerztage mit migréneassoziierten Begleitsymptomen gemittelt tber Monat 1-6
in der ITT Population C der EVOLVE-1/-2 IPD-Meta-Analyse.
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Tabelle 4-52: Ergebnisse fur die Verdnderung der monatlichen Migréanekopfschmerztage mit
migraneassoziierten Begleitsymptomen gemittelt iber Monat 1-6 ggu. Baseline in
EVOLVE-1/-2 IPD-Meta-Analyse bei Patienten mit episodischer Migréane mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (ITT Population C)

GMB Placebo GMB vs. Placebo
A LS Mean
Zielgrofe - [95% KI]
Endpunkt p-Wert
Studie Nx Nx Inter-
Operationa- LS Mean LS Mean Hedges' g aktions-
lisierung (SE) (SE) [95% KI] p-Wert °

Morbiditat - Verdnderung der monatlichen Migranekopfschmerztage mit Ubelkeit und/oder
Erbrechen gemittelt Gber Monat 1-6 ggu. Baseline

EVOLVE-1/-2 IPD-Meta-Analyse

Mittlere 34 38 -1,57
Verénderung @ -1,76 -0,19 [-2,71;-0,42]
(0,46) (0,42) 0,008 0,581
-0,58
[-1,05;-0,12]

Morbiditat - Veranderung der monatlichen Migranekopfschmerztage mit Photophobie und
Phonophobie gemittelt Gber Monat 1-6 ggu. Baseline

EVOLVE-1/-2 IPD-Meta-Analyse

Mittlere 34 38 -2,10
Verénderung @ -2,33 -0,23 [-3,68;-0,52]
(0,64) (0,59) 0,010 0,561
-0,57
[-1,04;-0,10]

ANCOVA: Analysis of Covariance (Kovarianzanalyse); GMB: Galcanezumab 120 mg-Arm; IPD: Individual
Patient Data (Individualdaten); KI: Konfidenzintervall; LOCF: Last Observation Carried Forward; LS: Least
Square; Nx: Anzahl der Patienten in der Analyse; SE: Standard Error (Standardfehler).

a: LS Mean und p-Wert, sowie SE und KI wurden mittels ANCOVA mit Termen fir Studie, Behandlung und
Baseline-Wert als Covariate bestimmt. A LS Mean entspricht der LS Mean Differenz zwischen den
Behandlungsarmen.

b: Interaktions-p-Wert (zur Uberpriifung der Heterogenitit) wurde dem ANCOVA Modell mit hinzugefiigtem
Interaktionsterm zwischen Behandlung und Studie entnommen.

Meta-Analyse auf Basis patienten-individueller Daten.
Patienten mit fehlenden Werten wurden mittels LOCF imputiert.
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In der EVOLVE-1/-2 IPD-Meta-Analyse (ITT Population C) betrug die mittlere (SE)
Verdanderung der monatlichen  Migranekopfschmerztage mit  Ubelkeit  und/oder
Erbrechen -1,76 (0,46) im GMB 120-Arm und -0,19 (0,42) im Placebo-Arm. Im
GMB 120-Arm zeigte sich eine statistisch signifikant groRere Verringerung als unter Placebo
mit einer Differenz A =-1,57; 95% Kl [-2,71; -0,42]; p = 0,008. Die Schatzung des Hedges’ g
ergab -0,58; 95% KI [-1,05; -0,12]. Da die Spanne des 95% KI den Bereich zwischen -0,2 bis
0,2 teilweise Uberdeckte, kann ein irrelevanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen
nicht ausgeschlossen werden.

Der Interaktions-p-Wert zeigte, dass fir das Ergebnis zur Verdnderung der monatlichen
Migranekopfschmerztage mit Ubelkeit und/oder Erbrechen keine statistisch signifikante
Heterogenitat zwischen den EVOLVE-1 und -2 Studien bestand.

Die mittlere (SE) Veranderung der monatlichen Migrédnekopfschmerztage mit Photophobie und
Phonophobie ggu. Baseline betrug -2,33 (0,64) im GMB 120-Arm und -0,23 (0,59) im
Placebo-Arm. Die groRere Verringerung im GMB 120-Arm im Vergleich zum Placebo-Arm
war statistisch signifikant (Differenz A =-2,10; 95% KI [-3,68; -0,52]; p =0,010). Die
Schétzung des Hedges’ g ergab -0,57; 95% KI [-1,04; -0,10]. Da die Spanne des 95% KI den
Bereich zwischen -0,2 bis 0,2 teilweise uberdeckte, kann ein irrelevanter Unterschied zwischen
den Behandlungsarmen nicht ausgeschlossen werden.

Der Interaktions-p-Wert zeigte, dass fir das Ergebnis zur Veranderung der monatlichen
Migranekopfschmerztage mit Photophobie und Phonophobie keine statistisch signifikante
Heterogenitat zwischen den EVOLVE-1 und -2 Studien bestand.

Die Ergebnisse der Sensitivitdtsanalysen waren konsistent zu den Ergebnissen der
Hauptanalysen (Anhang 4-G).

Meta-Analyse aus aggregierten Ergebnissen

Zusétzlich wurden aus den aggregierten Ergebnissen der EVOLVE-1 und -2 Studien Forest-
Plots generiert und das Vorliegen von Heterogenitat meta-analytisch mittels 1>--Maf mit
zugehorigem statistischen Test Gberprift (Modell mit festen Effekten) (Abbildung 4-9 und
Abbildung 4-10).
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SMD der Verdnderung der monatlichen Migrinekopfschmerztage mit Ubelkeit und/oder Erbrechen gemittelt iiber Monat 1-6
ggii. Baseline (ANCOVA) (ITT Population C)

Hedges'g 95% K1 Gewichlung
EVOLVE-1 I - | -0.232 [-1.15,0,69] 25.70
EVOLVE-2 s -0.781 [-1.32,-0.24] 74,30
Gesaml ——— 0,639 [-1.11,-0.17] 100,00
<=== (GMB besser Placebo hesser ===>
T T T T T T T

b =
w

3 2 -1 0 1

Q=1.016, dt=1, p=0.314, ’=1.5%
Z Score=-2.687, p=0.007

Abbildung 4-9: Forest-Plot fir den Endpunkt Veranderung der monatlichen
Migranekopfschmerztage mit Ubelkeit und/oder Erbrechen der EVOLVE-1/-2 Meta-Analyse
(GMB 120 vs. Placebo)

SMD der Verdnderung der monatlichen Migranekopfschmerztage mit Photophobie und Phonophobie gemittelt iiber Monat 1-6
ggii. Baseline (ANCOVA) (ITT Population C)

Hedges'g 95% K1 Gewichlung
EVOLVE-1 I - | -0.262 [-1.18,0,66] 25.38
EVOLVE-2 e -0.655 [-1.23,-0.16] 74.62
Gesaml R ——— -0.585 [-1.05,-0.12] 100,00
<=== (M B besser Placebo hesser ===>
T T T T T T T

b =
w

3 2 -1 0 1

Q=0.632, dt=1, p=0.426, ’=0%
Z Score=-2.471, p=0.013

Abbildung 4-10: Forest-Plot fir den Endpunkt Veranderung der monatlichen
Migranekopfschmerztage mit Photophobie und Phonophobie der EVOLVE-1/-2
Meta-Analyse (GMB 120 vs. Placebo)

Angaben zur Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext finden sich in
Abschnitt 4.3.1.2.1.
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4.3.1.3.1.2.5 Monatliche Migranekopfschmerztage mit Aura—- RCT
Tabelle 4-53: Operationalisierung von monatlichen Migranekopfschmerztagen mit Aura

Studie Operationalisierung

EVOLVE-1  Migranekopfschmerzen und das Auftreten einer Aura wurden im ePRO Diary abgefragt,
welche die Patienten taglich riickblickend auf den vorherigen Tag beantworteten.

Fur die Definition des Migranekopfschmerztags, siehe Abschnitt 4.2.5.2.
Fur die Erhebungszeitpunkte, siehe Tabelle 4-139.

Die statistische Auswertung des folgenden Endpunkts zur Quantifizierung des medizinischen
Zusatznutzens wurde in der ITT Population C mittels ANCOVA mit LOCF durchgefiihrt:

e Verdnderung der monatlichen Migranekopfschmerztage mit Aura gemittelt tiber
Monat 1-6 ggii. Baseline

Als Sensitivitdtsanalyse wird die Verdnderung der monatlichen Migranekopfschmerztage mit
Aura gemittelt tiber Monat 1-6 ggi. Baseline (MMRM; EVOLVE-1/-2 IPD-Meta-Analyse)
dargestellt.

Fur Details der statistischen Methodik zu der Hauptanalyse, siehe Abschnitt 4.2.5.2, zu der

Sensitivitatsanalyse, siehe Abschnitt 4.2.5.4 und zur Meta-Analyse, siehe Abschnitt 4.2.5.3.
EVOLVE-2  Fir die Operationalisierung des Endpunkts, siehe EVOLVE-1.

Fur die Erhebungszeitpunkte, siehe Tabelle 4-141.

REGAIN Die Erhebung von Migranekopfschmerzen, der Aura und die Definition des
Migranekopfschmerztags entsprechen der unter EVOLVE-1 dargestellten Beschreibung.

Fur die Erhebungszeitpunkte, siehe Tabelle 4-143.

Die statistische Auswertung des folgenden Endpunkts zur Quantifizierung des medizinischen
Zusatznutzens wurde in der ITT Population C mittels ANCOVA mit LOCF durchgefiihrt:

e Verdnderung der monatlichen Migranekopfschmerztage mit Aura gemittelt tber
Monat 1-3 ggti. Baseline

Als Sensitivitdtsanalyse wird die Verdnderung der monatlichen Migranekopfschmerztage mit
Aura gemittelt iber Monat 1-3 ggii. Baseline (MMRM) dargestellt.

Fir Details der statistischen Methodik zu der Hauptanalyse, siehe Abschnitt 4.2.5.2 und zu der
Sensitivitatsanalyse, siehe Abschnitt 4.2.5.4.

ANCOVA: Analysis of Covariance (Kovarianzanalyse); ePRO: electronic Patient Reported Outcome; IPD:
Individual Patient Data (Individualdaten); ITT: Intention-to-Treat; LOCF: Last Observation Carried Forward,;
MMRM: Mixed Model Repeated Measures (gemischtes Modell fir wiederholte Messungen).

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 fiir 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 4-54: Bewertung des Verzerrungspotenzials des Endpunkts basierend auf monatlichen
Migranekopfschmerztagen mit Aura in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Studie $3 S 23 s ¢ & S
- iedri j i j i iedri
EVOLVE-1 niedr a a? a a niedr
- iedri j i i iedri
EVOLVE-2 niedr a a? a a niedr
iedri j j iedri

REGAIN niedr a a? a a niedr

ITT: Intention-to-Treat.
a: Innerhalb der ITT Population C bleibt das ITT-Prinzip erhalten.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei den EVOLVE-1, -2 und REGAIN Studien handelte es sich um doppelblind durchgefiihrte
Studien. Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt. Aus den Studienunterlagen gingen keine
Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige, das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Faktoren, hervor. Die Veréanderung der monatlichen Migréanekopfschmerztage
mit Aura gemittelt Uber Monat 1-6 (EVOLVE-1 und -2) bzw. gemittelt Gber Monat 1-3
(REGAIN) war ein in den CSP der Studien praspezifizierter Endpunkt.

In der Gesamtschau wurde das Verzerrungspotenzial des Endpunkts basierend auf monatlichen
Migranekopfschmerztagen mit Aura als niedrig eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt basierend auf monatlichen
Migranekopfschmerztagen mit Aura fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen
Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-55: Ubersicht zu Ergebnistabellen und Sensitivititsanalysen des Endpunkts
basierend auf monatlichen Migrénekopfschmerztagen mit Aura

a
- oy i
. : ez 2
[<5] —
| | 4= g <
Studie/ Q Q QoS <
> >a w
Analyse w w LE< o
Compliance ePRO Anhang G- Anhang G- Anhang G- Anhang G-
Diary Tabelle 4-1 Tabelle 4-2 Tabelle 4-3 Tabelle 4-4
Baseline-Wert und i i i Anhang G-
Monat 3-Wert Tabelle 4-49
Baseline-Wert und Anhang G- Anhang G- Anhang G- i
Monat 6-Wert Tabelle 4-46 Tabelle 4-47 Tabelle 4-48
Hauptanalyse Tabelle 4-56 Tabelle 4-56 Tabelle 4-58 Tabelle 4-57
S Anhang G- Anhang G-
a - -
Sensitivitatsanalyse Tabelle 4-50 Tabelle 4-51

ePRO: electronic Patient Reported Outcome; IPD: Individual Patient Data (Individualdaten); MMRM: Mixed
Model Repeated Measures (gemischtes Modell fiir wiederholte Messungen).

a: Verdnderung der monatlichen Migrénekopfschmerztage mit Aura gemittelt Giber die doppelblinde
Behandlungsperiode (MMRM): Fiir die EVOLVE-1/-2 IPD-Meta-Analyse gemittelt ber Monat 1-6 und fur
die REGAIN Studie gemittelt ber Monat 1-3.

Die ePRO Diary Compliance lag in der ITT Population C aller drei Studien in jeweils beiden
Behandlungsarmen und (ber alle Erhebungszeitpunkte bei ca. 80% oder hoher.

In der ITT Population C der EVOLVE-1 Studie betrug die mittlere Anzahl (SD) der
monatlichen Migréanekopfschmerztage mit Aura zu Baseline 0,29 (0,76) im GMB 120-Arm und
2,20 (3,61) im Placebo-Arm, in der EVOLVE-2 Studie 1,37 (2,31) ggu. 1,11 (2,62)
(Tabelle 4-18).

In der ITT Population C der REGAIN Studie lag diese im GMB 120-Arm bei 4,50 (8,02) und
im Placebo-Arm bei 2,77 (4,75) (Tabelle 4-19).

Die Ergebnisse fur die Verdnderung der monatlichen Migranekopfschmerztage mit Aura
gemittelt Gber die doppelblinde Behandlungsperiode sind fiir die EVOLVE-1 und -2 Studien in
Tabelle 4-56 und fiir die REGAIN Studie in Tabelle 4-57 dargestellt.
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Tabelle 4-56: Ergebnisse fur die Verdnderung der monatlichen Migréanekopfschmerztage mit
Aura gemittelt iber Monat 1-6 ggu. Baseline in RCT EVOLVE-1 und -2 bei Patienten mit
episodischer Migrane mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ITT Population C)

GMB Placebo GMB vs. Placebo
A LS Mean
Zielgrofe - [95% KI]
Endpunkt p-Wert
Studie Nx Nx
Operationa- LS Mean LS Mean Hedges' g
lisierung (SE) (SE) [95% KI]

Morbiditét - Verdnderung der monatlichen Migranekopfschmerztage mit Aura gemittelt Giber
Monat 1-6 ggu. Baseline

EVOLVE-1
Mittlere Veranderung @ 7 10 0,08
0,23 0,15 [-1,47;1,63]
(0,54) (0,45) 0,914
0,05
[-0,86;0,97]
EVOLVE-2
Mittlere Veranderung @ 27 28 -0,20
-0,55 -0,34 [-1,51;1,11]
(0,47) (0,46) 0,759
-0,08
[-0,60;0,44]

ANCOVA: Analysis of Covariance (Kovarianzanalyse); GMB: Galcanezumab 120 mg-Arm;
KI: Konfidenzintervall; LOCF: Last Observation Carried Forward; LS: Least Square; Ny: Anzahl der
Patienten in der Analyse; SE: Standard Error (Standardfehler).

a: LS Mean und p-Wert, sowie SE und KI wurden mittels ANCOVA mit Termen fir Behandlung und
Baseline-Wert als Covariate bestimmt. A LS Mean entspricht der LS Mean Differenz zwischen den
Behandlungsarmen.

Patienten mit fehlenden Werten wurden mittels LOCF imputiert.
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Tabelle 4-57: Ergebnisse fur die Verdnderung der monatlichen Migréanekopfschmerztage mit
Aura gemittelt iber Monat 1-3 ggu. Baseline in RCT REGAIN bei Patienten mit chronischer
Migrane mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ITT Population C)

GMB Placebo GMB vs. Placebo
A LS Mean
Zielgrofe - [95%0 K]
Endpunkt p-Wert
Studie Nx Nx
Operationa- LS Mean LS Mean Hedges' g
lisierung (SE) (SE) [95% KI]

Morbiditét - Verdnderung der monatlichen Migranekopfschmerztage mit Aura gemittelt tiber
Monat 1-3 ggU. Baseline

REGAIN
Mittlere Veranderung @ 36 110 -0,80
-1,54 -0,74 [-1,87;0,26]
(0,47) (0,27) 0,137
-0,29
[-0,66;0,09]

ANCOVA: Analysis of Covariance (Kovarianzanalyse); GMB: Galcanezumab 120 mg-Arm;
KI: Konfidenzintervall; LOCF: Last Observation Carried Forward; LS: Least Square; Nx: Anzahl der
Patienten in der Analyse; SE: Standard Error (Standardfehler).

a: LS Mean und p-Wert, sowie SE und KI wurden mittels ANCOVA mit Termen fir Behandlung und
Baseline-Wert als Covariate bestimmt. A LS Mean entspricht der LS Mean Differenz zwischen den
Behandlungsarmen.

Patienten mit fehlenden Werten wurden mittels LOCF imputiert.

EVOLVE-1 und -2

In der ITT Population C der EVOLVE-1 und -2 Studien zeigten sich jeweils im GMB 120- und
Placebo-Arm nur eine marginale Veranderung der monatlichen Migréanekopfschmerztage mit
Aura.

Die Ergebnisse der kombinierten EVOLVE-1 und -2 Studien einschlie3lich der zugehérigen
Sensitivitatsanalyse sind im néchsten Abschnitt zur Meta-Analyse beschrieben.

REGAIN

In der ITT Population C der REGAIN Studie betrug die mittlere (SE) Veranderung der
monatlichen  Migranekopfschmerztage mit Aura -1,54(0,47) im GMB 120-Arm
und -0,74 (0,27) im Placebo-Arm. Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war
statistisch nicht signifikant.

Die Sensitivitatsanalyse war konsistent zur Hauptanalyse (Anhang 4-G).

Galcanezumab (Emgality®) Seite 178 von 655



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 01.04.2019

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

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.

EVOLVE-1/-2 IPD-Meta-Analyse

Fur die meta-analytisch zusammengefassten EVOLVE-1 und -2 Studien (ITT Population C)
ergab sich zu Baseline eine geringe mittlere (SD) Anzahl der monatlichen
Migrénekopfschmerztage mit Aura von 1,15 (2,12) im GMB 120-Arm und von 1,39 (2,90) im
Placebo-Arm (Tabelle 4-18).

Tabelle 4-58 zeigt die Ergebnisse fir die Veranderung der monatlichen
Migranekopfschmerztage mit Aura gemittelt Gber Monat 1-6 in der ITT Population C der
EVOLVE-1/-2 IPD-Meta-Analyse.
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Tabelle 4-58: Ergebnisse fur die Verdnderung der monatlichen Migréanekopfschmerztage mit
Aura gemittelt iber Monat 1-6 ggi. Baseline in EVOLVE-1/-2 IPD-Meta-Analyse bei
Patienten mit episodischer Migréne mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ITT Population C)

GMB Placebo GMB vs. Placebo
A LS Mean
Zielgrofe - [95% KI]
Endpunkt p-Wert
Studie Nx Nx Inter-
Operationa- LS Mean LS Mean Hedges' g aktions-
lisierung (SE) (SE) [95% KI] p-Wert ®

Morbiditét - Verdnderung der monatlichen Migranekopfschmerztage mit Aura gemittelt tiber
Monat 1-6 ggu. Baseline

EVOLVE-1/-2 IPD-Meta-Analyse

Mittlere 34 38 -0,35
Verénderung @ -0,31 0,03 [-1,43;0,74]
(0,44) (0,40) 0,528 0,732
-0,14
[-0,59;0,32]

ANCOVA: Analysis of Covariance (Kovarianzanalyse); GMB: Galcanezumab 120 mg-Arm; IPD: Individual
Patient Data (Individualdaten); KI: Konfidenzintervall; LOCF: Last Observation Carried Forward; LS: Least
Square; Nx: Anzahl der Patienten in der Analyse; SE: Standard Error (Standardfehler).

a: LS Mean und p-Wert, sowie SE und KI wurden mittels ANCOVA mit Termen fir Studie, Behandlung und
Baseline-Wert als Covariate bestimmt. A LS Mean entspricht der LS Mean Differenz zwischen den
Behandlungsarmen.

b: Interaktions-p-Wert (zur Uberpriifung der Heterogenitat) wurde dem ANCOVA Modell mit hinzugefiigtem
Interaktionsterm zwischen Behandlung und Studie entnommen.

Meta-Analyse auf Basis patienten-individueller Daten.
Patienten mit fehlenden Werten wurden mittels LOCF imputiert.

In der EVOLVE-1/-2 IPD-Meta-Analyse (ITT Population C) war die mittlere (SE)
Veranderung monatlicher Migranekopfschmerztage mit Aura im GMB 120- und Placebo-Arm
nur marginal unterschiedlich (-0,31[0,44] vs. 0,03[0,40]; Differenz A =-0,35;
95% K1 [-1,43;0,74]; p=0,528). Die Schatzung des Hedges’g ergab -0,14;
95% KI [-0,59; 0,32].

Der Interaktions-p-Wert zeigte, dass fir das Ergebnis zur Verdnderung der monatlichen
Migréanekopfschmerztage mit Aura keine statistisch signifikante Heterogenitat zwischen den
EVOLVE-1 und -2 Studien bestand.

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalyse war konsistent zur Hauptanalyse (Anhang 4-G).
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Meta-Analyse aus aggregierten Ergebnissen

Zusétzlich wurde aus den aggregierten Ergebnissen der EVOLVE-1 und -2 Studien ein Forest-
Plot generiert und das Vorliegen von Heterogenitdt meta-analytisch mittels 1>-MaR mit
zugehorigem statistischen Test Uberpruft (Modell mit festen Effekten) (Abbildung 4-11).

SMD der Veranderung der monatlichen Migranekopfschmerztage mit Aura gemittelt iiber Monat 1-6 ggii. Baseline (ANCOVA)

(ITT Population C)
Hedges'g 95%KI Gewichtung
EVOLVE-1 i | 0.053 |-0.86,0.97] 2443
EVOLVE-2 | — am— 0082 [-0.60,0.44] 75.57
Gesamt —————— -0.049 [-0.50,0.40) 100.00
<=== (M B besser Placeho besser ===>
T T T T T T T T

)
w

3 2 -1 0 1

Q=0.063, dt=1, p=0.802, ’=0%
Z Score=-0.213, p=0.831

Abbildung 4-11: Forest-Plot fir den Endpunkt VVeranderung der monatlichen
Migranekopfschmerztage mit Aura der EVOLVE-1/-2 Meta-Analyse (GMB 120 vs. Placebo)

Angaben zur Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext finden sich in
Abschnitt 4.3.1.2.1.
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4.3.1.3.1.2.6 Monatliche Migranekopfschmerztage mit prodromalen Symptomen —
RCT

Tabelle 4-59: Operationalisierung von monatlichen Migranekopfschmerztagen mit
prodromalen Symptomen

Studie Operationalisierung

EVOLVE-1  Symptome der Migranekopfschmerzen und das Auftreten prodromaler Symptome wurden im
ePRO Diary abgefragt, welche die Patienten taglich riickblickend auf den vorherigen Tag
beantworteten.

Fur die Definition des Migréanekopfschmerztags, siehe Abschnitt 4.2.5.2.
Fur die Erhebungszeitpunkte, siehe Tabelle 4-139.

Die statistische Auswertung des folgenden Endpunkts zur Quantifizierung des medizinischen
Zusatznutzens wurde in der ITT Population C mittels ANCOVA mit LOCF durchgefthrt:

e Verénderung der monatlichen Migrénekopfschmerztage mit prodromalen
Symptomen gemittelt Uber Monat 1-6 ggu. Baseline

Als Sensitivitatsanalyse wird die Veranderung der monatlichen Migranekopfschmerztage mit
prodromalen Symptomen gemittelt tber Monat 1-6 ggi. Baseline (MMRM; EVOLVE-1/-2
IPD-Meta-Analyse) dargestellt.

Fur Details der statistischen Methodik zu der Hauptanalyse, siehe Abschnitt 4.2.5.2, zu der

Sensitivitatsanalyse, siehe Abschnitt 4.2.5.4 und zur Meta-Analyse, siehe Abschnitt 4.2.5.3.
EVOLVE-2  Fir die Operationalisierung des Endpunkts, siehe EVOLVE-1.

Fur die Erhebungszeitpunkte, siehe Tabelle 4-141.

REGAIN Die Erhebung der Migrénekopfschmerzen, der prodromalen Symptome und die Definition des
Migranekopfschmerztags entsprechen der unter EVOLVE-1 dargestellten Beschreibung.

Fur die Erhebungszeitpunkte, siehe Tabelle 4-143.

Die statistische Auswertung des folgenden Endpunkts zur Quantifizierung des medizinischen
Zusatznutzens wurde in der ITT Population C mittels ANCOVA mit LOCF durchgefihrt:

e Verdnderung der monatlichen Migrénekopfschmerztage mit prodromalen
Symptomen gemittelt Uber Monat 1-3 ggu. Baseline

Als Sensitivitatsanalyse wird die Veranderung der monatlichen Migranekopfschmerztage mit
prodromalen Symptomen gemittelt tber Monat 1-3 ggi. Baseline (MMRM) dargestelit.

Fir Details der statistischen Methodik zu der Hauptanalyse, siehe Abschnitt 4.2.5.2 und zu der
Sensitivitatsanalyse, siehe Abschnitt 4.2.5.4.

ANCOVA: Analysis of Covariance (Kovarianzanalyse); ePRO: electronic Patient Reported Outcome;
IPD: Individual Patient Data (Individualdaten); ITT: Intention-to-Treat; LOCF: Last Observation Carried
Forward; MMRM: Mixed Model Repeated Measures (gemischtes Modell fiir wiederholte Messungen).

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.
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Tabelle 4-60: Bewertung des Verzerrungspotenzials des Endpunkts basierend auf monatlichen
Migranekopfschmerztagen mit prodromalen Symptomen in RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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EVOLVE-1 niedrig ja ja? ja ja niedrig
EVOLVE-2 niedrig ja ja? ja ja niedrig
REGAIN niedrig ja ja? ja ja niedrig
ITT: Intention-to-Treat.
a: Innerhalb der ITT Population C bleibt das ITT-Prinzip erhalten.

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Bei den EVOLVE-1, -2 und REGAIN Studien handelte es sich um doppelblind durchgeftihrte
Studien. Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt. Aus den Studienunterlagen gingen keine
Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige, das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Faktoren, hervor. Die Veranderung der monatlichen Migréanekopfschmerztage
mit prodromalen Symptomen gemittelt tber Monat 1-6 (EVOLVE-1 und -2) bzw. gemittelt
uber Monat 1-3 (REGAIN) war ein in den CSP der Studien préspezifizierter Endpunkt.

In der Gesamtschau wurde das Verzerrungspotenzial des Endpunkts basierend auf monatlichen
Migranekopfschmerztagen mit prodromalen Symptomen als niedrig eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt basierend auf monatlichen
Migranekopfschmerztagen mit prodromalen Symptomen fiir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-61: Ubersicht zu Ergebnistabellen und Sensitivititsanalysen des Endpunkts
basierend auf monatlichen Migréanekopfschmerztagen mit prodromalen Symptomen

a
- oy i
. : ez 2
[<5] —
| | 4= g <
Studie/ Q Q QoS 2
> >a L
Analyse w w LE< o
Compliance ePRO Anhang G- Anhang G- Anhang G- Anhang G-
Diary Tabelle 4-1 Tabelle 4-2 Tabelle 4-3 Tabelle 4-4
Baseline-Wert und i i i Anhang G-
Monat 3-Wert Tabelle 4-55
Baseline-Wert und Anhang G- Anhang G- Anhang G- i
Monat 6-Wert Tabelle 4-52 Tabelle 4-53 Tabelle 4-54
Hauptanalyse Tabelle 4-62 Tabelle 4-62 Tabelle 4-64 Tabelle 4-63
S Anhang G- Anhang G-
a - -
Sensitivitatsanalyse Tabelle 4-56 Tabelle 4-57

ePRO: electronic Patient Reported Outcome; IPD: Individual Patient Data (Individualdaten); MMRM: Mixed
Model Repeated Measures (gemischtes Modell fir wiederholte Messungen).

a: Veranderung der monatlichen Migrédnekopfschmerztage mit prodromalen Symptomen gemittelt Giber die
doppelblinde Behandlungsperiode (MMRM): Fir die EVOLVE-1/-2 IPD-Meta-Analyse gemittelt Giber
Monat 1-6 und fiir die REGAIN Studie gemittelt uber Monat 1-3.

Die ePRO Diary Compliance lag in der ITT Population C aller drei Studien in jeweils beiden
Behandlungsarmen und (ber alle Erhebungszeitpunkte bei ca. 80% oder hoher.

In der ITT Population C der EVOLVE-1 Studie war die mittlere (SD) Anzahl der monatlichen
Migréanekopfschmerztage mit prodromalen Symptomen zu Baseline gering und betrug
2,72 (3,30) im GMB 120-Arm und 2,42 (2,71) im Placebo-Arm, in der EVOLVE-2 Studie
3,09 (3,93) ggu. 2,43 (2,96) (Tabelle 4-18).

In der ITT Population C der REGAIN Studie lag diese im GMB 120-Arm bei 9,47 (7,97) und
im Placebo-Arm bei 7,44 (7,47) (Tabelle 4-19).

Die Ergebnisse fur die Verdnderung der monatlichen Migranekopfschmerztage mit
prodromalen Symptomen gemittelt Gber die doppelblinde Behandlungsperiode sind flr die
EVOLVE-1 und -2 Studien in Tabelle 4-62 und fir die REGAIN Studie in Tabelle 4-63
dargestellt.
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Tabelle 4-62: Ergebnisse fur die Verdnderung der monatlichen Migréanekopfschmerztage mit
prodromalen Symptomen gemittelt Gber Monat 1-6 ggu. Baseline in RCT EVOLVE-1 und -2
bei Patienten mit episodischer Migrdne mit dem zu bewertenden Arzneimittel

(ITT Population C)

GMB Placebo GMB vs. Placebo
A LS Mean
Zielgrofe - [95% KI]
Endpunkt p-Wert
Studie Nx Nx
Operationa- LS Mean LS Mean Hedges' g
lisierung (SE) (SE) [95% KI]

Morbiditét - Verdnderung der monatlichen Migranekopfschmerztage mit prodromalen Symptomen
gemittelt Uber Monat 1-6 ggu. Baseline

EVOLVE-1
Mittlere Veranderung @ 7 10 -1,42
-1,15 0,27 [-4,74;1,91]
(1,19 (0,99) 0,376
-0,43
[-1,36;0,50]
EVOLVE-2
Mittlere Veranderung @ 27 28 -1,11
-1,48 -0,37 [-2,39;0,18]
(0,46) (0,45) 0,090
-0,46
[-0,99;0,07]

ANCOVA: Analysis of Covariance (Kovarianzanalyse); GMB: Galcanezumab 120 mg-Arm;
KI: Konfidenzintervall; LOCF: Last Observation Carried Forward; LS: Least Square; Ny: Anzahl der
Patienten in der Analyse; SE: Standard Error (Standardfehler).

a: LS Mean und p-Wert, sowie SE und KI wurden mittels ANCOVA mit Termen fir Behandlung und
Baseline-Wert als Covariate bestimmt. A LS Mean entspricht der LS Mean Differenz zwischen den
Behandlungsarmen.

Patienten mit fehlenden Werten wurden mittels LOCF imputiert.
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Tabelle 4-63: Ergebnisse fur die Verdnderung der monatlichen Migréanekopfschmerztage mit
prodromalen Symptomen gemittelt ber Monat 1-3 ggu. Baseline in RCT REGAIN bei
Patienten mit chronischer Migréane mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ITT Population C)

GMB Placebo GMB vs. Placebo
A LS Mean
Zielgrofe - [95%0 K]
Endpunkt p-Wert
Studie Nx Nx
Operationa- LS Mean LS Mean Hedges' g
lisierung (SE) (SE) [95% KI]

Morbiditét - Verdnderung der monatlichen Migranekopfschmerztage mit prodromalen Symptomen
gemittelt Uber Monat 1-3 ggu. Baseline

REGAIN
Mittlere Veranderung @ 36 110 -2,26
-3,36 -1,11 [-3,85;-0,66]
(0,70) (0,40) 0,006
-0,54
[-0,91;-0,16]

ANCOVA: Analysis of Covariance (Kovarianzanalyse); GMB: Galcanezumab 120 mg-Arm;
KI: Konfidenzintervall; LOCF: Last Observation Carried Forward; LS: Least Square; Nx: Anzahl der
Patienten in der Analyse; SE: Standard Error (Standardfehler).

a: LS Mean und p-Wert, sowie SE und KI wurden mittels ANCOVA mit Termen fir Behandlung und
Baseline-Wert als Covariate bestimmt. A LS Mean entspricht der LS Mean Differenz zwischen den
Behandlungsarmen.

Patienten mit fehlenden Werten wurden mittels LOCF imputiert.

EVOLVE-1 und -2

In der ITT Population C der EVOLVE-1 und -2 Studien zeigte sich jeweils ein numerischer
Vorteil von Galcanezumab ggi. Placebo hinsichtlich der Verdnderung der monatlichen
Migrénekopfschmerztage mit prodromalen Symptomen, der aber keine statistische Signifikanz
erreichte.

Die Ergebnisse der kombinierten EVOLVE-1 und -2 Studien einschlie3lich der zugehérigen
Sensitivitatsanalyse sind im n&chsten Abschnitt zur Meta-Analyse beschrieben.
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REGAIN

In der ITT Population C der REGAIN Studie betrug die mittlere (SE) Veranderung der
monatlichen Migréanekopfschmerztage mit prodromalen Symptomen -3,36 (0,70) im
GMB 120-Arm und -1,11 (0,40) im Placebo-Arm. Der Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen  war  statistisch  signifikant ~ zugunsten von  Galcanezumab
(Differenz A =-2,26; 95% KI [-3,85; -0,66]; p =0,006). Die Schatzung des Hedges’ g
ergab -0,54; 95% KI [-0,91; -0,16]. Da die Spanne des 95% KI den Bereich zwischen -0,2 bis
0,2 teilweise Uberdeckte, kann ein irrelevanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen
nicht ausgeschlossen werden.

Das Ergebnis der Sensitivititsanalyse war konsistent zur Hauptanalyse (Anhang 4-G).

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.

EVOLVE-1/-2 IPD-Meta-Analyse

Fur die meta-analytisch zusammengefassten EVOLVE-1 und -2 Studien ergab sich zu Baseline
eine mittlere (SD) Anzahl der monatlichen Migranekopfschmerztage mit prodromalen
Symptomen von 3,02 (3,76) im GMB 120-Arm und von 2,43 (2,86) im Placebo-Arm
(Tabelle 4-18).

Tabelle 4-64  zeigt die Ergebnisse fir die Veranderung der monatlichen
Migranekopfschmerztage mit prodromalen Symptomen gemittelt Gber Monat 1-6 in der
ITT Population C der EVOLVE-1/-2 IPD-Meta-Analyse.
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Tabelle 4-64: Ergebnisse fur die Verdnderung der monatlichen Migréanekopfschmerztage mit
prodromalen Symptomen gemittelt Gber Monat 1-6 ggu. Baseline in EVOLVE-1/-2 IPD-
Meta-Analyse bei Patienten mit episodischer Migrane mit dem zu bewertenden Arzneimittel

(ITT Population C)

GMB Placebo GMB vs. Placebo
A LS Mean
Zielgrofe - [95% KI]
Endpunkt p-Wert
Studie Nx Nx Inter-
Operationa- LS Mean LS Mean Hedges' g aktions-
lisierung (SE) (SE) [95% KI] p-Wert °

Morbiditét - Verdnderung der monatlichen Migranekopfschmerztage mit prodromalen Symptomen
gemittelt iber Monat 1-6 ggu. Baseline

EVOLVE-1/-2 IPD-Meta-Analyse

Mittlere 34 38 -1,17
Verénderung @ -1,28 -0,11 [-2,37;0,03]
(0,48) (0,44) 0,055 0,789
-0,42
[-0,88;0,04]

ANCOVA: Analysis of Covariance (Kovarianzanalyse); GMB: Galcanezumab 120 mg-Arm; IPD: Individual
Patient Data (Individualdaten); KI: Konfidenzintervall; LOCF: Last Observation Carried Forward; LS: Least
Square; Nx: Anzahl der Patienten in der Analyse; SE: Standard Error (Standardfehler).

a: LS Mean und p-Wert, sowie SE und KI wurden mittels ANCOVA mit Termen fir Studie, Behandlung und
Baseline-Wert als Covariate bestimmt. A LS Mean entspricht der LS Mean Differenz zwischen den
Behandlungsarmen.

b: Interaktions-p-Wert (zur Uberpriifung der Heterogenitat) wurde dem ANCOVA Modell mit hinzugefiigtem
Interaktionsterm zwischen Behandlung und Studie entnommen.

Meta-Analyse auf Basis patienten-individueller Daten.
Patienten mit fehlenden Werten wurden mittels LOCF imputiert.

In der EVOLVE-1/-2 IPD-Meta-Analyse (ITT Population C) betrug die mittlere (SE)
Veranderung monatlicher Migréanekopfschmerztage mit prodromalen Symptomen -1,28 (0,48)
im GMB 120-Armund -0,11 (0,44) im Placebo-Arm. Dieser numerische Vorteil zugunsten von
Galcanezumab  erreichte  keine  statistische  Signifikanz ~ (Differenz A =-1,17,;
95% KI [-2,37;0,03]; p=0,055). Die Schitzung des Hedges’g ergab -0,42;
95% K1 [-0,88; 0,04].

Der Interaktions-p-Wert zeigte, dass fir das Ergebnis zur Veranderung der monatlichen
Migranekopfschmerztage mit prodromalen Symptomen keine statistisch signifikante
Heterogenitat zwischen den EVOLVE-1 und -2 Studien bestand.

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalyse war konsistent zum Ergebnis der Hauptanalyse
(Anhang 4-G).
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Meta-Analyse aus aggregierten Ergebnissen

Zusétzlich wurde aus den aggregierten Ergebnissen der EVOLVE-1 und -2 Studien ein Forest-
Plot generiert und das Vorliegen von Heterogenitdt meta-analytisch mittels 1>-MaR mit
zugehorigem statistischen Test Uberpruft (Modell mit festen Effekten) (Abbildung 4-12).

SMD der Verdnderung der monatlichen Migranekopfschmerztage mit prodromalen Symptomen gemittelt iiber Monat 1-6 ggii.
Baseline (ANCOVA) (ITT Population C)

Hedges'g 95%KI Gewichiung
EVOLVE-1 I { 0428 [-1.36,0.50) 247
EVOLVE-2 P 0460 |-0.95,0.07] 75.53
Gesaml ———— -0.452 [-0.91,0.01) 100.00
<=== (GMB besser Placebo hesser ===>
T T T T T T r -

)
w

3 2 -1 0 1

Q=0.003, dt=1, p=0.953, ’=0%
Z Score=-1.931, p=0.054

Abbildung 4-12: Forest-Plot fir den Endpunkt VVeranderung der monatlichen
Migranekopfschmerztage mit prodromalen Symptomen der EVOLVE-1/-2 Meta-Analyse
(GMB 120 vs. Placebo)

Angaben zur Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext finden sich in
Abschnitt 4.3.1.2.1.
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4.3.1.3.1.2.7 Monatliche Kopfschmerztage - RCT
Tabelle 4-65: Operationalisierung von monatlichen Kopfschmerztagen

Studie Operationalisierung

EVOLVE-1  Kopfschmerzen wurden im ePRO Diary abgefragt, welche die Patienten taglich riickblickend
auf den vorherigen Tag beantworteten.

Fur die Definition des Kopfschmerztags, siehe Abschnitt 4.2.5.2.
Fur die Erhebungszeitpunkte, siehe Tabelle 4-139.

Die statistische Auswertung des folgenden Endpunkts zur Quantifizierung des medizinischen
Zusatznutzens wurde in der ITT Population C mittels gruppierten Logit-Modells fir
binomialverteilte Daten durchgefihrt:

e Anteil der Patienten mit > 50% Reduktion der monatlichen Kopfschmerztage
gemittelt Uber Monat 1-6

Als Sensitivitdtsanalyse wird der Anteil der Patienten mit > 50% Reduktion der monatlichen
Kopfschmerztage jeweils zu Monat 1, 2, 3, 4, 5 und 6 (logistische Regression; EVOLVE-1/-2
IPD-Meta-Analyse) dargestellt.

Als unterstiitzende Analyse wird die Veranderung der monatlichen Kopfschmerztage gemittelt
tber Monat 1-6 ggu. Baseline (MMRM; EVOLVE-1/-2 IPD-Meta-Analyse) dargestellt.

Fir Details der statistischen Methodik zu der Hauptanalyse und der unterstiitzenden Analyse,
siehe Abschnitt 4.2.5.2, zu der Sensitivitatsanalyse, siehe Abschnitt 4.2.5.4 und zu der Meta-
Analyse, siehe Abschnitt 4.2.5.3.

EVOLVE-2  Fir die Operationalisierung des Endpunkts, siehe EVOLVE-1.
Fur die Erhebungszeitpunkte, siehe Tabelle 4-141.

REGAIN Die Erhebung und die Definition der Kopfschmerztage entsprechen der unter EVOLVE-1
dargestellten Beschreibung.

Far die Erhebungszeitpunkte, siehe Tabelle 4-143.

Die statistische Auswertung des folgenden Endpunkts zur Quantifizierung des medizinischen
Zusatznutzens wurde in der ITT Population C mittels gruppierten Logit-Modells fur
binomialverteilte Daten durchgefihrt:

e  Anteil der Patienten mit > 50% Reduktion der monatlichen Kopfschmerztage
gemittelt uber Monat 1-3
Als Sensitivitdtsanalyse wird der Anteil der Patienten mit > 50% Reduktion der monatlichen
Kopfschmerztage jeweils zu Monat 1, 2 und 3 (Chi-Quadrat-Test) dargestellt.

Als unterstiitzende Analyse wird die Veranderung der monatlichen Kopfschmerztage gemittelt
Uiber Monat 1-3 ggii. Baseline (MMRM) dargestellt.

Fur Details der statistischen Methodik zu der Hauptanalyse und der unterstutzenden Analyse,
siehe Abschnitt 4.2.5.2 und zu der Sensitivitatsanalyse, siehe Abschnitt 4.2.5.4.

ePRO: electronic Patient Reported Outcome; IPD: Individual Patient Data (Individualdaten); ITT: Intention-
to-Treat; MMRM: Mixed Model Repeated Measures (gemischtes Modell fiir wiederholte Messungen).

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. 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 4-66: Bewertung des Verzerrungspotenzials des Endpunkts basierend auf monatlichen
Kopfschmerztagen in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

< g S <
N =} fe)) N
g2 2 Sa §2 3
o o % 8 i~ g 3 g o
>3 ot Ec c B 2 F
25 g & S 7 Z 2o
S5 T X sa 25 g S X
= c S T - c = a2 =S
=S £S5 5 = S 2
o = = a o= a5 o X o5
N 25 - & c S8 NS
. o
Studie S 2 S <8 o & v S&
EVOLVE-1 niedrig ja ja? ja ja niedrig
EVOLVE-2 niedrig ja ja? ja ja niedrig
REGAIN niedrig ja ja? ja ja niedrig
ITT: Intention-to-Treat.
a: Innerhalb der ITT Population C bleibt das ITT-Prinzip erhalten.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei den EVOLVE-1, -2 und REGAIN Studien handelte es sich um doppelblind durchgefiihrte
Studien. Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt. Aus den Studienunterlagen gingen keine
Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige, das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Faktoren, hervor. Der Anteil der Patienten mit einer > 50% Reduktion der
monatlichen Kopfschmerztage gemittelt ber Monat 1-6 (EVOLVE-1 und -2) bzw. gemittelt
uber Monat 1-3 (REGAIN) war ein post-hoc definierter Endpunkt. Bei der unterstiitzenden
Analyse Verénderung der monatlichen Kopfschmerztage gemittelt (ber Monat 1-6
(EVOLVE-1 und -2) bzw. gemittelt tber Monat 1-3 (REGAIN), jeweils ggl. Baseline, handelte
es sich um einen im CSP der Studien préspezifizierten Endpunkt.

In der Gesamtschau wurde das Verzerrungspotenzial des Endpunkts basierend auf monatlichen
Kopfschmerztagen als niedrig eingestuft.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur Endpunkte basierend auf monatlichen Kopfschmerztagen fir jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Figen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-67: Ubersicht zu Ergebnistabellen, Sensitivitatsanalysen und unterstiitzenden
Analysen des Endpunkts basierend auf monatlichen Kopfschmerztagen

Ny
= o <
: : x :
[«5) —

e S 822 :
Studie/ S S S Q o T
Analyse w w L=< 4
Compliance ePRO Anhang G- Anhang G- Anhang G- Anhang G-
Diary Tabelle 4-1 Tabelle 4-2 Tabelle 4-3 Tabelle 4-4
Baseline-Wert und i i i Anhang G-
Monat 3-Wert Tabelle 4-61
Baseline-Wert und Anhang G- Anhang G- Anhang G- i
Monat 6-Wert Tabelle 4-58 Tabelle 4-59 Tabelle 4-60
Hauptanalyse Tabelle 4-68 Tabelle 4-68 Tabelle 4-70 Tabelle 4-69

S Anhang G- Anhang G-
a - -

Sensitivitatsanalyse Tabelle 4-62 Tabelle 4-63
Unterstitzende i i Anhang G- Anhang G-
Analyse ° Tabelle 4-64 Tabelle 4-65

ePRO: electronic Patient Reported Outcome; IPD: Individual Patient Data (Individualdaten); MMRM: Mixed
Model Repeated Measures (gemischtes Modell fiir wiederholte Messungen).

a: > 50% Reduktion der monatlichen Kopfschmerztage zu den jeweiligen Erhebungsmonaten. Fir die
EVOLVE-1/-2 IPD-Meta-Analyse zu Monat 1, 2, 3, 4, 5 und 6 (logistische Regression) und fir die

REGAIN Studie zu Monat 1, 2 und 3 (Chi-Quadrat-Test).

b: Verénderung der monatlichen Kopfschmerztage gemittelt tiber die doppelblinde Behandlungsperiode
(MMRM): Fur die EVOLVE-1/-2 IPD-Meta-Analyse gemittelt iber Monat 1-6 und fur die REGAIN Studie
gemittelt Uber Monat 1-3.

Die ePRO Diary Compliance lag in der ITT Population C aller drei Studien in jeweils beiden
Behandlungsarmen und (ber alle Erhebungszeitpunkte bei ca. 80% oder hoher.

In der ITT Population C der EVOLVE-1 Studie betrug die mittlere (SD) Anzahl der
monatlichen Kopfschmerztage zu Baseline 10,16 (2,62) im GMB 120-Arm und 10,34 (3,29)
im Placebo-Arm, in der EVOLVE-2 Studie 10,74 (3,42) ggi. 10,34 (2,94) (Tabelle 4-18).

In der ITT Population C der REGAIN Studie lag diese im GMB 120-Arm bei 21,79 (4,85) und
im Placebo-Arm bei 21,84 (3,94) (Tabelle 4-19).

Die Ergebnisse fiir den Anteil der Patienten mit einer > 50% Reduktion der monatlichen
Kopfschmerztage gemittelt Uber die doppelblinde Behandlungsperiode sind fir die EVOLVE-1
und -2 Studien in Tabelle 4-68 und fiir die REGAIN Studie in Tabelle 4-69 dargestellt.
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Tabelle 4-68: Ergebnisse fiir den Anteil der Patienten mit > 50% Reduktion der monatlichen
Kopfschmerztage gemittelt tiber Monat 1-6 in RCT EVOLVE-1 und -2 bei Patienten mit

episodischer Migrane mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ITT Population C)

GMB Placebo GMB vs. Placebo
ZielgrofRe -
Endpunkt Nx Nx
Studie Mittl. Anteil Mittl. Anteil RR OR RD
Operationa- in % in % [95% KI] [95% KI] [95% KI]
lisierung [95% KI] [95% KI] p-Wert @ p-Wert @ p-Wert @
Morbiditat — Reduktion der monatlichen Kopfschmerztage gemittelt ber Monat 1-6
EVOLVE-1
7 10
. 38,10 16,67 2,29 3,08 21,43
O 1 H H 1 1
= 50% Reduktion | )3 6554 78] [8,72:29,50] [1,09:4,81] [1,13;8,38] [2,45;40,41]
0,032 0,030 0,029
EVOLVE-2
27 28
. 46,30 13,10 3,54 572 33,20
O 1 H H 1 1
z50% Reduktion | 155 59'54 18] [870:19,25] | [229:545]  [328:9.99]  [23.77:42,63]
<,001 <,001 <,001

RR: relatives Risiko.

Patienten mit fehlenden Werten wurden mittels LOCF imputiert.

GMB: Galcanezumab 120 mg-Arm; KI: Konfidenzintervall; LOCF: Last Observation Carried Forward;
Mittl.: mittlerer; Nx: Anzahl der Patienten in der Analyse; OR: Odds Ratio; RD: Risiko Differenz;

a: Mittlerer Anteil in %, RR, OR und RD mit p-Wert, sowie KI wurden aus einem gruppierten Logit-Modell
fiir binomialverteilte Daten mit einem Term fur Behandlung bestimmt.
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Tabelle 4-69: Ergebnisse fur den Anteil der Patienten mit > 50% Reduktion der monatlichen
Kopfschmerztage gemittelt Uber Monat 1-3 in RCT REGAIN bei Patienten mit chronischer
Migrane mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ITT Population C)

GMB Placebo GMB vs. Placebo
ZielgrofRe -
Endpunkt Nx Nx
Studie Mittl. Anteil Mittl. Anteil RR OR RD
Operationa- in % in % [95%0 K] [95% KI] [95%0 K]
lisierung [95% K] [95% KI] p-Wert @ p-Wert @ p-Wert @

Morbiditat —-Reduktion der monatlichen Kopfschmerztage gemittelt Gber Monat 1-3

REGAIN
36 110
: 35,19 8,79 4,00 5,63 26,40
O 1 1 3 1 1
=2 50% Reduktion | 1oq 5641841 [6,84:11,22] [2,94:5,45] [3,81:8,33]  [19,62:33,18]
<,001 <,001 <,001

GMB: Galcanezumab 120 mg-Arm; KI: Konfidenzintervall; LOCF: Last Observation Carried Forward;
Mittl.: mittlerer; Nx: Anzahl der Patienten in der Analyse; OR: Odds Ratio; RD: Risiko Differenz;
RR: relatives Risiko.

a: Mittlerer Anteil in %, RR, OR und RD mit p-Wert, sowie KI wurden aus einem gruppierten Logit-Modell
fiir binomialverteilte Daten mit einem Term fur Behandlung bestimmt.

Patienten mit fehlenden Werten wurden mittels LOCF imputiert.

EVOLVE-1 und -2

In der ITT Population C der EVOLVE-1 und -2 Studien zeigte sich unter Galcanezumab
jeweils ein statistisch signifikant groRerer mittlerer Anteil der Patienten mit einer
> 50% Reduktion der monatlichen Kopfschmerztage als unter Placebo.

Die Ergebnisse der kombinierten EVOLVE-1 und -2 Studien einschliellich der zugehdrigen
Sensitivitats- und unterstiitzenden Analysen sind im ndchsten Abschnitt zur Meta-Analyse
beschrieben.

REGAIN

In der REGAIN Studie war der statistisch signifikante Vorteil von Galcanezumab ggu. Placebo
ebenfalls zu beobachten (35,19% vs. 8,79%; RR = 4,00; 95% KI [2,94; 5,45]; p < 0,001).

Die Sensitivitatsanalyse zeigte hinsichtlich der Reduktion der monatlichen Kopfschmerztage
zu den jeweiligen Einzelmonaten konsistente Ergebnisse zur Hauptanalyse.

Die unterstiitzende Analyse zur Veranderung der monatlichen Kopfschmerztage gemittelt Giber
Monat 1-3 bekréftigte die Hauptanalyse.

Die Ergebnisse der Sensitivitatsanalysen und der unterstiitzenden Analysen sind in Anhang 4-G
dargestellt.
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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.

EVOLVE-1/-2 IPD-Meta-Analyse

Fur die meta-analytisch zusammengefassten EVOLVE-1 und -2 Studien ergab sich in der
ITT Population C zu Baseline eine mittlere (SD) Anzahl der monatlichen Kopfschmerztage von
10,62 (3,25) im GMB 120-Arm und von 10,34 (2,99) im Placebo-Arm (Tabelle 4-18).

Tabelle 4-70 zeigt die Ergebnisse fiir den Anteil der Patienten mit einer > 50% Reduktion der
monatlichen Kopfschmerztage gemittelt GUber Monat 1-6 in der ITT Population C der
EVOLVE-1/-2 IPD-Meta-Analyse.
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Tabelle 4-70: Ergebnisse fiir den Anteil der Patienten mit > 50% Reduktion der monatlichen
Kopfschmerztage gemittelt tber Monat 1-6 in EVOLVE-1/-2 IPD-Meta-Analyse bei
Patienten mit episodischer Migréne mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ITT Population C)

GMB Placebo GMB vs. Placebo
ZielgrofRe -
Endpunkt Nx Nx
Studie Mittl. Anteil ~ Mittl. Anteil RR OR RD Inter-
Operationa- in % in % [95% KI] [95% K] [95% K] aktions-
lisierung [95% KI] [95% KI] p-Wert @ p-Wert @ p-Wert @ p-Wert °
Morbiditat —-Reduktion der monatlichen Kopfschmerztage gemittelt Gber Monat 1-6
EVOLVE-1/-2 IPD-Meta-Analyse

34 38

. 44,61 14,03 3,18 4,93 30,58
O L L 1 3 1
= 50% Reduktion | 107 01:51 611 [10,04:19.27] | [2.21:457]  [3.08:7.92] [22,25:38,90]
<,001 <,001 <,001 0,260

GMB: Galcanezumab 120 mg-Arm; IPD: Individual Patient Data (Individualdaten); KI: Konfidenzintervall;
LOCEF: Last Observation Carried Forward; Mittl.: mittlerer; Ny: Anzahl der Patienten in der Analyse;
OR: Odds Ratio; RD: Risiko Differenz; RR: relatives Risiko.

a: Mittlerer Anteil in %, RR, OR und RD mit p-Wert, sowie KI wurden aus einem gruppierten Logit-Modell
fiir binomialverteilte Daten mit Termen fiir Behandlung und Studie bestimmt.

b: Interaktions-p-Wert (zur Uberpriifung der Heterogenitat) wurde dem gruppierten Logit-Modell mit
hinzugefligtem Interaktionsterm zwischen Behandlung und Studie entnommen.

Meta-Analyse auf Basis patienten-individueller Daten.
Patienten mit fehlenden Werten wurden mittels LOCF imputiert.

In der EVOLVE-1/-2 IPD-Meta-Analyse (ITT Population C) zeigte sich im GMB 120-Arm ein
statistisch signifikant groRerer mittlerer Anteil von Patienten mit einer Reduktion der
monatlichen Kopfschmerztage um > 50% als unter Placebo (44,61% vs. 14,03%; RR = 3,18;
95% Kl [2,21; 4,57]; p < 0,001).

Der Interaktions-p-Wert zeigte, dass fir das Ergebnis zur > 50% Reduktion der monatlichen
Kopfschmerztage keine statistisch signifikante Heterogenitat zwischen den EVOLVE-1
und -2 Studien bestand.

Die Sensitivititsanalyse ergab fiir die > 50% Reduktion der monatlichen Kopfschmerztage zu
den jeweiligen Einzelmonaten ein konsistentes Ergebnis zur Hauptanalyse.

Das Ergebnis der unterstlitzenden Analyse zur Veranderung der monatlichen Kopfschmerztage
gemittelt Uber Monat 1-6 bekréftigte die Hauptanalyse.

Die Ergebnisse der Sensitivitatsanalysen und der unterstiitzenden Analysen sind in Anhang 4-G
dargestellt.
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Meta-Analyse aus aggregierten Ergebnissen

Zusétzlich wurde aus den aggregierten Ergebnissen der EVOLVE-1 und -2 Studien ein Forest-
Plot generiert und das Vorliegen von Heterogenitit meta-analytisch mittels 1>-MaR mit
zugehorigem statistischen Test Uberpruft (Modell mit festen Effekten) (Abbildung 4-13).

Relatives Risiko fiir Anteil der Patienten mit >=50% Reduktion monatlicher Kopfschmerztage gemittelt iiber Monat 1-6
(gruppiertes Logit-Modell) (ITT Population C)

RR 95%KI Gewichlung
EVOLVE-] e 2,286 [1.09,4.81] 27.66
EVOLVE-2 —a— 3535 12.29,545| 7234
Gesaml ————— 3134 [2.19,4.45] 100.00
<=== Placeho hesser GMB besser ===>

T
0.1 1 10
Q=1.128, dt=1, p=0.288,’=11.3%

Z Score=6.217, p<.001

Abbildung 4-13: Forest-Plot fir den Endpunkt > 50% Reduktion der monatlichen
Kopfschmerztage der EVOLVE-1/-2 Meta-Analyse (GMB 120 vs. Placebo)

Angaben zur Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext finden sich in
Abschnitt 4.3.1.2.1.
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4.3.1.3.1.2.8 Monatliche mittelgradige bis schwere Kopfschmerztage - RCT

Tabelle 4-71: Operationalisierung von monatlichen mittelgradigen bis schweren
Kopfschmerztagen

Studie Operationalisierung

EVOLVE-1  Kopfschmerzen wurden im ePRO Diary abgefragt, welche die Patienten taglich riickblickend
auf den vorherigen Tag beantworteten.

Im ePRO Diary sollten die Patienten die Schwere ihrer Kopfschmerzen mit 1 (leicht),
2 (mittelgradig) oder 3 (schwer) bewerten.

Fur die Definition des Kopfschmerztags, sieche Abschnitt 4.2.5.2.
Fir die Erhebungszeitpunkte, siehe Tabelle 4-139.

Die statistische Auswertung des folgenden Endpunkts zur Quantifizierung des medizinischen
Zusatznutzens wurde in der ITT Population C mittels gruppierten Logit-Modells fir
binomialverteilte Daten durchgefihrt:

e  Anteil der Patienten mit > 50% Reduktion der monatlichen mittelgradigen bis
schweren Kopfschmerztage gemittelt (iber Monat 1-6

Als Sensitivitatsanalyse wird der Anteil der Patienten mit > 50% Reduktion der monatlichen
mittelgradigen bis schweren Kopfschmerztage jeweils zu Monat 1, 2, 3, 4, 5 und 6 (logistische
Regression; EVOLVE-1/-2 IPD-Meta-Analyse) dargestellt.

Als unterstutzende Analyse wird die Verédnderung der monatlichen mittelgradigen bis
schweren Kopfschmerztage gemittelt Gber Monat 1-6 ggu. Baseline (MMRM; EVOLVE-1/-2
IPD-Meta-Analyse) dargestellt.

Fur Details der statistischen Methodik zu der Hauptanalyse und der unterstiitzenden Analyse,
siehe Abschnitt 4.2.5.2, zu der Sensitivitatsanalyse, sieche Abschnitt 4.2.5.4 und zur Meta-
Analyse, siehe Abschnitt 4.2.5.3.

EVOLVE-2  Fir die Operationalisierung des Endpunkts, siehe EVOLVE-1.
Fur die Erhebungszeitpunkte, siehe Tabelle 4-141.

REGAIN Die Erhebung des Schweregrades der Kopfschmerzen und die Definition des
Kopfschmerztags entsprechen der unter EVOLVE-1 dargestellten Beschreibung.

Far die Erhebungszeitpunkte, siehe Tabelle 4-143.

Die statistische Auswertung des folgenden Endpunkts zur Quantifizierung des medizinischen
Zusatznutzens wurde in der ITT Population C mittels gruppierten Logit-Modells fir
binomialverteilte Daten durchgefihrt:

e Anteil der Patienten mit > 50% Reduktion der monatlichen mittelgradigen bis
schweren Kopfschmerztage gemittelt (iber Monat 1-3

Als Sensitivitatsanalyse wird der Anteil der Patienten mit > 50% Reduktion der monatlichen
mittelgradigen bis schweren Kopfschmerztage jeweils zu Monat 1, 2 und 3 (Chi-Quadrat-
Test) dargestellt.

Als unterstutzende Analyse wird die Verédnderung der monatlichen mittelgradigen bis
schweren Kopfschmerztage gemittelt Gber Monat 1-3 ggu. Baseline (MMRM) dargestelit.

Fur Details der statistischen Methodik zu der Hauptanalyse und der unterstitzenden Analyse,
siehe Abschnitt 4.2.5.2 und zu der Sensitivitatsanalyse, siehe Abschnitt 4.2.5.4.

ePRO: electronic Patient Reported Outcome; IPD: Individual Patient Data (Individualdaten); ITT: Intention-
to-Treat; MMRM: Mixed Model Repeated Measures (gemischtes Modell fiir wiederholte Messungen).
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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 4-72: Bewertung des Verzerrungspotenzials des Endpunkts basierend auf monatlichen
mittelgradigen bis schweren Kopfschmerztagen in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

< g S <

N S [ N

g 2 g8 s g g

ISR, © @9 = £ 3 S 5]

o O = g N a s S o

(20T} Do e T © = [72)

o C c o D c = 2 (=)

c K S+ o 0 >S5 2 c C +

25 ° < = L2 o o 2 <

= cc < = a3 E s

— 3 = > > = X o 2

& & o e gk 28 3 QL a
Studi 55 5 2 Sy 2% 58 5 2

udie > 3 > 10 <8 0 & ¥ < > 10

EVOLVE-1 niedrig ja ja? ja ja niedrig
EVOLVE-2 niedrig ja ja? ja ja niedrig
REGAIN niedrig ja ja? ja ja niedrig
ITT: Intention-to-Treat.
a: Innerhalb der ITT Population C bleibt das ITT-Prinzip erhalten.

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Bei den EVOLVE-1, -2 und REGAIN Studien handelte es sich um doppelblind durchgeftihrte
Studien. Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt. Aus den Studienunterlagen gingen keine
Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige, das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Faktoren, hervor. Der Anteil der Patienten mit einer > 50% Reduktion der
monatlichen mittelgradigen bis schweren Kopfschmerztage gemittelt (ber Monat 1-6
(EVOLVE-1 und -2) bzw. gemittelt iber Monat 1-3 (REGAIN) war ein post-hoc definierter
Endpunkt. Bei der unterstiitzenden Analyse Veranderung der monatlichen mittelgradigen bis
schweren Kopfschmerztage gemittelt tber Monat 1-6 (EVOLVE-1 und -2) bzw. gemittelt Gber
Monat 1-3 (REGAIN), jeweils ggi. Baseline handelte es sich um einen im CSP der Studien
praspezifizierten Endpunkt.

In der Gesamtschau wurde das Verzerrungspotenzial des Endpunkts basierend auf monatlichen
mittelgradigen bis schweren Kopfschmerztagen als niedrig eingestuft.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir Endpunkte basierend auf monatlichen mittelgradigen bis
schweren Kopfschmerztagen fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fur
jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-73: Ubersicht zu Ergebnistabellen, Sensitivitatsanalysen und unterstiitzenden
Analysen des Endpunkts basierend auf monatlichen mittelgradigen bis schweren

Kopfschmerztagen

(\Il
~ o =
L : x 2
(5] —
. 5 332 S
Studie/ ~ - 9o 2
Analyse w ] LE< 4
Compliance ePRO Anhang G- Anhang G- Anhang G- Anhang G-
Diary Tabelle 4-1 Tabelle 4-2 Tabelle 4-3 Tabelle 4-4
Baseline-Wert und i i i Anhang G-
Monat 3-Wert Tabelle 4-69
Baseline-Wert und Anhang G- Anhang G- Anhang G- i
Monat 6-Wert Tabelle 4-66 Tabelle 4-67 Tabelle 4-68
Hauptanalyse Tabelle 4-74 Tabelle 4-74 Tabelle 4-76 Tabelle 4-75
S Anhang G- Anhang G-
a - -
Sensitivitatsanalyse Tabelle 4-70 Tabelle 4-71
Unterstltzende i i Anhang G- Anhang G-
Analyse ° Tabelle 4-72 Tabelle 4-73
ePRO: electronic Patient Reported Outcome; IPD: Individual Patient Data (Individualdaten); MMRM: Mixed
Model Repeated Measures (gemischtes Modell fiir wiederholte Messungen).
a: > 50% Reduktion der monatlichen mittelgradigen bis schweren Kopfschmerztage zu den jeweiligen
Erhebungsmonaten. Fir die EVOLVE-1/-2 IPD-Meta-Analyse zu Monat 1, 2, 3, 4, 5 und 6 (logistische
Regression) und fiir die REGAIN Studie zu Monat 1, 2 und 3 (Chi-Quadrat-Test).
b: Veranderung der monatlichen mittelgradigen bis schweren Kopfschmerztage gemittelt tber die
doppelblinde Behandlungsperiode (MMRM): Fir die EVOLVE-1/-2 IPD-Meta-Analyse gemittelt Giber
Monat 1-6 und fur die REGAIN Studie gemittelt Gber Monat 1-3.

Die ePRO Diary Compliance lag in der ITT Population C aller drei Studien in jeweils beiden
Behandlungsarmen und tber alle Erhebungszeitpunkte bei ca. 80% oder hoher.

In der ITT Population C der EVOLVE-1 Studie betrug die mittlere (SD) Anzahl der
monatlichen mittelgradigen bis schweren Kopfschmerztage zu Baseline 7,5(3,86) im
GMB 120-Arm und 5,7 (2,22) im Placebo-Arm, in der EVOLVE-2 Studie 7,4 (3,38) ggd.
7,0 (3,34) (Tabelle 4-18).

In der ITT Population C der REGAIN Studie lag diese im GMB 120-Arm bei 16,8 (5,98) und
im Placebo-Arm bei 16,0 (5,12) (Tabelle 4-19).
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Die Ergebnisse fiir den Anteil der Patienten mit einer > 50% Reduktion der monatlichen
mittelgradigen  bis schweren Kopfschmerztage gemittelt U(ber die doppelblinde
Behandlungsperiode sind fur die EVOLVE-1 und -2 Studien in Tabelle 4-74 und flr die
REGAIN Studie in Tabelle 4-75 dargestellt.

Tabelle 4-74: Ergebnisse fiir den Anteil der Patienten mit > 50% Reduktion der monatlichen
mittelgradigen bis schweren Kopfschmerztage gemittelt tiber Monat 1-6 in RCT EVOLVE-1
und -2 bei Patienten mit episodischer Migréane mit dem zu bewertenden Arzneimittel

(ITT Population C)

GMB Placebo GMB vs. Placebo
ZielgrofRe -
Endpunkt Nx Nx
Studie Mittl. Anteil Mittl. Anteil RR OR RD
Operationa- in % in % [95% KI] [95% KI] [95% KI]
lisierung [95% KI] [95% KI] p-Wert @ p-Wert @ p-Wert @

Morbiditat - Reduktion der monatlichen mittelgradigen bis schweren Kopfschmerztage gemittelt Giber

Monat 1-6
EVOLVE-1
>50% Reduktion 7 10
47,62 18,33 2,60 4,05 29,29
[32,00;63,72] [9,93;31,37] [1,32;5,10] [1,54;10,67] [9,71;48,86]
0,009 0,008 0,006
EVOLVE-2
> 50% Reduktion 27 28
64,20 22,02 2,91 6,35 42,17
[56,35;71,35] [16,28;29,09] [2,13;3,99] [3,86;10,44] [32,26;52,08]
<,001 <,001 <,001

RR: relatives Risiko.

Patienten mit fehlenden Werten wurden mittels LOCF imputiert.

GMB: Galcanezumab 120 mg-Arm; KI: Konfidenzintervall; LOCF: Last Observation Carried Forward;
Mittl.: mittlerer; Nx: Anzahl der Patienten in der Analyse; OR: Odds Ratio; RD: Risiko Differenz;

a: Mittlerer Anteil in %, RR, OR und RD mit p-Wert, sowie KI wurden aus einem gruppierten Logit-Modell
fiir binomialverteilte Daten mit einem Term fur Behandlung bestimmt.
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Tabelle 4-75: Ergebnisse fur den Anteil der Patienten mit > 50% Reduktion der monatlichen
mittelgradigen bis schweren Kopfschmerztage gemittelt ber Monat 1-3 in RCT REGAIN bei
Patienten mit chronischer Migréane mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ITT Population C)

GMB Placebo GMB vs. Placebo
ZielgrofRe -
Endpunkt Nx Nx
Studie Mittl. Anteil Mittl. Anteil RR OR RD
Operationa- in % in % [95%0 K] [95% KI] [95%0 K]
lisierung [95% K] [95% KI] p-Wert @ p-Wert @ p-Wert @

Morbiditét - Reduktion der monatlichen mittelgradigen bis schweren Kopfschmerztage gemittelt Giber
Monat 1-3

REGAIN
> 50% Reduktion 36 110
43,52 12,42 3,50 5,43 31,09
[37,01;50,26] [10,10;15,19] [2,71;4,52] [3,80;7,77] [23,96;38,23]
<,001 <,001 <,001

GMB: Galcanezumab 120 mg-Arm; KI: Konfidenzintervall; LOCF: Last Observation Carried Forward;
Mittl.: mittlerer; Nx: Anzahl der Patienten in der Analyse; OR: Odds Ratio; RD: Risiko Differenz;
RR: relatives Risiko.

a: Mittlerer Anteil in %, RR, OR und RD mit p-Wert, sowie KI wurden aus einem gruppierten Logit-Modell
fiir binomialverteilte Daten mit einem Term fur Behandlung bestimmt.

Patienten mit fehlenden Werten wurden mittels LOCF imputiert.

EVOLVE-1 und -2

In der ITT Population C der EVOLVE-1 und -2 Studien zeigte sich im GMB 120-Arm jeweils
ein statistisch signifikant gréRerer mittlerer Anteil der Patienten mit einer > 50% Reduktion der
monatlichen mittelgradigen bis schweren Kopfschmerztage als unter Placebo.

Die Ergebnisse der kombinierten EVOLVE-1 und -2 Studien einschliellich der zugehdrigen
Sensitivitats- und unterstiitzenden Analysen sind im ndchsten Abschnitt zur Meta-Analyse
beschrieben.

REGAIN

In der REGAIN Studie (ITT Population C) zeigte sich ebenfalls ein statistisch signifikanter
Vorteil von Galcanezumab ggu. Placebo hinsichtlich der > 50% Reduktion der monatlichen
mittelgradigen  bis schweren Kopfschmerztage (43,52% vs. 12,42%; RR =3,50;
95% Kl [2,71; 4,52]; p < 0,001).

Die Sensitivitatsanalyse zeigte zu den jeweiligen Einzelmonaten konsistente Ergebnisse zur
Hauptanalyse.

Die unterstiitzende Analyse zur Veranderung der monatlichen mittelgradigen bis schweren
Kopfschmerztage gemittelt Uber Monat 1-3 bekréftigte die Hauptanalyse.
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Die Ergebnisse der Sensitivitatsanalysen und der unterstiitzenden Analysen sind in Anhang 4-G
dargestellt.

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 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.

EVOLVE-1/-2 IPD-Meta-Analyse

Fur die meta-analytisch zusammengefassten EVOLVE-1 und -2 Studien (ITT Population C)
ergab sich zu Baseline eine mittlere Anzahl der monatlichen mittelgradigen bis schweren
Kopfschmerztage von 7,4 (3,42) fur den GMB 120-Arm und von 6,7 (3,11) fiir den Placebo-
Arm (Tabelle 4-18).

Tabelle 4-76 zeigt die Ergebnisse fur den Anteil der Patienten mit einer > 50% Reduktion der
monatlichen mittelgradigen bis schweren Kopfschmerztage gemittelt Gber Monat 1-6 in der
ITT Population C der EVOLVE-1/-2 IPD-Meta-Analyse.
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Tabelle 4-76: Ergebnisse fiir den Anteil der Patienten mit > 50% Reduktion der monatlichen
mittelgradigen bis schweren Kopfschmerztage gemittelt tiber Monat 1-6 in EVOLVE-1/-2
IPD-Meta-Analyse bei Patienten mit episodischer Migrane mit dem zu bewertenden

Arzneimittel (ITT Population C)

GMB Placebo GMB vs. Placebo
ZielgrofRe -
Endpunkt Nx Nx
Studie Mittl. Anteil ~ Mittl. Anteil RR OR RD Inter-
Operationa- in % in % [95% KI] [95% K] [95% K] aktions-
lisierung [95% KI] [95% KI] p-Wert @ p-Wert @ p-Wert @ p-Wert °

Monat 1-6

Morbiditat - Reduktion der monatlichen mittelgradigen bis schweren Kopfschmerztage gemittelt Giber

EVOLVE-1/-2 IPD-Meta-Analyse

>50% Reduktion 34 38
60,86 20,84 2,92 5,91 40,02
[53,84;67,46] [15,96;26,73] | [2,20;3,87] [3,82;9,13] [31,30;48,74]
<,001 <,001 <,001 0,388

GMB: Galcanezumab 120 mg-Arm; IPD: Individual Patient Data (Individualdaten); KI: Konfidenzintervall;
LOCEF: Last Observation Carried Forward; Mittl.: mittlerer; Ny: Anzahl der Patienten in der Analyse;
OR: Odds Ratio; RD: Risiko Differenz; RR: relatives Risiko.

a: Mittlerer Anteil in %, RR, OR und RD mit p-Wert, sowie KI wurden aus einem gruppierten Logit-Modell
fiir binomialverteilte Daten mit Termen fiir Behandlung und Studie bestimmt.

b: Interaktions-p-Wert (zur Uberpriifung der Heterogenitat) wurde dem gruppierten Logit-Modell mit
hinzugefligtem Interaktionsterm zwischen Behandlung und Studie entnommen.

Meta-Analyse auf Basis patienten-individueller Daten.
Patienten mit fehlenden Werten wurden mittels LOCF imputiert.

In der EVOLVE-1/-2 IPD-Meta-Analyse (ITT Population C) zeigte sich im GMB 120-Arm ein
statistisch signifikant groRerer mittlerer Anteil von Patienten mit einer Reduktion der
monatlichen mittelgradigen bis schweren Kopfschmerztage um >50% als unter Placebo
(60,86% vs. 20,84%; RR = 2,92; [2,20; 3,87]; p < 0,001).

Der Interaktions-p-Wert zeigte, dass fir das Ergebnis zur > 50% Reduktion der monatlichen
mittelgradigen bis schweren Kopfschmerztage keine statistisch signifikante Heterogenitat
zwischen den EVOLVE-1 und -2 Studien bestand.

Die Sensitivitdtsanalyse ergab fiir die > 50% Reduktion der monatlichen mittelgradigen bis
schweren Kopfschmerztage zu den jeweiligen Einzelmonaten ein konsistentes Ergebnis zur
Hauptanalyse.

Das Ergebnis der unterstitzenden Analyse zur Veranderung der monatlichen mittelgradigen bis
schweren Kopfschmerztage gemittelt iber Monat 1-6 bekréaftigte die Hauptanalyse.
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Die Ergebnisse der Sensitivitatsanalysen und der unterstiitzenden Analysen sind in Anhang 4-G
dargestellt.

Meta-Analyse aus aggregierten Ergebnissen
Zusétzlich wurde aus den aggregierten Ergebnissen der EVOLVE-1 und -2 Studien ein Forest-

Plot generiert und das Vorliegen von Heterogenitit meta-analytisch mittels 1>-MaR mit
zugehdrigem statistischen Test Uberpruft (Modell mit festen Effekten) (Abbildung 4-14).

Relatives Risiko fiir Anteil der Patienten mit >= 50% Reduktion monatlicher mittelgradiger bis schwerer Kopfschmerztage
gemittelt iiber Monat 1-6 (gruppiertes Logit-Modell) (ITT Population C)

RR 95%KI Gewichlung
EVOLVE-1 P 2,597 [1.32,5.10] 19.62
EVOLVE-2 —=— 24915 12.13,3.99) H0,38
Gesaml —— 2,850 [2.16,3.75] 100,00
<=== Placeho hesser GMB besser ===>
T T L | T T T T T

T
0.1 1 10
Q=0.106, dt=1, p=0.744, ’=0%

Z Score=7.460, p<.001

Abbildung 4-14: Forest-Plot fiir den Endpunkt > 50% Reduktion der monatlichen
mittelgradigen bis schweren Kopfschmerztage der EVOLVE-1/-2 Meta-Analyse (GMB 120
vs. Placebo)

Angaben zur Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext finden sich in
Abschnitt 4.3.1.2.1.
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4.3.1.3.1.2.9 Patient Global Impression — Severity Score — RCT
Tabelle 4-77: Operationalisierung des Patient Global Impression — Severity Scores

Studie Operationalisierung

EVOLVE-1 Mittels PGI-S Score gaben die Patienten zu Baseline und anschliefend einmal monatlich (am
Zentrum zu den Studienvisiten) eine Selbsteinschatzung des Schweregrades ihrer Erkrankung
ab.

Die PGI-S Skala ist unter Abschnitt 4.2.5.2 beschrieben.
Fur die Erhebungszeitpunkte, siehe Tabelle 4-139.

Die statistische Auswertung des folgenden Endpunkts zur Quantifizierung des medizinischen
Zusatznutzens wurde in der ITT Population C mittels ANCOVA mit LOCF durchgefiihrt:

e Verénderung des PGI-S Scores gemittelt uber Monat 4-6 ggu. Baseline

Als Sensitivitatsanalyse wird die VVerdnderung des PGI-S Scores gemittelt tiber Monat 4-6
ggu. Baseline (MMRM; EVOLVE-1/-2 IPD-Meta-Analyse) dargestelit.

Far Details der statistischen Methodik zu der Hauptanalyse, siehe Abschnitt 4.2.5.2, zu der

Sensitivitatsanalyse, siehe Abschnitt 4.2.5.4 und zur Meta-Analyse, siehe Abschnitt 4.2.5.3.
EVOLVE-2  Fir die Operationalisierung des Endpunkts, siehe EVOLVE-1.

Fur die Erhebungszeitpunkte, siehe Tabelle 4-141.

REGAIN Die Erhebung des PGI-S Scores entspricht der unter EVOLVE-1 dargestellten Beschreibung.
Fir die Erhebungszeitpunkte, siehe Tabelle 4-143.

Die statistische Auswertung des folgenden Endpunkts zur Quantifizierung des medizinischen
Zusatznutzens wurde in der ITT Population C mittels ANCOVA mit LOCF durchgefiihrt:

e Verdnderung des PGI-S Scores zu Monat 3 ggii. Baseline

Als Sensitivitatsanalyse wird die Veranderung des PGI-S Scores zu Monat 3 ggii. Baseline
(MMRM) dargestellt.

Fir Details der statistischen Methodik zu der Hauptanalyse, siehe Abschnitt 4.2.5.2 und zu der
Sensitivitatsanalyse, siehe Abschnitt 4.2.5.4.

ANCOVA: Analysis of Covariance (Kovarianzanalyse); IPD: Individual Patient Data (Individualdaten);
ITT: Intention-to-Treat; LOCF: Last Observation Carried Forward; MMRM: Mixed Model Repeated
Measures (gemischtes Modell fiir wiederholte Messungen); PGI-S: Patient Global Impression of Severity.

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.
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Tabelle 4-78: Bewertung des Verzerrungspotenzials des Endpunkts basierend auf dem Patient
Global Impression — Severity Score in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

g 2 S K
N =} ()] N
g Z Sa 52 g
o © > @ 5 <32 S 1S)
> o= £ c c B 2 &
25 5e & 5% Z g
S5 5 X L0 25 S S X
= c < T |- == a3 il =
[} =l > < S 3
o = = a o= a5 o X o5
) N 25 ® 8= £ 8 NS
© (5]
Studie S 3 S i <38 0 & ¥ & S0
EVOLVE-1 niedrig ja ja? ja ja niedrig
EVOLVE-2 niedrig ja ja? ja ja niedrig
REGAIN niedrig ja ja? ja ja niedrig
ITT: Intention-to-Treat.
a: Innerhalb der ITT Population C bleibt das ITT-Prinzip erhalten.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei den EVOLVE-1, -2 und REGAIN Studien handelte es sich um doppelblind durchgefiihrte
Studien. Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt. Aus den Studienunterlagen gingen keine
Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige, das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Faktoren, hervor. Die Verédnderung des Patient Global Impression — Severity
Scores gemittelt ber Monat 4-6 (EVOLVE-1 und -2) bzw. zu Monat 3 (REGAIN) ggd.
Baseline war ein in den CSP der Studien préspezifizierter Endpunkt.

In der Gesamtschau wurde das Verzerrungspotenzial des Endpunkts basierend auf dem
PGI-S Score als niedrig eingestuft.

Galcanezumab (Emgality®) Seite 207 von 655



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 01.04.2019
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Stellen Sie die Ergebnisse flir den Endpunkt basierend auf dem Patient Global Impression —
Severity Score fir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fur jede Studie
eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-79: Ubersicht zu Ergebnistabellen, Sensitivitatsanalysen und unterstiitzenden
Analysen des Endpunkts basierend auf Patient Global Impression — Severity Score

a
= o =
: : X :
(<5} —
3 . 3z g
Studie/ S S S E o T
Analyse w w L=< 4
Vollstandigkeit Anhang G- Anhang G- Anhang G- Anhang G-
PGI-S Fragebogen Tabelle 4-74 Tabelle 4-75 Tabelle 4-76 Tabelle 4-77
Baseline-Wert und Anhang G-
Monat 3-Wert Tabelle 4-81
Baseline-Wert und Anhang G- Anhang G- Anhang G- )
Monat 6-Wert Tabelle 4-78 Tabelle 4-79 Tabelle 4-80
Hauptanalyse Tabelle 4-80 Tabelle 4-80 Tabelle 4-82 Tabelle 4-81
e Anhang G- Anhang G-
a _
Sensitivitatsanalyse Tabelle 4-82 Tabelle 4-83
IPD: Individual Patient Data (Individualdaten); MMRM: Mixed Model Repeated Measures (gemischtes
Modell fur wiederholte Messungen); PGI-S: Patient Global Impression of Severity.
a: Veranderung des PGI-S Scores (MMRM): Fiir die EVOLVE-1/-2 IPD-Meta-Analyse gemittelt tiber
Monat 4-6 und fiir die REGAIN Studie zu Monat 3.

In den kombinierten EVOLVE-1/-2 Studien und in der REGAIN Studie betrug die
Vollstandigkeit des PGI-S Uber die Erhebungszeitpunkte in jeweils beiden Behandlungsarmen
durchgehend Gber ca. 75%.

In der ITT Population C der EVOLVE-1 Studie betrug der mittlere (SD) PGI-S Score zu
Baseline 4,71 (1,38) im GMB 120-Arm und 5,00 (0,82) im Placebo-Arm, in der
EVOLVE-2 Studie 4,11 (1,40) ggu. 4,85 (0,97) (Tabelle 4-18).

In der ITT Population C der REGAIN Studie lag dieser im GMB 120-Arm bei 4,97 (1,11) und
im Placebo-Arm bei 5,00 (1,22) (Tabelle 4-19).

Die Ergebnisse fur die Veranderung des PGI-S Scores gemittelt Gber Monat 4-6 sind fur die
EVOLVE-1 und -2 Studien in Tabelle 4-80 und zu Monat 3 fur die REGAIN Studie in
Tabelle 4-81 dargestellt.
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Tabelle 4-80: Ergebnisse fur die Verdnderung des Patient Global Impression — Severity
(PGI-S) Scores gemittelt Gber Monat 4-6 ggl. Baseline in RCT EVOLVE-1 und -2 bei
Patienten mit episodischer Migréne mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ITT Population C)

GMB Placebo GMB vs. Placebo
A LS Mean
Zielgrofe - [95% KI]
Endpunkt p-Wert
Studie Nx Nx
Operationa- LS Mean LS Mean Hedges' g
lisierung (SE) (SE) [95% KI]

Morbiditét - Verédnderung des Patient Global Impression - Severity (PGI-S) Scores gemittelt Gber
Monat 4-6 ggU. Baseline

EVOLVE-1
Mittlere Veranderung @ 7 10 -0,69
-1,45 -0,75 [-1,89;0,51]
(0,43) (0,36) 0,238
-0,58
[-1,52;0,36]
EVOLVE-2
Mittlere Veranderung @ 27 26 -0,22
-1,03 -0,81 [-0,85;0,41]
(0,21) (0,22) 0,482
-0,20
[-0,73;0,34]

ANCOVA: Analysis of Covariance (Kovarianzanalyse); GMB: Galcanezumab 120 mg-Arm;
KI: Konfidenzintervall; LOCF: Last Observation Carried Forward; LS: Least Square; Ny: Anzahl der
Patienten in der Analyse; PGI-S: Patient Global Impression of Severity; SE: Standard Error (Standardfehler).

a: LS Mean und p-Wert, sowie SE und KI wurden mittels ANCOVA mit Termen fir Behandlung und
Baseline-Wert als Covariate bestimmt. A LS Mean entspricht der LS Mean Differenz zwischen den
Behandlungsarmen.

Patienten mit fehlenden Werten wurden mittels LOCF imputiert.
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Tabelle 4-81: Ergebnisse fur die Verdnderung des Patient Global Impression — Severity
(PGI-S) Scores zu Monat 3 ggu. Baseline in RCT REGAIN bei Patienten mit chronischer
Migrane mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ITT Population C)

GMB Placebo GMB vs. Placebo
A LS Mean
Zielgrofe - [95%0 K]
Endpunkt p-Wert
Studie Nx Nx
Operationa- LS Mean LS Mean Hedges' g
lisierung (SE) (SE) [95% KI]

Morbiditét - Verédnderung des Patient Global Impression - Severity (PGI-S) Scores zu Monat 3 ggu.
Baseline

REGAIN
Verénderung @ 34 103 -0,07
-0,57 -0,49 [-0,55;0,41]
(0,21) (0,12) 0,766
-0,06
[-0,44:0,33]

ANCOVA: Analysis of Covariance (Kovarianzanalyse); GMB: Galcanezumab 120 mg-Arm;
KI: Konfidenzintervall; LOCF: Last Observation Carried Forward; LS: Least Square; Nx: Anzahl der
Patienten in der Analyse; PGI-S: Patient Global Impression of Severity; SE: Standard Error (Standardfehler).

a: LS Mean und p-Wert, sowie SE und KI wurden mittels ANCOVA mit Termen fir Behandlung und
Baseline-Wert als Covariate bestimmt. A LS Mean entspricht der LS Mean Differenz zwischen den
Behandlungsarmen.

Patienten mit fehlenden Werten wurden mittels LOCF imputiert.

EVOLVE-1 und -2

In der ITT Population C der EVOLVE-1 und -2 Studien zeigten sich fir die mittlere
Verénderung des PGI-S Scores jeweils keine relevanten Behandlungsarm-Unterschiede.

Die Ergebnisse der kombinierten EVOLVE-1 und -2 Studien einschliellich der zugehdrigen
Sensitivitatsanalyse sind im néchsten Abschnitt zur Meta-Analyse beschrieben.

REGAIN

In der ITT Population C der REGAIN Studie betrug die mittlere (SE) Veranderung des PGI-S
Scores zu Monat 3 im GMB-Arm -0,57 (0,21) und im Placebo-Arm -0,49 (0,12) und war damit
zwischen den Armen relativ dhnlich (Differenz A =-0,07; 95% KI [-0,55; 0,41]; p = 0,766).

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalyse war konsistent zum Ergebnis der Hauptanalyse
(Anhang 4-G).
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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.

EVOLVE-1/-2 IPD-Meta-Analyse

Fur die meta-analytisch zusammengefassten EVOLVE-1 und -2 Studien ergab sich zu Baseline
ein mittlerer (SD) PGI-S Score von 4,24 (1,39) im GMB 120-Arm und von 4,89 (0,92) im
Placebo-Arm (Tabelle 4-18).

Tabelle 4-82 zeigt die Ergebnisse fur die Verénderung des PGI-S Scores gemittelt Uber
Monat 4-6 in der ITT Population C der EVOLVE-1/-2 IPD-Meta-Analyse.
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Tabelle 4-82: Ergebnisse fur die Verdnderung des Patient Global Impression — Severity
(PGI-S) Scores gemittelt (iber Monat 4-6 ggu. Baseline in EVOLVE-1/-2 IPD-Meta-Analyse
bei Patienten mit episodischer Migrdne mit dem zu bewertenden Arzneimittel

(ITT Population C)

GMB Placebo GMB vs. Placebo
A LS Mean
Zielgrofe - [95% KI]
Endpunkt p-Wert
Studie Nx Nx Inter-
Operationa- LS Mean LS Mean Hedges' g aktions-
lisierung (SE) (SE) [95% KI] p-Wert °

Morbiditét - Verédnderung des Patient Global Impression - Severity (PGI-S) Scores gemittelt Gber
Monat 4-6 ggU. Baseline

EVOLVE-1/-2 IPD-Meta-Analyse

Mittlere 34 36 -0,36
Verénderung @ -1,15 -0,79 [-0,91;0,19]
(0,21) (0,20) 0,193 0,657
-0,29
[-0,76;0,17]

ANCOVA: Analysis of Covariance (Kovarianzanalyse); GMB: Galcanezumab 120 mg-Arm; IPD: Individual
Patient Data (Individualdaten); KI: Konfidenzintervall; LOCF: Last Observation Carried Forward; LS: Least
Square; Nx: Anzahl der Patienten in der Analyse; PGI-S: Patient Global Impression of Severity; SE: Standard
Error (Standardfehler).

a: LS Mean und p-Wert, sowie SE und KI wurden mittels ANCOVA mit Termen fir Studie, Behandlung und
Baseline-Wert als Covariate bestimmt. A LS Mean entspricht der LS Mean Differenz zwischen den
Behandlungsarmen.

b: Interaktions-p-Wert (zur Uberpriifung der Heterogenitat) wurde dem ANCOVA Modell mit hinzugefiigtem
Interaktionsterm zwischen Behandlung und Studie entnommen.

Meta-Analyse auf Basis patienten-individueller Daten.
Patienten mit fehlenden Werten wurden mittels LOCF imputiert.

In der EVOLVE-1/-2 IPD-Meta-Analyse (ITT Population C) war die mittlere (SE)
Veranderung des PGI-S Scores tiber Monat 4-6 im GMB 120-Arm statistisch nicht signifikant
unterschiedlich im  Vergleich zum Placebo-Arm (-1,15[0,21] wvs. -0,79[0,20];
Differenz A =-0,36 (95% KI1[-0,91; 0,19]; p=0,193). Die Schatzung des Hedges’ g
ergab -0,29; 95% KI [-0,76; 0,17].

Der Interaktions-p-Wert zeigte, dass fur das Ergebnis zur Veranderung des PGI-S Scores keine
statistisch signifikante Heterogenitédt zwischen den EVOLVE-1 und -2 Studien bestand.

Das Ergebnis der Sensitivitdtsanalyse war konsistent zum Ergebnis der Hauptanalyse
(Anhang 4-G).
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Meta-Analyse aus aggregierten Ergebnissen
Zusétzlich wurde aus den aggregierten Ergebnissen der EVOLVE-1 und -2 Studien ein Forest-
Plot generiert und das Vorliegen von Heterogenitdt meta-analytisch mittels 1>-MaR mit
zugehorigem statistischen Test Uberpruft (Modell mit festen Effekten) (Abbildung 4-15).

(ANCOVA) (ITT Population C)

SMD der Verinderung des Patient Global Impression - Severity (PGI-S) Scores gemittelt iiber Monat 4-6 ggii. Baseline

Q=0.485, df=1, p=0.486, ’=0%
Z Score=-1.227, p=0.220

Hedges'g 95% K1 Gewichtung
EVOLVE-1 t | 0.579 [-1.52,0.36] 24.36
EVOLVE-2 P -0.196 [-0.73,0.34) 75.64
Cresaml e —— -0, 200 [-0.75,0.17] 100,00
<=== GMB besser Placebo besser ===>
T J T T T T T T T
-3 -2 -1 0 1 2

Abbildung 4-15: Forest-Plot fir den Endpunkt VVeranderung des PGI-S Scores der
EVOLVE-1/-2 Meta-Analyse (GMB 120 vs. Placebo)

Angaben zur Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext finden sich in

Abschnitt 4.3.1.2.1.
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4.3.1.3.1.2.10 Patient Global Impression — Improvement Score — RCT
Tabelle 4-83: Operationalisierung des Patient Global Impression — Improvement Scores

Studie Operationalisierung

EVOLVE-1  Mittels PGI-I Score gaben die Patienten einmal monatlich (am Zentrum zu den
Studienvisiten) eine Selbsteinschatzung der Veranderung der Migrane seit Beginn der Gabe
der Prifintervention ab.

Die PGI-I Skala ist unter Abschnitt 4.2.5.2 beschrieben.
Fur die Erhebungszeitpunkte, siehe Tabelle 4-139.

Die statistische Auswertung des folgenden Endpunkts zur Quantifizierung des medizinischen
Zusatznutzens wurde in der ITT Population C mittels ANOVA mit LOCF durchgefihrt:

e PGI-I Score gemittelt ilber Monat 1-6

Als Sensitivitdtsanalyse wird der PGI-I Score gemittelt Gber Monat 1-6 (MMRM;
EVOLVE-1/-2 IPD-Meta-Analyse) dargestellt.

Fur Details der statistischen Methodik zu der Hauptanalyse, siehe Abschnitt 4.2.5.2, zu der

Sensitivitatsanalyse, siehe Abschnitt 4.2.5.4 und zur Meta-Analyse, siehe Abschnitt 4.2.5.3.
EVOLVE-2  Fir die Operationalisierung des Endpunkts, siehe EVOLVE-1.

Fur die Erhebungszeitpunkte, siehe Tabelle 4-141.

REGAIN Die Erhebung des PGI-I Scores entspricht der unter EVOLVE-1 dargestellten Beschreibung.
Fur die Erhebungszeitpunkte, siehe Tabelle 4-143.

Die statistische Auswertung des folgenden Endpunkts zur Quantifizierung des medizinischen
Zusatznutzens wurde in der ITT Population C mittels ANOVA mit LOCF durchgefihrt:

e PGI-I Score gemittelt ilber Monat 1-3
Als Sensitivitatsanalyse wird der PGI-1 Score gemittelt Giber Monat 1-3 (MMRM) dargestelit.

Fur Details der statistischen Methodik zu der Hauptanalyse, siehe Abschnitt 4.2.5.2 und zu der
Sensitivitatsanalyse, siehe Abschnitt 4.2.5.4.

ANOVA: Analysis of Variance (Varianzanalyse); IPD: Individual Patient Data (Individualdaten);
ITT: Intention-to-Treat; LOCF: Last Observation Carried Forward; MMRM: Mixed Model Repeated
Measures (gemischtes Modell fiir wiederholte Messungen); PGI-I: Patient Global Impression of
Improvement.

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. 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 4-84: Bewertung des Verzerrungspotenzials des Endpunkts basierend auf dem Patient
Global Impression — Improvement Score in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

g 2 S K
N =} ()] N
ge Z Sa 52 g
o © > @ 5 <32 S 1S)
>3 o= £ c c B 2 &
25 5e & 5% z g
S5 5 X L0 25 S S X
= c < T |- == a3 il =
[} =l > < S 3
o = = a o= a5 o X o5
) N 25 ® 8= £ 8 NS
© (5]
Studie S 3 S i <38 0 & ¥ & S0
EVOLVE-1 niedrig ja ja? ja ja niedrig
EVOLVE-2 niedrig ja ja? ja ja niedrig
REGAIN niedrig ja ja? ja ja niedrig
ITT: Intention-to-Treat.
a: Innerhalb der ITT Population C bleibt das ITT-Prinzip erhalten.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei den EVOLVE-1, -2 und REGAIN Studien handelte es sich um doppelblind durchgefiihrte
Studien. Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt. Aus den Studienunterlagen gingen keine
Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige, das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Faktoren, hervor. Der Patient Global Impression — Improvement Score gemittelt
uber Monat 1-6 (EVOLVE-1 und -2) bzw. gemittelt Gber Monat 1-3 (REGAIN) war ein in den
CSP der Studien praspezifizierter Endpunkt.

In der Gesamtschau wurde das Verzerrungspotenzial des Endpunkts basierend auf dem
PGI-1 Score als niedrig eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse flir den Endpunkt basierend auf dem Patient Global Impression —
Improvement Score fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fur jede
Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-85: Ubersicht zu Ergebnistabellen, Sensitivitatsanalysen und unterstiitzenden
Analysen des Endpunkts basierend auf Patient Global Impression — Improvement Score

(\Il
~ o <,
L : x 2
[<5] —
. 5 332 S
Studie/ ~ - 9o 2
Analyse w ] LE< 4
Vollstandigkeit PGI-I Anhang G- Anhang G- Anhang G- Anhang G-
Fragebogen Tabelle 4-84 Tabelle 4-85 Tabelle 4-86 Tabelle 4-87
Anhang G-
Monat 3-Wert - - - Tabelle 4-91
Anhang G- Anhang G- Anhang G-
Monat 6-Wert Tabelle 4-88 Tabelle 4-89 Tabelle 4-90 -
Hauptanalyse Tabelle 4-86 Tabelle 4-86 Tabelle 4-88 Tabelle 4-87
S Anhang G- Anhang G-
a - -
Sensitivitatsanalyse Tabelle 4-92 Tabelle 4-93
IPD: Individual Patient Data (Individualdaten); MMRM: Mixed Model Repeated Measures (gemischtes
Modell fur wiederholte Messungen); PGI-I: Patient Global Impression of Improvement.
a: PGI-I Score gemittelt Gber die doppelblinde Behandlungsperiode (MMRM): Fir die EVOLVE-1/-2 IPD-
Meta-Analyse gemittelt (iber Monat 1-6 und fiir die REGAIN Studie gemittelt iber Monat 1-3.

In den kombinierten EVOLVE-1/-2 Studien und in der REGAIN Studie betrug die
Vollstandigkeit des PGI-I tber die Erhebungszeitpunkte in jeweils beiden Behandlungsarmen
durchgehend Gber ca. 75%.

Die Ergebnisse des PGI-I Scores gemittelt Gber die doppelblinde Behandlungsperiode sind fir
die EVOLVE-1 und -2 Studien in Tabelle 4-86 und fir die REGAIN Studie in Tabelle 4-87
dargestellt.
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Tabelle 4-86: Ergebnisse des Patient Global Impression — Improvement (PGI-I) Scores
gemittelt Gber Monat 1-6 in RCT EVOLVE-1 und -2 bei Patienten mit episodischer Migrane
mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ITT Population C)

GMB Placebo GMB vs. Placebo
A LS Mean
Zielgrofe - [95% KI]
Endpunkt p-Wert
Studie Nx Nx
Operationa- LS Mean LS Mean Hedges' g
lisierung (SE) (SE) [95% KI]

Morbiditét - Patient Global Impression - Improvement (PGI-1) Score gemittelt Gber Monat 1-6

EVOLVE-1
Mittlerer Score @ 7 10 -0,94
2,55 3,48 [-1,92;0,05]
(0,35) (0,30) 0,061
-0,95
[-1,92;0,02]
EVOLVE-2
Mittlerer Score 2 27 28 -1,45
2,24 3,69 [-1,99;-0,91]
(0,19) (0,19) <,001
-1,44
[-2,02;-0,85]

(Standardfehler).

Patienten mit fehlenden Werten wurden mittels LOCF imputiert.

ANOVA: Analysis of Variance (Varianzanalyse); GMB: Galcanezumab 120 mg-Arm;
KI: Konfidenzintervall; LS: Least Square; LOCF: Last Observation Carried Forward; Ny: Anzahl der
Patienten mit Werten; PGI-I: Patient Global Impression of Improvement; SE: Standard Error

a: LS Mean und p-Wert, sowie SE und KI wurden mittels ANOVA mit einem Term fuir Behandlung
bestimmt. A LS Mean entspricht der LS Mean Differenz zwischen den Behandlungsarmen.
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Tabelle 4-87: Ergebnisse des Patient Global Impression — Improvement (PGI-I) Scores
gemittelt tber Monat 1-3 in RCT REGAIN bei Patienten mit chronischer Migréne mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (ITT Population C)

GMB Placebo GMB vs. Placebo
A LS Mean
Zielgrofe - [95% KI]
Endpunkt p-Wert
Studie Nx Nx
Operationa- LS Mean LS Mean Hedges' g
lisierung (SE) (SE) [95% KI]

Morbiditét - Patient Global Impression - Improvement (PGI-1) Score gemittelt Gber Monat 1-3

REGAIN
Mittlerer Score @ 35 107 -0,69
2,92 3,62 [-1,03;-0,35]
(0,15) (0,09) <,001
-0,78
[-1,17;-0,39]

ANOVA: Analysis of Variance (Varianzanalyse); GMB: Galcanezumab 120 mg-Arm;

KI: Konfidenzintervall; LS: Least Square; LOCF: Last Observation Carried Forward; Ny: Anzahl der
Patienten mit Werten; PGI-I: Patient Global Impression of Improvement; SE: Standard Error
(Standardfehler).

a: LS Mean und p-Wert, sowie SE und KI wurden mittels ANOVA mit einem Term fur Behandlung
bestimmt. A LS Mean entspricht der LS Mean Differenz zwischen den Behandlungsarmen.

Patienten mit fehlenden Werten wurden mittels LOCF imputiert.

EVOLVE-1 und -2

In der ITT Population C der EVOLVE-1 und -2 Studien war der mittlere PGI-1 Score unter
Galcanezumab jeweils niedriger als unter Placebo. In der im Vergleich zur EVOLVE-1 Studie
groleren ITT Population C der EVOLVE-2 Studie erreichte der Behandlungsarm-Unterschied
statistische Signifikanz.

Die Ergebnisse der kombinierten EVOLVE-1 und -2 Studien einschlie3lich der zugehdérigen
Sensitivitatsanalyse sind im n&chsten Abschnitt zur Meta-Analyse beschrieben.

REGAIN

In der ITT Population C der REGAIN Studie betrug der mittlere (SE) PGI-I Score tber
Monat 1-3 2,92 (0,15) im GMB 120-Arm und 3,62 (0,09) im Placebo-Arm. Der Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen war statistisch signifikant zugunsten von Galcanezumab
(Differenz A =-0,69; 95% Kl [-1,03; -0,35]; p<0,001). Die Schatzung des Hedges’ g
ergab -0,78; 95% Kl [-1,17; -0,39]. Die Spanne des 95% KI lag vollstandig unter -0,2, womit
es sich um einen klinisch relevanten Unterschied zwischen den Behandlungsarmen handelte.
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Das Ergebnis der Sensitivitdtsanalyse war konsistent zum Ergebnis der Hauptanalyse
(Anhang 4-G).

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 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.

EVOLVE-1/-2 IPD-Meta-Analyse

Tabelle 4-88 zeigt die Ergebnisse des PGI-I Scores gemittelt (ber Monat 1-6 in der
ITT Population C der EVOLVE-1/-2 IPD-Meta-Analyse.

Tabelle 4-88: Ergebnisse des PGI-1 Scores gemittelt iber Monat 1-6 in RCT EVOLVE-1/-2
(IPD-Meta-Analyse) bei Patienten mit episodischer Migréne mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (ITT Population C)

GMB Placebo GMB vs. Placebo
A LS Mean
ZielgrofRe - [95% KI]
Endpunkt p-Wert
Studie Nx Nx Inter-
Operationa- LS Mean LS Mean Hedges' g aktions-
lisierung (SE) (SE) [95% KI] p-Wert ?

Morbiditat - Patient Global Impression - Improvement (PGI-1) Score gemittelt Gber Monat 1-6

EVOLVE-1/-2 IPD-Meta-Analyse

Mittlerer Score 2 34 38 -1,33
2,31 3,64 [-1,79;-0,87]
(0,19) (0,17) <,001 0,355
-1,23
[-1,73;-0,73]

ANOVA: Analysis of Variance (Varianzanalyse); GMB: Galcanezumab 120 mg-Arm; IPD: Individual
Patient Data (Individualdaten); KI: Konfidenzintervall; LOCF: Last Observation Carried Forward; LS: Least
Square; Nx: Anzahl der Patienten mit Werten; PGI-I: Patient Global Impression of Improvement;

SE: Standard Error (Standardfehler).

a: LS Mean und p-Wert, sowie SE und KI wurden mittels ANOVA mit Termen fiir Studie und Behandlung
bestimmt. A LS Mean entspricht der LS Mean Differenz zwischen den Behandlungsarmen.

b: Interaktions-p-Wert (zur Uberpriifung der Heterogenitat) wurde dem ANOVA Modell mit hinzugefiigtem
Interaktionsterm zwischen Behandlung und Studie entnommen.

Meta-Analyse auf Basis patienten-individueller Daten.
Patienten mit fehlenden Werten wurden mittels LOCF imputiert.
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In der EVOLVE-1/-2 IPD-Meta-Analyse (ITT Population C) betrug der mittlere (SE)
PGI-1 Score ber Monat 1-6 2,31 (0,19) im GMB 120-Arm und 3,64 (0,17) im Placebo-Arm;
der Behandlungsarm-Unterschied war zugunsten von Galcanezumab statistisch signifikant
(Differenz A =-1,33; 95% Kl [-1,79; -0,87]; p<0,001). Die Schatzung des Hedges’ g
ergab -1,23; 95% Kl [-1,73; -0,73]. Die Spanne des 95% KI lag vollstandig unter -0,2, womit
es sich um einen klinisch relevanten Unterschied zwischen den Behandlungsarmen handelte.

Der Interaktions-p-Wert zeigte, dass fur das Ergebnis des PGI-1 Scores keine statistisch
signifikante Heterogenitat zwischen den EVOLVE-1 und -2 Studien bestand.

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalyse war konsistent zum Ergebnis der Hauptanalyse
(Anhang 4-G).

EVOLVE-1/-2 IPD-Meta-Analyse

Zusétzlich wurde aus den aggregierten Ergebnissen der EVOLVE-1 und -2 Studien ein Forest-
Plot generiert und das Vorliegen von Heterogenitit meta-analytisch mittels 1>-MaR mit
zugehdrigem statistischen Test Uberpruft (Modell mit festen Effekten) (Abbildung 4-16).

SMD des Patient Global Impression - Improvement (PGI-I) Score gemittelt iiber Monat 1-6 (ANOVA) (ITT Population C)

Hedges'g 95% K1 Gewichtung
EVOLVE-1 I - : -0.948 [-1.92.0.02] 26.74
EVOLVE-2 — . 1.437 [-2.02,-0.85] 7326
Cesaml e — -1.306 [-1.81,-0.80] 100.00
<=== GMB besser Placebo besser ===>
T T T T T T T T T T
3 -2 -1 0 1 2 3

Q=0.717, dt=1, p=0.397, ’=0%
Z Score=-5.103, p<.001

Abbildung 4-16: Forest-Plot fir den Endpunkt PGI-1 Score der EVOLVE-1/-2 Meta-Analyse
(GMB 120 vs. Placebo)

Angaben zur Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext finden sich in
Abschnitt 4.3.1.2.1.
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4.3.1.3.1.3 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

4.3.1.3.1.3.1 Migraine-Specific Quality of Life Questionnaire - RCT
Tabelle 4-89: Operationalisierung des Migraine-Specific Quality of Life Questionnaires

Studie

Operationalisierung

EVOLVE-1

Die Patienten machten zu Baseline und anschlieBend einmal monatlich Angaben zu den Items
der drei Domanen des MSQ:

¢ Role Function-Restrictive Domain.
¢ Role Function-Preventive Domain.
e Emotional Function Domain.

Der MSQ ist unter Abschnitt 4.2.5.2 beschrieben.
Far die Erhebungszeitpunkte, siehe Tabelle 4-139.

Die statistische Auswertung der folgenden Endpunkte zur Quantifizierung des medizinischen
Zusatznutzens wurde in der ITT Population C mittels gruppierten Logit-Modells fur
binomialverteilte Daten durchgefihrt:

o Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des MSQ Role Function-Restrictive
Domain Scores um eine MID > 25,0 gemittelt Giber Monat 4-6

e Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des MSQ Role Function-Preventive
Domain Scores um eine MID > 8,3 gemittelt ber Monat 4-6

e Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des MSQ Emotional Function Domain
Scores um eine MID > 12,2 gemittelt Giber Monat 4-6

Als Sensitivitdtsanalysen werden die Anteile der Patienten mit einer Verbesserung des MSQ
Role Function-Restrictive Domain Scores (MID > 5,0), des MSQ Role Function-Preventive
Domain Scores (MID > 5,0) und des MSQ Emotional Function Domain Scores (MID > 10,6),
jeweils gemittelt Gber Monat 4-6 (Logit-Modell), sowie die Anteile der Patienten mit einer
Verbesserung des MSQ Role Function-Restrictive Domain Scores (MID > 25,0), des MSQ
Role Function-Preventive Domain Scores (MID > 8,3) und des MSQ Emaotional Function
Domain Scores (MID > 12,2) jeweils zu Monat 1, 2, 3, 4, 5 und 6 (Chi-Quadrat-Test)
dargestellt.

Als unterstutzende Analysen werden die Veranderung des MSQ Role Function-Restrictive
Domain Scores, des MSQ Role Function-Preventive Domain Scores, des MSQ Emotional
Function Domain Scores und des MSQ Total Scores gemittelt Gber Monat 1-6 ggu. Baseline
(MMRM) dargestellt.

Fur Details der statistischen Methodik zu den Hauptanalysen und unterstiitzenden Analysen,
siehe Abschnitt 4.2.5.2, zu den Sensitivitatsanalysen, siehe Abschnitt 4.2.5.4 und zur Meta-
Analyse, siehe Abschnitt 4.2.5.3.

EVOLVE-2

Fur die Operationalisierung der Endpunkte, siche EVOLVE-1.
Fur die Erhebungszeitpunkte, siehe Tabelle 4-141.

REGAIN

Die Erhebung des MSQ entspricht der unter EVOLVE-1 dargestellten Beschreibung.
Fur die Erhebungszeitpunkte, siehe Tabelle 4-143.

Die statistische Auswertung der folgenden Endpunkte zur Quantifizierung des medizinischen
Zusatznutzens wurde in der ITT Population C mittels logistischer Regression ggi. Baseline
durchgefihrt:

e Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des MSQ Role Function-Restrictive
Domain Scores um eine MID > 17,14 zu Monat 3

o Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des MSQ Role Function-Preventive
Domain Scores um eine MID > 8,3 zu Monat 3

e Anteil der Patienten mit einer Verbesserung der MSQ Emotional Function Domain
um eine MID > 12,2 zu Monat 3

Als Sensitivitatsanalysen werden die Anteile der Patienten mit einer Verbesserung des MSQ
Role Function-Restrictive Domain Scores (MID > 5,0), des MSQ Role Function-Preventive
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Studie Operationalisierung

Domain Scores (MID > 5,0) und des MSQ Emotional Function Domain Scores (MID > 10,6),
jeweils zu Monat 3 (logistische Regression), sowie die Anteile der Patienten mit einer
Verbesserung des MSQ Role Function-Restrictive Domain Scores (MID > 17,14), des MSQ
Role Function-Preventive Domain Scores (MID > 8,3) und des MSQ Emotional Function
Domain Scores (MID > 12,2) jeweils zu Monat 1, 2 und 3 (Chi-Quadrat-Test) dargestellt.

Als unterstiitzende Analysen werden die Veranderung des MSQ Role Function-Restrictive
Domain Scores, des MSQ Role Function-Preventive Domain Scores, des MSQ Emotional
Function Domain Scores und des MSQ Total Scores gemittelt iber Monat 1-3 ggi. Baseline
(MMRM) dargestellt.

Fur Details der statistischen Methodik zu den Hauptanalysen und unterstiitzenden Analysen,
siehe Abschnitt 4.2.5.2 und zu den Sensitivitatsanalysen, siche Abschnitt 4.2.5.4.

ITT: Intention-to-Treat; MID: Minimal Important Difference; MMRM: Mixed Model Repeated Measures
(gemischtes Modell fur wiederholte Messungen); MSQ: Migraine-Specific Quality of Life Questionnaire
Version 2.1 (Migrane-spezifischer Lebensqualitatsfragebogen).

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 fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-90: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Endpunkte basierend auf dem
Migraine-Specific Quality of Life Questionnaire in RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

< =4 S <

N S [ N

g 2 g8 s g g

o © > 0 = < S S o

lelile] = g N a = S o

23] =2l = T © = (7]

o C c o D C = 2 o

co =i o 0O = c =3k v]

> T < = L o o > <

o c o] = Q - Cc

= 3 £ 53 SE S < b =5

8 H 52 == 2 23 g2
Studi 55 52 Sy S 58 52

udie > 3 > 10 <8 W & ¥ < > 10

EVOLVE-1 niedrig ja ja? ja ja niedrig
EVOLVE-2 niedrig ja ja? ja ja niedrig
REGAIN niedrig ja ja? ja ja niedrig
ITT: Intention-to-Treat.
a: Innerhalb der ITT Population C bleibt das ITT-Prinzip erhalten.

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.
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Bei den EVOLVE-1, -2 und REGAIN Studien handelte es sich um doppelblind durchgeftihrte
Studien. Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt. Aus den Studienunterlagen gingen keine
Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige, das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Faktoren, hervor. Die Anteile der Patienten mit einer Verbesserung des MSQ
Role Function-Preventive Domain Scores um eine MID > 8,3 und einer Verbesserung des MSQ
Emotional Function Domain Scores um eine MID > 12,2 waren in den CSP der Studien
praspezifizierte Endpunkte. Die Anteile der Patienten in der EVOLVE-1 und-2 Studie sowie in
der REGAIN Studie mit einer Verbesserung des MSQ Role Function-Restrictive Domain
Scores um eine MID > 25,0 bzw. 17,14 waren post-hoc definierte Endpunkte, die nach
Genehmigung der jeweiligen CSP in den SAP (Version 4) aufgenommen und in den CSR
berichtet wurden.

In der Gesamtschau wurde das Verzerrungspotenzial der Endpunkte basierend auf dem MSQ
als niedrig eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fir Endpunkte basierend auf dem Migraine-Specific Quality of Life
Questionnaire fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fugen Sie fir jede Studie
eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-91: Ubersicht zu Ergebnistabellen, Sensitivitatsanalysen und unterstiitzenden
Analysen von Endpunkten basierend auf dem Migraine-Specific Quality of Life
Questionnaire

C}J
~ o <,
y g ot 2
[«5) —
. 5 332 S
Studie/ ~ - 9oE Q
Analyse w w b < @
Vollstandigkeit Anhang G- Anhang G- Anhang G- Anhang G-
MSQ Tabelle 4-94 Tabelle 4-95 Tabelle 4-96 Tabelle 4-97
MSQ Role Function-Restrictive Domain
Baseline-Wert und ) ) i Anhang G-
Monat 3-Wert Tabelle 4-101
Baseline-Wert und Anhang G- Anhang G- Anhang G- i
Monat 6-Wert Tabelle 4-98 Tabelle 4-99 Tabelle 4-100
Hauptanalyse Tabelle 4-92 Tabelle 4-92 Tabelle 4-94 Tabelle 4-93
S Anhang G- Anhang G- Anhang G-
a -
Sensitivitatsanalyse * 0116 4105 Tabelle 4-106 Tabelle 4-107
S Anhang G- Anhang G- Anhang G-
b -
Sensitivitatsanalyse ® 0116 4.102 Tabelle 4-103 Tabelle 4-104
Unterstltzende Anhang G- Anhang G- i Anhang G-
Analyse ° Tabelle 4-108 Tabelle 4-109 Tabelle 4-110
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@
n oy <,
y g ot 2
[<5] —
. 5 332 S
Studie/ ~ - 9oTE Q
Analyse w w L < @
MSQ Role Function-Preventive Domain
Baseline-Wert und ) ) i Anhang G-
Monat 3-Wert Tabelle 4-114
Baseline-Wert und Anhang G- Anhang G- Anhang G- i
Monat 6-Wert Tabelle 4-111 Tabelle 4-112 Tabelle 4-113
Hauptanalyse Tabelle 4-92 Tabelle 4-92 Tabelle 4-94 Tabelle 4-93
S Anhang G- Anhang G- Anhang G-
d -
Sensitivitasanalyse®  apele 4-118 Tabelle 4-119 Tabelle 4-120
S Anhang G- Anhang G- Anhang G-
e -
Sensitivitasanalyse *  pele 4-115 Tabelle 4-116 Tabelle 4-117
Unterstltzende Anhang G- Anhang G- i Anhang G-
Analyse f Tabelle 4-121 Tabelle 4-122 Tabelle 4-123
MSQ Emotional Function Domain
Baseline-Wert und ) ) i Anhang G-
Monat 3-Wert Tabelle 4-127
Baseline-Wert und Anhang G- Anhang G- Anhang G- i
Monat 6-Wert Tabelle 4-124 Tabelle 4-125 Tabelle 4-126
Hauptanalyse Tabelle 4-92 Tabelle 4-92 Tabelle 4-94 Tabelle 4-93
e Anhang G- Anhang G- Anhang G-
g -
Sensitivitatsanalyse ® - pelje 4131 Tabelle 4-132 Tabelle 4-133
s Anhang G- Anhang G- Anhang G-
h -
Sensitivitdtsanalyse * - opeje 4.128 Tabelle 4-129 Tabelle 4-130
Unterstltzende Anhang G- Anhang G- i Anhang G-
Analyse ' Tabelle 4-134 Tabelle 4-135 Tabelle 4-136
MSQ Total Score
Unterstltzende Anhang G- Anhang G- i Anhang G-
Analyse | Tabelle 4-137 Tabelle 4-138 Tabelle 4-139

IPD: Individual Patient Data (Individualdaten); MID: Minimal Important Difference; MMRM: Mixed Model
Repeated Measures (gemischtes Modell fiir wiederholte Messungen); MSQ: Migraine-Specific Quality of
Life Questionnaire Version 2.1 (Migréne-spezifischer Lebensqualitatsfragebogen).

a: Anteil der Patienten mit Verbesserung des MSQ Role Function-Restrictive Domain Scores um eine
MID > 25,0 (EVOLVE-1 und -2) bzw. > 17,14 (REGAIN) zu den jeweiligen Einzelmonaten (Chi-Quadrat-
Test): Fur die EVOLVE-1 und -2 Studien zu Monat 1, 2, 3, 4, 5 und 6 und fur die REGAIN Studie zu

Monat 1, 2 und 3.

b: Anteil der Patienten mit Verbesserung des MSQ Role Function-Restrictive Domain Scores um eine
MID > 5,0: Fir die EVOLVE-1 und -2 Studien gemittelt iber Monat 4-6 (Logit-Modell) und fiir die
REGAIN Studie zu Monat 3 (logistische Regression).

c¢: Veranderung des MSQ Role Function-Restrictive Domain Scores gemittelt Giber die doppelblinde
Behandlungsperiode (MMRM): Fir die EVOLVE-1 und -2 Studien gemittelt iber Monat 1-6 und fir die

REGAIN Studie gemittelt iber Monat 1-3.
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d: Anteil der Patienten mit Verbesserung des MSQ Role Function-Preventive Domain Scores um eine
MID > 8,3 zu den jeweiligen Einzelmonaten (Chi-Quadrat-Test): Fiir die EVOLVE-1 und -2 Studien zu
Monat 1, 2, 3, 4, 5 und 6 und flr die REGAIN Studie zu Monat 1, 2 und 3.

e: Anteil der Patienten mit Verbesserung des MSQ Role Function-Prev