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1 Hintergrund

1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Erenumab gemal3
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers
des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 03.05.2021
tibermittelt.

Der pU hat fiir den zu bewertenden Wirkstoff erstmalig zum 29.10.2018 ein Dossier zur frithen
Nutzenbewertung vorgelegt. Der pU hat am 11.01.2021 fiir eine Teilpopulation des
zugelassenen Anwendungsgebiets von Erenumab eine erneute Nutzenbewertung wegen neuer
wissenschaftlicher Erkenntnisse beantragt [1]. Die Neubewertung bezieht sich auf eine
Teilpopulation (Patientinnen und Patienten, flir die eine konventionelle Migraneprophylaxe
infrage kommt) des zugelassenen Anwendungsgebiets unter Einbeziehung der Studie
HER-MES.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieflich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Ver6ffentlichung an den G-BA
ibermittelt, der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die
Beschlussfassung tliber den Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das
Stellungnahmeverfahren.

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

Fir die Bewertung war zudem die Einbindung von Betroffenen bezichungsweise
Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfligbaren Therapien
fiir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls zusdtzliche
Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen keine
Riickmeldungen von Betroffenen beziehungsweise Patientenorganisationen ein.

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

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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1.2 Verfahren der frithen Nutzenbewertung

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

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

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 5 Kapitel plus Anhénge. In Kapitel 2 bis 4
sind die wesentlichen Inhalte der Dossierbewertung dargestellt. Die nachfolgende Tabelle 1
zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlduterungen zum Autbau des Dokuments

Kapitel 2 — Nutzenbewertung

Abschnitt 2.1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Abschnitte 2.2 bis 2.5 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

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

Kapitel 3 — Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

Abschnitte 3.1 und 3.2 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:
= Modul 3, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

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

Kapitel 4 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

Abschnitte 4.1 bis 4.5 = Zusammenfassung der wesentlichen Aussagen als Bewertung der Angaben im
Dossier des pU nach § 4 Abs. 1 AM-NutzenV [2]

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen beriicksichtigt, die in den vom G-BA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (sieche Verfahrensordnung des G-BA [3]).
Relevante Abweichungen zum Vorgehen des pU sowie Kommentare zum Vorgehen des pU
sind an den jeweiligen Stellen der Nutzenbewertung beschrieben.

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusitzlich
das betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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2  Nutzenbewertung

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der G-BA hat das IQWiG mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Erenumab gemil § 35a
SGB V beauftragt. Der pU hat fiir den zu bewertenden Wirkstoff erstmalig zum 29.10.2018 ein
Dossier zur frithen Nutzenbewertung vorgelegt. Der pU hat jetzt eine erneute Nutzenbewertung
wegen neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse fiir eine Teilpopulation des zugelassenen
Anwendungsgebiets beantragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des pU. Das
Dossier wurde dem IQWiG am 03.05.2021 iibermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Erenumab im
Vergleich mit Topiramat als zweckmiBiger Vergleichstherapie zur Migraneprophylaxe bei
Patientinnen und Patienten mit mindestens 4 Migrdnetagen pro Monat.

Aus der Festlegung der zweckmiBigen Vergleichstherapie ergeben sich fiir das zugelassene
Anwendungsgebiet von Erenumab 2 Teilpopulationen. Fiir die vorliegende Bewertung ist
lediglich die Teilpopulation der Patientinnen und Patienten, flir die eine konventionelle
Migraneprophylaxe infrage kommt, relevant. Fiir diese hat der G-BA die in Tabelle 2
dargestellte zweckmaiBige Vergleichstherapie festgelegt. Die Teilpopulation der Patientinnen
und Patienten, die auf keine der genannten medikamentdsen Therapien/Wirkstoffklassen
(Metoprolol, Propranolol, Flunarizin, Topiramat, Amitriptylin, Clostridium botulinum Toxin
Typ A) ansprechen, fiir die diese nicht geeignet sind oder die diese nicht vertragen, ist nicht
Gegenstand der vorliegenden Nutzenbewertung.

Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Erenumab

Indikation Zweckmiilige Vergleichstherapie®

erwachsene Patientinnen und Patienten mit Metoprolol oder Propranolol oder Flunarizin oder
mindestens 4 Migranetagen pro Monat, fiir die eine | Topiramat oder Amitriptylin oder Clostridium
konventionelle Migréineprophylaxe infrage kommt® | botulinum Toxin Typ A unter Beriicksichtigung der
Zulassung und der Vortherapie

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckméBige Vergleichstherapie. In den Fillen, in denen der pU
aufgrund der Festlegung der zweckméiBigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren Alternativen
eine Vergleichstherapie auswihlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b. Diese Population ist lediglich eine Teilpopulation des zugelassenen Anwendungsgebietes und umfasst
vorbehandelte und nicht vorbehandelte Patientinnen und Patienten. Die Teilpopulation der Patientinnen und
Patienten, die auf keine der genannten medikamentdsen Therapien/Wirkstoffklassen (Metoprolol, Propranolol,
Flunarizin, Topiramat, Amitriptylin, Clostridium botulinum Toxin Typ A) ansprechen, fiir die diese nicht
geeignet sind oder die diese nicht vertragen, ist nicht Gegenstand der vorliegenden Nutzenbewertung.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Der pU folgt der Festlegung der zweckmiBigen Vergleichstherapie und wéhlt aus den
benannten Optionen Topiramat aus. Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter
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Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier vorgelegten Daten vorgenommen. Fiir die
Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte kontrolliere Studien (RCT) mit einer
Mindestbehandlungsdauer von 12 Wochen herangezogen.

Studienpool und Studiendesign
Der Studienpool fiir die vorliegende Nutzenbewertung besteht aus der Studie HER-MES.

Bei der Studie HER-MES handelt es sich um eine randomisierte, doppelblinde Studie, in der
Erenumab mit Topiramat verglichen wird. In die Studie wurden erwachsene Patientinnen und
Patienten mit mindestens 4 Migrinetagen pro Monat in mindestens 2 unterschiedlichen
Migréneattacken eingeschlossen, die entweder therapienaiv waren oder auf bis zu 3 der
folgenden Migraneprophylaxen nicht angesprochen haben oder fiir die diese Wirkstoffe nicht
geeignet sind: Metoprolol/Propranolol, Amitriptylin oder Flunarizin.

Insgesamt wurden in die Studie 777 Patientinnen und Patienten randomisiert im Verhéltnis 1:1
entweder einer Behandlung mit Erenumab (N = 389) oder einer Behandlung mit Topiramat
(N = 388) zugeteilt. Die Anwendungen von Erenumab und Topiramat in der Studie entsprechen
mit Ausnahme der nicht erlaubten Dosisreduktion (siehe unten) den Angaben der jeweiligen
Fachinformationen.

Die Patientinnen und Patienten erhielten in der Studie HER-MES die hochste individuell
vertragliche Dosis von Erenumab bzw. Topiramat. Im Topiramatarm bestand zwar die
Moglichkeit, die Dosistitration beim Auftreten unerwiinschter Ereignisse zu verldngern oder
die angestrebte Zieldosis zu verringern. Die einmal erreichte Dosis von Topiramat (und
Erenumab) durfte wihrend der Studie jedoch nicht wieder reduziert werden. Beim Auftreten
unerwiinschter Ereignisse stellt dies eine Einschrankung in den Handlungsmoglichkeiten der
Priifarztin bzw. des Priifarztes dar, wodurch die Rate an Abbriichen wegen UEs beeinflusst
worden sein kann.

Der pU gibt an, dass die Patientinnen und Patienten im Topiramatarm die Therapie am
haufigsten bereits wéihrend der ersten 6 Wochen abbrachen. Nachdem die Patientinnen und
Patienten die Therapie abbrachen, sollten sie weiterhin in der Studie bleiben und ihr
Migranetagebuch ausfiillen. Die Einnahme anderer Migraneprophylaxen als Folgetherapie war
jedoch nicht erlaubt. Folglich erhielten die Patientinnen und Patienten, die die Therapie
abbrachen, liber einen ldngeren Zeitraum der Studie keine Migraneprophylaxe.

Zusammenfassend ist unklar, ob und inwieweit die nicht erlaubte Dosisreduktion die
unerwiinschten Ereignisse und die Abbruchraten in der Studie beeinflusst hat. Neben den
genannten Endpunkten ist aulerdem auch bei den anderen Endpunkten unklar, wie grof3 der
Einfluss auf die entsprechenden Effekte von Erenumab im Vergleich zur zweckmaiBigen
Vergleichstherapie wire, wenn die Patientinnen und Patienten, die die Therapie abbrachen, eine
Folgetherapie erhalten hétten. Diese Unsicherheit wird bei der Interpretation der
Studienergebnisse beriicksichtigt.
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Die Patientinnen und Patienten wurden im Erenumabarm durchschnittlich 21,8 Wochen und im
Topiramatarm durchschnittlich 16,5 Wochen behandelt und bis zum Studienende beobachtet.

Der primidre Endpunkt der Studie waren Behandlungsabbriiche wegen unerwiinschter
Ereignisse (UEs). Patientenrelevante sekundidre Endpunkte waren Gesamtmortalitit und
Endpunkte der Kategorien Morbiditit, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und UEs.

Verzerrungspotenzial

Das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial der Ergebnisse aus der Studie HER-MES
wird als niedrig eingeschitzt. Das Verzerrungspotenzial wird fiir die Ergebnisse zu allen
Endpunkten ebenso als niedrig eingestuft.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Die hohe Abbruchrate in der Studie HER-MES (insbesondere im Topiramatarm) spiegelt zwar
die geringe Adhdrenz der Patientinnen und Patienten im Praxisalltag wider. Jedoch kdnnen die
hohen Abbruchraten auch im Studiendesign begriindet sein. Im Praxisalltag besteht fiir
Patientinnen und Patienten nach Abbruch einer prophylaktischen Therapie zudem die
Moglichkeit einer Folgetherapie. Nach dem Abbruch der Therapie war in der Studie HER-MES
jedoch keine prophylaktische Folgetherapie erlaubt. Wie oben beschrieben wird der Vergleich
von Erenumab mit der zweckmifBigen Vergleichstherapie potenziell durch die fehlende
Moglichkeit einer Dosisreduktion bei unerwiinschten Ereignissen und die fehlende
Folgetherapie nach Abbruch der Studienmedikation beeinflusst. Daher ldsst sich das Ergebnis
der Nutzenbewertung nur eingeschriankt auf den deutschen Versorgungskontext iibertragen.

Ergebnisse
Gesamtmortalitit

Es traten keine Todesfille im Studienverlauf auf. Es ergibt sich fiir den Endpunkt
Gesamtmortalitit kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Erenumab im Vergleich zu
Topiramat, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Morbiditdit
Symptomatik (Migrdinetage/Monat, Reduktion um > 50 %)

Es zeigt sich sowohl fiir den Zeitraum der letzten 3 Monate als auch fiir den Zeitraum des
1. Monats ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Erenumab gegeniiber
Topiramat. Daraus ergibt sich fir den Endpunkt Symptomatik (Migrinetage/Monat) ein
Hinweis auf einen Zusatznutzen von Erenumab im Vergleich zu Topiramat.

Allgemeine Beeintrdchtigung durch Kopfschmerz (HIT-6, Verbesserung um > 6,3 Punkte)

Es zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Erenumab gegeniiber
Topiramat. Daraus ergibt sich fiir den Endpunkt Allgemeine Beeintrachtigung durch
Kopfschmerz (HIT-6) ein Hinweis auf einen Zusatznutzen von Erenumab im Vergleich zu
Topiramat.
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

SF-36v2 — korperlicher und psychischer Summenscore (Verbesserung um > 9,4 Punkte bzw.
um > 9,6 Punkte)

Es zeigt sich weder im korperlichen noch im psychischen Summenscore ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich fiir den Endpunkt
gesundheitsbezogene Lebensqualitit (SF-36v2) kein Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen von
Erenumab im Vergleich zu Topiramat, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Nebenwirkungen
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUEs)

Fiir den Endpunkt SUEs zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren oder geringeren
Schaden von Erenumab im Vergleich zu Topiramat, ein hoherer oder geringerer Schaden ist
damit nicht belegt.

Abbruch wegen unerwiinschter Ereignisse (UEs)

Fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum
Vorteil von Erenumab. Daraus ergibt sich ein Hinweis auf einen geringeren Schaden von
Erenumab im Vergleich zu Topiramat.

Spezifische UEs

Erkrankungen des Nervensystems (darin enthalten: Pardsthesie, Aufmerksamkeitsstorung,
Schwindelgefiihl), Ubelkeit, Ermiidung, Appetit vermindert

Fiir den Endpunkt Erkrankungen des Nervensystems und den darin enthaltenen Ereignissen
Paristhesie, Aufmerksamkeitsstdrung und Schwindelgefiihl sowie fiir die Endpunkte Ubelkeit,
Ermiidung und Appetit vermindert zeigt sich jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied
zum Vorteil von Erenumab. Es ergibt sich fiir den Endpunkt Erkrankungen des Nervensystems
und den darin enthaltenen Ereignissen Pardsthesie, Aufmerksamkeitsstorung und
Schwindelgefiihl sowie fiir die Endpunkte Ubelkeit, Ermiidung und Appetit vermindert jeweils
ein Hinweis auf einen geringeren Schaden von Erenumab im Vergleich zu Topiramat.

Obstipation

Fiir den Endpunkt Obstipation zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil
von Erenumab. Es ergibt sich fiir den Endpunkt Obstipation ein Hinweis auf einen hoheren
Schaden von Erenumab im Vergleich zu Topiramat.

Wabhrscheinlichkeit und Ausmaf} des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden die Wahrscheinlichkeit und das Ausmal} des
Zusatznutzens des Wirkstoffs Erenumab im Vergleich zur zweckmifBigen Vergleichstherapie
wie folgt bewertet:
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In der Gesamtschau ergeben sich mehrere positive und ein negativer Effekt. Auf der Seite der
positiven Effekte gibt es bei den schwerwiegenden / schweren Symptomen / Folgekomplika-
tionen Hinweise auf einen erheblichen bzw. betrichtlichen Zusatznutzen von Erenumab im
Vergleich zu Topiramat. Zudem zeigen sich bei den nicht schwerwiegenden / nicht schweren
Nebenwirkungen in mehreren Endpunkten Hinweise auf einen geringeren Schaden,
mehrheitlich mit dem Ausmal betrdchtlich. Demgegeniiber zeigt sich ein negativer Effekt mit
dem Ausmal betrdchtlich bei den nicht schwerwiegenden / nicht schweren Nebenwirkungen.

Wie oben beschrieben ist unklar, ob und inwieweit die nicht erlaubte Dosisreduktion die
unerwiinschten Ereignisse und die Abbruchraten in der Studie beeinflusst hat. Neben den
genannten Endpunkten ist aulerdem auch bei den anderen Endpunkten unklar, wie grof3 der
Einfluss auf die entsprechenden Effekte von Erenumab im Vergleich zur zweckméBigen
Vergleichstherapie wire, wenn die Patientinnen und Patienten, die die Therapie abbrachen, eine
Folgetherapie erhalten hitten. Aufgrund dieser Einschrankungen kann der Zusatznutzen nicht
quantifiziert werden. Da jedoch nicht davon ausgegangen wird, dass die groflen Effekte bei
einzelnen unerwiinschten Ereignissen (insbesondere Parédsthesien) durch Dosisreduktionen
massiv verringert wiirden, ist dieser nicht quantifizierbare Zusatznutzen mindestens
betrdchtlich. Daher ergibt sich in der Gesamtschau filir Patientinnen und Patienten mit
mindestens 4 Migranetagen pro Monat, fiir die eine konventionelle Migraneprophylaxe infrage
kommt, ein Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen, der mindestens
betrdchtlich ist. Das Ergebnis der Nutzenbewertung ldsst sich aufgrund der beschriebenen
Einschrinkungen zudem nur eingeschrinkt auf den deutschen Versorgungskontext iibertragen.

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und Ausmal3 des Zusatznutzens
von Erenumab.

Tabelle 3: Erenumab — Wahrscheinlichkeit und Ausmal3 des Zusatznutzens

Indikation ZweckmiBige Vergleichstherapie® Wabhrscheinlichkeit und

Ausmaf} des Zusatznutzens
erwachsene Patientinnen und Metoprolol oder Propranolol oder Hinweis auf einen nicht
Patienten mit mindestens 4 Flunarizin oder Topiramat oder quantifizierbaren
Migranetagen pro Monat, fiir die Amitriptylin oder Clostridium botulinum | Zusatznutzen (mindestens
eine konventionelle Toxin Typ A unter Beriicksichtigung der |betréchtlich)

Migréneprophylaxe infrage kommt® | Zulassung und der Vortherapie

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaifige Vergleichstherapie. In den Fallen, in denen der pU
aufgrund der Festlegung der zweckmiBigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren Alternativen
eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b. Diese Population ist lediglich eine Teilpopulation des zugelassenen Anwendungsgebietes und umfasst
vorbehandelte und nicht vorbehandelte Patientinnen und Patienten. Die Teilpopulation der Patientinnen und
Patienten, die auf keine der genannten medikamentdsen Therapien/Wirkstoffklassen (Metoprolol, Propranolol,
Flunarizin, Topiramat, Amitriptylin, Clostridium botulinum Toxin Typ A) ansprechen, fiir die diese nicht
geeignet sind oder die diese nicht vertragen, ist nicht Gegenstand der vorliegenden Nutzenbewertung,

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer

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

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Erenumab im
Vergleich mit Topiramat als zweckméBiger Vergleichstherapie zur Migraneprophylaxe bei
Patientinnen und Patienten mit mindestens 4 Migridnetagen pro Monat.

Aus der Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie ergeben sich fiir das zugelassene
Anwendungsgebiet von Erenumab 2 Teilpopulationen. Fiir die vorliegende Bewertung ist
lediglich die Teilpopulation der Patientinnen und Patienten, fiir die eine konventionelle
Migraneprophylaxe infrage kommt, relevant. Fiir diese hat der G-BA die in Tabelle 4
dargestellte zweckméBige Vergleichstherapie festgelegt. Die Teilpopulation der Patientinnen
und Patienten, die auf keine der genannten medikamentdsen Therapien/Wirkstoftklassen
(Metoprolol, Propranolol, Flunarizin, Topiramat, Amitriptylin, Clostridium botulinum Toxin
Typ A) ansprechen, fiir die diese nicht geeignet sind oder die diese nicht vertragen, ist nicht
Gegenstand der vorliegenden Nutzenbewertung.

Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von Erenumab

Indikation Zweckmiflige Vergleichstherapie®

erwachsene Patientinnen und Patienten mit Metoprolol oder Propranolol oder Flunarizin oder
mindestens 4 Migrianetagen pro Monat, fiir die eine | Topiramat oder Amitriptylin oder Clostridium
konventionelle Migrineprophylaxe infrage kommt® | botulinum Toxin Typ A unter Beriicksichtigung der
Zulassung und der Vortherapie

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaiBige Vergleichstherapie. In den Fallen, in denen der pU
aufgrund der Festlegung der zweckmiBigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren Alternativen
eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b. Diese Population ist lediglich eine Teilpopulation des zugelassenen Anwendungsgebietes und umfasst
vorbehandelte und nicht vorbehandelte Patientinnen und Patienten. Die Teilpopulation der Patientinnen und
Patienten, die auf keine der genannten medikamentdsen Therapien/Wirkstoffklassen (Metoprolol, Propranolol,
Flunarizin, Topiramat, Amitriptylin, Clostridium botulinum Toxin Typ A) ansprechen, fiir die diese nicht
geeignet sind oder die diese nicht vertragen, ist nicht Gegenstand der vorliegenden Nutzenbewertung.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Der pU folgt der Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie und wéhlt aus den
benannten Optionen Topiramat aus. Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter
Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier vorgelegten Daten vorgenommen. Fiir die
Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte kontrolliere Studien (RCT) mit einer
Mindestbehandlungsdauer von 12 Wochen herangezogen. Dies weicht von den
Einschlusskriterien des pU ab, der eine Mindeststudiendauer von 24 Wochen festlegt.
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2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

»  Studienliste zu Erenumab (Stand zum 08.02.2021)
= bibliografische Recherche zu Erenumab (letzte Suche am 03.02.2021)

=  Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Erenumab (letzte Suche am
03.02.2021)

= Suche auf der Internetseite des G-BA zu Erenumab (letzte Suche am 15.02.2021)
Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools durch:

»  Suche in Studienregistern zu Erenumab (letzte Suche am 12.05.2021), Suchstrategien
siche Anhang C

Durch die Uberpriifung wurde neben der Studie HER-MES zusitzlich die Studie
CAMG334A2401 [4,5] identifiziert. Bei der Studie CAMG334A2401 handelt es sich um eine
RCT, in die erwachsene Patientinnen und Patienten mit mindestens 4 aber weniger als 15
Migrénetagen pro Monat und 1 oder 2 vorangegangen fehlgeschlagenen Migrédneprophylaxen
eingeschlossen werden. Die Patientinnen und Patienten erhalten {iber 52 Wochen entweder
Erenumab oder eine andere lokal zugelassene Migrianeprophylaxe. Gemél Registereintrag und
Angabe des pU ist die Studie laufend und es liegen noch keine Ergebnisse vor [4]. Das
Studienende wird im Oktober 2022 erwartet. Daher wird die Studie fiir die vorliegende
Nutzenbewertung nicht weiter beriicksichtigt.
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2.3.1 Eingeschlossene Studien

In die Nutzenbewertung wird die in der folgenden Tabelle aufgefiihrte Studie eingeschlossen.

Tabelle 5: Studienpool — RCT, direkter Vergleich: Erenumab vs. Topiramat

Studie Studienkategorie Verfiighare Quellen
Studie zur | Gesponserte Studie Studien- Register- | Publikation
Zulassung Studie® Dritter bericht eintrige® | und sonstige
des zu Quellen®
bewertenden
Arzneimittels (ja / nein (ja / nein ja/nein
(ja / nein) (ja / nein) (ja / nein) [Zitat]) [Zitat]) [Zitat])
CAMG334ADEO1 nein ja nein ja[6] ja[7,8] nein
(HER-MESY)

a. Studie, fiir die der pU Sponsor war.

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

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

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

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie

Der Studienpool fiir die Nutzenbewertung von Erenumab im Vergleich zur zweckmaBigen
Vergleichstherapie besteht aus der Studie HER-MES und stimmt mit dem des pU {iiberein.

2.3.2 Studiencharakteristika

Tabelle 6 und Tabelle 7 beschreiben die Studie zur Nutzenbewertung.
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Erenumab vs. Topiramat
Studie Studiendesign  Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum  Primérer Endpunkt;
randomisierten der Durchfithrung sekundire Endpunkte®
Patientinnen und Patienten)
HER-MES RCT, erwachsene® Patientinnen und ~ Erenumab (N = 389) = Screening: 79 Zentren in primér:
doppelblind, Patienten mit durchschnittlich  Topiramat (N = 388) 0—2 Wochen Deutschland Behandlungsabbruch
parallel > 4 Migranetagen/Monat iiber = Baselinephase®:  02/2019—07/2020 wegen UEs
die letzten 3 Monate, die 4 Wochen sekundsr: Mortalitt,
entweder * Behandlung: Morbiditit,
= therapienaiv sind oder 24 Wochen gesundheitsbezogene
= aufbis zu 3 der folgenden » Beobachtung: Lebensqualitét, UEs
Migréneprophylaxen nicht 4—8 Wochen®

angesprochen haben® oder
dafiir nicht geeignet sind:
Metoprolol/Propranolol,
Amitriptylin oder Flunarizin

a. Primére Endpunkte beinhalten Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundire Endpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben
zu relevanten verfiigbaren Endpunkten fiir diese Nutzenbewertung.

b. Alter von > 18 und < 65 Jahren zum Screening-Zeitpunkt, bei Ausbruch der Migréne < 50 Jahre

c. Therapieversagen aufgrund von mangelnder Wirksamkeit (keine bedeutsame Reduzierung der Kopfschmerzhiufigkeit nach Einnahme der entsprechenden
Medikation iiber einen angemessenen Zeitraum [mindestens 2 bis 3 Monate werden von den Behandlungsleitlinien der European Headache Federation empfohlen]
in allgemein anerkannten Dosierungen basierend auf der Einschitzung des Arztes innerhalb der letzten 5 Jahre vor dem Screening) oder aufgrund von mangelnder
Vertriglichkeit (dokumentierter Therapieabbruch der entsprechenden Medikation aufgrund unerwiinschter Ereignisse zu irgendeiner Zeit vor dem Screening)

d. Die Patientin bzw. der Patient wird aufgrund medizinischer Griinde als nicht geeignet fiir die Therapie betrachtet, solche Griinde konnen Kontraindikationen oder
Vorsichtsmalinahmen im lokalen Label, in nationalen Leitlinien oder anderen lokal bindenden Dokumenten sein (bestétigt durch den behandelnden Arzt).

e. Innerhalb der Baselinephase wurde das Einschlusskriterium der Migrénefrequenz (> 4 Migranetagen/Monat) und die Compliance beim Ausfiillen des
elektronischen Migrianetagebuchs (> 80 %) tiberpriift.

f. Patientinnen und Patienten, die die Studie vorzeitig abbrachen, wurden zu einer Follow-up-Visite 8 Wochen nach der letzten Dosis eingeladen. Patientinnen und
Patienten, die die Studie abschlossen, wurden zu einer Follow-up-Visite 4 Wochen nach der letzten Dosis eingeladen. Patientinnen und Patienten, die die Therapie
abbrachen, wurden weiter beobachtet.

N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: Erenumab vs.
Topiramat

Studie Intervention Vergleich

HER-MES Erenumab 70 mg Topiramat 50—100 mg® oral 2-mal téglich
oder 140 mg® s. c. +

alle 4 Wochen Placebo s. c. alle 4 Wochen

+
Titrationsphase (6 Wochen)
= Woche 1: 25 mg 1-mal téglich abends

= ab Woche 2: wochentliche Erh6hung um 25 mg bis zur hdchsten
vertriglichen Dosis®

Erhaltungsphase (18 Wochen)

= mit der hochsten vertraglichen Dosis (50 mg, 75 mg oder 100 mg)
Ausschleichen? (1 Woche)

= nach Visite 199 Reduktion der téglichen Dosis um 50 mg fiir 1 Woche

Placebo oral 2-mal
téglich

keine Dosisreduktionen erlaubt

Erlaubte Vorbehandlung

= Metoprolol/Propranolol, Amitriptylin, Flunarizin (nicht innerhalb von 5 Halbwertszeiten vor
Beginn oder wihrend der Baselinephase)

= konstante nicht pharmakologische Therapien innerhalb der letzten 3 Monate vor Baseline
Nicht erlaubte Vorbehandlung
= Topiramat, Valproat, Botulinumtoxin Typ A
= innerhalb von 1 Monat vor Beginn oder wéihrend der Baselinephase:
@ Medizinprodukt oder sonstige Therapie zur Migraneprophylaxe
= opioid- oder butalbitalhaltige Analgetika > 4 Tage pro Monat
Erlaubte Begleitbehandlung
= medikamentdse und nicht medikamentdse Therapie zur Behandlung akuter Migridneattacken

a. Bei unzureichendem Ansprechen konnte die Dosis von 70 mg auf 140 mg gesteigert werden. Eine
Dosisreduktion von 140 mg zu 70 mg war nicht erlaubt.

b. Hochste vertragliche Dosis, die in der Titrationsphase erreicht wurde (siehe Erhaltungsphase).

c. Einzelne Patientinnen und Patienten konnten eine Dosis ldnger als eine Woche beibehalten, wenn das fiir
notig erachtet wurde. Es wurde in der Studie angestrebt, dass die Patientinnen und Patienten durch das
Auftitrieren der Topiramatdosis die von der Fachinformation empfohlene Dosis von 100 mg erreichen. Nur
wenn das aus Sicherheitsgriinden als unmdéglich eingeschétzt wurde, konnte die Patientin bzw. der Patient
die Erhaltungsphase mit einer niedrigeren Dosis beginnen, um Nebenwirkungen zu vermeiden.

d. Nur fiir Patientinnen und Patienten, die eine tdgliche Dosis von 75 mg oder 100 mg einnahmen.

CGRP: Calcitonin-gene related peptide; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Studiendesign

Bei der Studie HER-MES handelt es sich um eine randomisierte, doppelblinde Studie, in der
Erenumab mit Topiramat verglichen wird. In die Studie wurden erwachsene Patientinnen und
Patienten mit mindestens 4 Migrinetagen pro Monat in mindestens 2 unterschiedlichen
Migrineattacken eingeschlossen, die entweder therapienaiv waren oder auf bis zu 3 der
folgenden Migraneprophylaxen nicht angesprochen haben oder fiir die diese Wirkstoffe nicht
geeignet sind: Metoprolol/Propranolol, Amitriptylin oder Flunarizin.

Insgesamt wurden in die Studie 777 Patientinnen und Patienten randomisiert im Verhéltnis 1:1
entweder einer Behandlung mit Erenumab (N = 389) oder einer Behandlung mit Topiramat
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(N = 388) zugeteilt. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach Anzahl der Migrénetage pro
Monat (4 bis 7 / 8 bis 14 /> 15). Die Studie wurde ausschlieBlich in deutschen Studienzentren
durchgefiihrt.

Die Patientinnen und Patienten erhielten in der Studie HER-MES die hdochste individuell
vertragliche Dosis von Erenumab bzw. Topiramat. Im Erenumabarm erhielten die Patientinnen
und Patienten {iber 24 Wochen alle 4 Wochen 70 mg oder 140 mg Erenumab. Im Topiramatarm
erhielten die Patientinnen und Patienten nach einer 6-wochigen Titrationsphase iiber 18 Wochen
50 mg bis 100 mg Topiramat. Die Patientinnen und Patienten erhielten zudem in beiden
Studienarmen entsprechende Placebopriparate. Im Topiramatarm bestand zwar die Moglichkeit,
die Dosistitration beim Auftreten unerwiinschter Ereignisse zu verldngern oder die angestrebte
Zieldosis zu verringern. Die einmal erreichte Dosis von Topiramat (und Erenumab) durfte
wihrend der Studie jedoch nicht wieder reduziert werden. In den jeweiligen Fachinformationen
werden keine Einschrankungen zur Dosisreduktion definiert, sodass diese potenziell moglich sind
[9,10]. Die nicht erlaubte Dosisreduktion in der Studie HER-MES schrinkt beim Auftreten
unerwiinschter Ereignisse somit die Handlungsmoglichkeiten der Priifarztin bzw. des Priifarztes
ein und konnte damit die Rate an Abbriichen wegen UEs beeinflussen.

Nach einem vorzeitigen Abbruch der Behandlung sollten die Patientinnen und Patienten
weiterhin in der Studie bleiben und ihr Migrinetagebuch ausfiillen. Die Einnahme anderer
Migréneprophylaxen als Folgetherapie war jedoch nicht erlaubt. Der pU gibt an, dass die
Patientinnen und Patienten im Topiramatarm die Therapie am hédufigsten bereits wihrend der
ersten 6 Wochen abbrachen. Folglich erhielten diese Patientinnen und Patienten, die die Therapie
abbrachen, iiber einen ldngeren Zeitraum der Studie keine Migraneprophylaxe. Die Patientinnen
und Patienten durften lediglich ihre Therapie zur Behandlung akuter Migréneattacken fortfiihren.

Zusammenfassend ist unklar, ob und inwieweit die nicht erlaubte Dosisreduktion die
unerwiinschten Ereignisse und die Abbruchraten in der Studie beeinflusst hat. Neben den
genannten Endpunkten ist aulerdem auch bei den anderen Endpunkten unklar, wie grof3 der
Einfluss auf die entsprechenden Effekte von Erenumab im Vergleich zur zweckméBigen
Vergleichstherapie wire, wenn die Patientinnen und Patienten, die die Therapie abbrachen, eine
Folgetherapie erhalten hétten. Diese Unsicherheit wird bei der Interpretation der
Studienergebnisse beriicksichtigt.

Die Patientinnen und Patienten wurden im Erenumabarm durchschnittlich 21,8 Wochen und im
Topiramatarm durchschnittlich 16,5 Wochen behandelt und bis zum Studienende beobachtet.

Der primdre Endpunkt der Studie waren Behandlungsabbriiche wegen unerwiinschter
Ereignisse (UEs). Patientenrelevante sekundidre Endpunkte waren Gesamtmortalitit und
Endpunkte der Kategorien Morbiditit, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und UEs.

Charakterisierung der Studienpopulation

Tabelle 8 zeigt die Charakteristika der Patientinnen und Patienten in der eingeschlossenen Studie.
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Tabelle 8: Charakterisierung der Studienpopulation — RCT, direkter Vergleich: Erenumab vs.
Topiramat

Studie Erenumab Topiramat
Charakteristikum N* =389 N* =388
Kategorie
HER-MES
Alter [Jahre], MW (SD) 41 (12,4) 41 (12,4)
Geschlecht [w / m], % 85/15 86/ 14
Abstammung, n (%)
kaukasisch 383 (98,7) 387 (99,7)
schwarz 0(0) 0(0)
asiatisch 1(0,3) 0(0)
unbekannt 1(0,3) 0(0)
sonstige 3(0,8) 1(0,3)
Alter beim erstmaligen Auftreten der Migrine [Jahre], MW (SD) 18,9 (9,6) 18,8 (9,3)
Anzahl der Migrénetage [Tage/Monat]
MW (SD) 10,3 (4,0) 10,5 (3,8)
<4,n (%) 2 (0,5) 0(0)
4-7,1n (%) 94 (24,2) 92 (23,7)
8-14, n (%) 248 (63.,9) 254 (65,5)
>15,n (%) 43 (11,1 42 (10,8)
unbekannt, n (%) 1(0,3) 0(0)
Allgemeine Beeintrachtigung durch Kopfschmerz, gemessen 63,7 (4,2) 63,9 (4,0)
anhand des HIT-6, MW (SD)
Anzahl der Kopfschmerztage [Tage/Monat], MW (SD) 11,4 (4,2) 11,5 (4,1)
Akute Kopfschmerzmedikation, n (%)
keine 10 (2,6) 10 (2,6)
jegliche akute Medikation 378 (97,4) 378 (97,4)
migranespezifisch 304 (78,4) 320 (82,5)
nicht migranespezifisch 74 (19,1) 58 (14,9)
fehlgeschlagene medikamentdse Migraneprophylaxe, n (%)
jegliche 156 (40,2) 159 (41,0)
1 fehlgeschlagen 115 (29,6) 123 (31,7)
2 fehlgeschlagen 37 (9,5) 31 (8,0)
3 fehlgeschlagen 4(1,0) 5(1,3)
jegliche nicht medikamentdse Migréneprophylaxe, n (%) k. A. k. A.
Therapieabbruch®, n (%) 55 (14,1) 157 (40,5)
Studienabbruch, n (%) 16 (4,1) 22 (5,7)
a. Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden
in der entsprechenden Zeile gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant
b. Hauptgrund fiir einen Therapieabbruch war das Auftreten unerwiinschter Ereignisse (Erenumab: 76 %,
Topiramat: 96 %)
HIT-6: Headache Impact Test-6; k. A.: keine Angabe; MW: Mittelwert; m: midnnlich; n: Anzahl Patientinnen
und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; w: weiblich
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Die demografischen und klinischen Charakteristika der Patientinnen und Patienten sind
zwischen den beiden Studienarmen weitestgehend ausgeglichen. Die Patientinnen und
Patienten waren fast ausschlieBlich kaukasischer Abstammung und im Mittel 41 Jahre alt. Der
Anteil von Frauen war mit etwa 86 % hoher als der Anteil von Ménnern.

Die Patientinnen und Patienten hatten im Durchschnitt 10 Migranetage pro Monat. Rund 60 %
der Patientinnen und Patienten hatten vor Studienbeginn keine medikamentdse
Migraneprophylaxe und waren somit therapienaiv. Bei den restlichen Patientinnen und
Patienten ist zuvor bereits mindestens 1 Migraneprophylaxe fehlgeschlagen.

Der Anteil der Patientinnen und Patienten, die die Therapie vorzeitig abbrachen, ist im
Topiramatarm mit etwa 40 % deutlich hoher als im Erenumabarm (14 %). Der Hauptgrund fiir
den Abbruch der Therapie waren in beiden Studienarmen unerwiinschte Ereignisse.

Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene)

Tabelle 9 zeigt das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial (Verzerrungspotenzial auf
Studienebene).

Tabelle 9: Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene) — RCT, direkter
Vergleich: Erenumab vs. Topiramat
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Das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial wird fiir die Ergebnisse der Studie
HER-MES als niedrig eingestuft. Dies entspricht der Einschétzung des pU.

2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen

2.4.1 Eingeschlossene Endpunkte

In die Bewertung sollten folgende patientenrelevante Endpunkte eingehen:

=  Mortalitit
@ Gesamtmortalitit
=  Morbiditat

o Symptomatik, gemessen iiber die Migranetage/Monat
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o allgemeine Beeintrachtigung durch Kopfschmerz, erhoben iiber den Headache Impact
Test-6 (HIT-6)

» gesundheitsbezogene Lebensqualitét

o gemessen anhand des Short Form-36 Health Survey Version 2 (SF-36v2)
=  Nebenwirkungen

o schwerwiegende UEs (SUEs)

o Abbruch wegen UEs

o gegebenenfalls weitere spezifische UEs

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

Tabelle 10 zeigt, fiir welche Endpunkte in der eingeschlossenen Studie Daten zur Verfiigung
stehen.

Tabelle 10: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter Vergleich: Erenumab vs. Topiramat

Studie Endpunkte
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a. darin enthalten: Parésthesie (PT, UEs), Aufmerksamkeitsstorung (PT, UEs) und Schwindelgefiihl (PT, UEs)

b. erfasst iiber die Erhebung der UEs

c. Der pU ordnet den iiber das Instrument HIT-6 erhobenen Endpunkt der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitét zu.

HIT-6: Headache Impact Test-6; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SF-36v2:
Short Form-36 Health Survey Version 2; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Symptomatik — Migrinetage/Monat

Die Beurteilung des Endpunkts Symptomatik erfolgt in der vorliegenden Nutzenbewertung auf
Grundlage der Migrianetage/Monat. Ein Migranetag war in der Studie HER-MES als ein
Kalendertag definiert, an dem die Patientin oder der Patient unter Migranekopfschmerzen
leidet, unabhédngig davon, ob die Schmerzen an diesem Tag beginnen, weiter andauern oder
erneut auftreten. Dabei ist Migrdnekopfschmerz wie folgt definiert: Migrdne mit oder ohne
Aura von mindestens 30 Minuten Dauer, die mindestens 1 der beiden folgenden Kriterien
erfuillt:

1) mindestens 2 der folgenden Kopfschmerzcharakteristika:
o einseitig
o pochend
o mittelschwer bis schwer
o verstirkt durch Anstrengung/kdrperliche Aktivitét
2) mindestens 1 der folgenden Begleitsymptome:
o Ubelkeit und / oder Erbrechen
@ Foto- und Phonophobie
Bei Einnahme einer migranespezifischen Akutmedikation wéhrend einer Aura oder zur

Behandlung der Kopfschmerzen wird dieser Tag als Migrinetag gezdhlt — unabhédngig von
Dauer und Art der Schmerzen oder begleitenden Symptomen.

Der pU legt in seinem Dossier fiir den Endpunkt Symptomatik (Migridnetage/Monat) mehrere
Auswertungen vor:

* Analyse der Verdnderung in der Anzahl der Migrénetage/Monat zwischen Studienbeginn
und Monat 1

* Analyse der Verdnderung in der Anzahl der Migrénetage/Monat zwischen Studienbeginn
und den letzten 3 Monaten

* Analysen der Anteile von Patientinnen und Patienten mit einer Reduktion der
Migréanetage/Monat um > 50 % {iber den 1. Monat (Responderanalysen)

* Analysen der Anteile von Patientinnen und Patienten mit einer Reduktion der
Migrénetage/Monat um > 50 % {iber die letzten 3 Monate (Responderanalysen)

Die Responderanalysen zur Reduktion der Migrinetage/Monat um > 50 % sind filir die
Nutzenbewertung relevant. Bei der in der vorliegenden Nutzenbewertung betrachteten
Population handelt es sich um Patientinnen und Patienten mit mindestens 4
Migrianetagen/Monat, fiir die eine konventionelle Migraneprophylaxe infrage kommt. Vor dem
Hintergrund der Symptomlast der Patientinnen und Patienten stellt bereits die Reduktion um
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> 50 % ein angemessenes Responsekriterium dar. In die vorliegende Nutzenbewertung werden
die Responderanalysen fiir beide Zeitrdume eingeschlossen.

Allgemeine Beeintriachtigung durch Kopfschmerz (HIT-6)

Der HIT-6 ist ein validiertes Instrument zur Erfassung der mit Kopfschmerz verbundenen

Beeintrachtigung einer Patientin oder eines Patienten innerhalb des vergangenen Monats [11-
13].

Der pU ordnet den HIT-6 der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt zu. Diese Einschétzung
wird nicht geteilt. Wie in der ersten Nutzenbewertung von Erenumab beschrieben, ist nicht
nachvollziehbar, dass der HIT-6 die Dimensionen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit
(zumindest physisch, psychisch und sozial) abbildet [14]. Aus diesem Grund wird das
Instrument der Endpunktkategorie Morbiditdt zugeordnet.

Der pU legt in seinem Dossier flir den HIT-6 mehrere Auswertungen vor:

* Analyse der Verdnderung im Gesamtscore des HIT-6 zwischen Studienbeginn und
Woche 24

* Analysen der Anteile von Patientinnen und Patienten mit einer Verbesserung um
> 5 Punkte (Responderanalysen)

*  Analysen der Anteile von Patientinnen und Patienten mit einer Verbesserung um
> 6,3 Punkte (Responderanalysen)

Wie in den Allgemeinen Methoden des Instituts [15,16] erldutert, sollte ein Responsekriterium,
damit es hinreichend sicher eine fiir die Patientinnen und Patienten spilirbare Verdnderung
abbildet, pradefiniert mindestens 15 % der Skalenspannweite eines Instruments entsprechen
(bei post hoc durchgefiihrten Analysen genau 15% der Skalenspannweite). Die
Responderanalysen zur Verbesserung um > 6,3 Punkte entsprechen bei der vorliegenden
Skalenspannweite von 42 Punkten flir den HIT-6 diesen Kriterien und werden daher fiir die
vorliegende Nutzenbewertung herangezogen.

Die vom pU vorgelegten Responderanalysen zur Verbesserung um >5 Punkte sind in
Anhang A ergénzend dargestellt, da dieses Responsekriterium in friiheren Bewertungen in der
Indikation Migrane herangezogen wurde [14].

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit (SF-36v2)

Der SF-36 ist ein generischer, validierter Fragebogen zur Selbstbeurteilung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt durch Patientinnen und Patienten [17].

Der pU legt in seinem Dossier fiir den SF-36v2 mehrere Auswertungen vor:
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* Analyse der Verdnderung im Summenscore des PCS/MCS zwischen Studienbeginn und
Woche 24

* Analysen der Anteile von Patientinnen und Patienten mit einer Verbesserung um
> 5 Punkte (Responderanalysen)

*= Analysen der Anteile von Patientinnen und Patienten mit einer Verbesserung um > 9,4
bzw. 9,6 Punkte (Responderanalysen)

* Analysen der Anteile von Patientinnen und Patienten mit einer Verbesserung um > 11,2
bzw. 12,5 Punkte (Responderanalysen)

Fiir die Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét mittels des SF-36 ist anzumerken,
dass der pU die Responseschwelle von 15 % der Skalenspannweite fiir die normierten Werte
der Summenscores (MCS und PCS) auf 2 verschiedenen Wegen bestimmt hat, die er als ,,in der
Praxis erreichbare und ,theoretische Responseschwelle bezeichnet hat. Die vom pU
berechnete ,,in der Praxis erreichbare* Responseschwelle flihrt zu Responseschwellen von 9,6
Punkten fiir den MCS und 9,4 Punkten fiir den PCS. Der Ansatz deckt sich mit dem in der
Dossierbewertung A20-90 [18] beschriebenen Ansatz unter Beriicksichtigung der beobachteten
Werte einer Normstichprobe von 2009. Die vom pU vorgelegten Analysen sind daher fiir die
vorliegende Bewertung relevant und werden herangezogen. Der Ansatz nach der
»theoretischen Responseschwelle kommt zu abweichenden Responseschwellen von 12,5
Punkten fiir den MCS und 11,2 Punkten fiir den PCS und basiert wie in A20-90 beschrieben
auf einer Minimierung und Maximierung des PCS und MCS auf Basis der Normstichprobe von
2009. Eine ausfihrliche Erlduterung hierzu ist der Nutzenbewertung A20-90 [18] zu
entnehmen.

Die vom pU herangezogenen Responderanalysen zur Verbesserung um > 5 Punkte und um
> 11,2 bzw. 12,5 Punkte sowie die Analysen zur Verdnderung seit Studienbeginn werden fiir
die Dossierbewertung nicht herangezogen. Die Responderanalyse zur Verbesserung um
> 5 Punkte wird ergéinzend in Anhang A dargestellt.

2.4.2 Verzerrungspotenzial

Tabelle 11 beschreibt das Verzerrungspotenzial fiir die Ergebnisse der relevanten Endpunkte.
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Tabelle 11: Endpunktiibergreifendes und endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial — RCT,
direkter Vergleich: Erenumab vs. Topiramat

Studie Endpunkte

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit
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a. darin enthalten: Parésthesie (PT, UE), Aufmerksamkeitsstorung (PT, UE) und Schwindelgefiihl (PT, UE)

HIT-6: Headache Impact Test-6; H: hoch; N: niedrig; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SF-36v2: Short Form-36 Health Survey Version 2; SOC: Systemorganklasse;
SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

Der pU bewertet das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse fiir die in die vorliegende
Nutzenbewertung eingeschlossenen Endpunkte jeweils als niedrig. Der Bewertung des
Verzerrungspotenzials wird zugestimmt.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Im Praxisalltag ist die Adhdrenz von Patientinnen und Patienten mit einer Migréneprophylaxe
niedrig [19]. Viele Patientinnen und Patienten brechen ihre Therapie aufgrund unerwiinschter
Ereignisse oder fehlender Wirksamkeit ab. Die Schulung der Patientinnen und Patienten zu
Dosisanpassungen und Therapieerwartungen sowie die Einbeziehung der Patientinnen und
Patienten in Therapieentscheidungen konnten die Adhédrenz jedoch verbessern.

Auch in der Studie HER-MES war die Abbruchrate hoch, insbesondere im Topiramatarm brachen
40 % der Patientinnen und Patienten die Behandlung vorzeitig ab. In beiden Studienarmen waren
unerwiinschte Ereignisse der Hauptgrund flir den Abbruch der Therapie (Erenumab: 76 %,
Topiramat: 96 %). Dies spiegelt somit zwar den Praxisalltag wider. Jedoch kénnen die hohen
Abbruchraten auch im Studiendesign begriindet sein. Im Praxisalltag besteht fiir Patientinnen und
Patienten nach Abbruch einer prophylaktischen Therapie zudem die Moglichkeit einer
Folgetherapie. Nach dem Abbruch der Therapie war in der Studie HER-MES jedoch keine
prophylaktische Folgetherapie erlaubt. Wie in Abschnitt 2.3.2 beschrieben wird der Vergleich
von Erenumab mit der zweckmiBigen Vergleichstherapie potenziell durch die fehlende
Moglichkeit einer Dosisreduktion bei unerwiinschten Ereignissen und die fehlende Folgetherapie
nach vorzeitigem Abbruch der Studienmedikation beeinflusst. Daher ldsst sich das Ergebnis der
Nutzenbewertung nur eingeschrinkt auf den deutschen Versorgungskontext iibertragen.
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Aus Sicht des pU sind die Ergebnisse zur bewertungsrelevanten Population auf den deutschen
Versorgungskontext iibertragbar, da die im Dossier dargelegte Zielpopulation hinsichtlich
demografischer und anderer Charakteristika, Diagnose und Begleittherapie strukturgleich zur
Migrianepopulation in Deutschland sei.

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

2.4.3 Ergebnisse

Tabelle 12 fasst die Ergebnisse zum Vergleich von Erenumab mit Topiramat bei Patientinnen
und Patienten mit mindestens 4 Migranetagen pro Monat, fiir die eine konventionelle
Migrianeprophylaxe infrage kommt, zusammen. Die Daten aus dem Dossier des pU werden, wo
notwendig, durch eigene Berechnungen ergénzt. Die Ergebnisse des Endpunkts Allgemeine
Beeintrachtigung durch Kopfschmerz (HIT-6), operationalisiert iiber eine Verbesserung um
> 5 Punkte, sind in Anhang A ergénzend dargestellt. Tabellen zu hiufigen UEs, SUEs und
Abbriichen wegen UEs finden sich in Anhang B.
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Tabelle 12: Ergebnisse (Mortalitdt, Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitét,
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Erenumab vs. Topiramat (mehrseitige Tabelle)

Studie Erenumab Topiramat Erenumab vs. Topiramat
Endpunktkategorie N  Patientinnen N Patientinnen RR [95 %-KI]; p-Wert*
Endpunkt und Patienten und Patienten
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
HER-MES
Mortalitit
Gesamtmortalitit 388 0(0) 388 0(0) -
Morbiditit
Symptomatik:
Migréinetage/Monat
Reduktion um > 50 % 388" 215 (55.,4) 388 121 (31,2) 1,78 [1,50; 2,11]; < 0,001
iiber die letzten 3
Monate
Reduktion um > 50 % 388° 147 (37,9) 388¢ 86 (22,2) 1,71 [1,36; 2,14]; < 0,001
iiber den 1. Monat
allgemeine 388¢ 251 (64,7) 388¢ 178 (45,9) 1,41 [1,24; 1,61]; < 0,001
Beeintrichtigung durch
Kopfschmerz (HIT-6)¢
Gesundheitsbezogene Lebensqualitit
SF-36v2f
korperlicher 388h 93 (24,0) 388h 77 (19,8) 1,21 [0,92; 1,58]; 0,166
Summenscore (PCS)#
psychischer 388h 45 (11,6) 388h 31 (8,0) 1,45 [0,94; 2,24]; 0,093
Summenscore (MCS)!
Nebenwirkungen
UEs (ergénzend 388 338 (87,1) 388 361 (93,0) -
dargestellt)
SUEs 388 10 (2,6) 388 19 (4,9) 0,53 [0,25; 1,12]; 0,095
Abbruch wegen UEs 388 41 (10,6) 388 151 (38,9) 0,27 [0,20; 0,37]; < 0,001
Erkrankungen des 388 96 (24,7) 388 253 (65,2) 0,38 [0,31; 0,46]; < 0,001
Nervensystems (SOC,
UE), darin enthalten:
Parésthesie (PT, UE) 388 17 (4,4) 388 159 (41,0) 0,11[0,07; 0,17]; < 0,001
Aufmerksamkeitsstor 388 18 (4,6) 388 63 (16,2) 0,29 [0,17; 0,47]; < 0,001
ung (PT, UE)
Schwindelgefiihl (PT, 388 28 (7,2) 388 60 (15,5) 0,47 [0,30; 0,71]; < 0,001
UE)
Ubelkeit (PT, UE) 388 36 (9,3) 388 71 (18,3) 0,51 [0,35; 0,74]; < 0,001
Obstipation (PT, UE) 388 48 (12,4) 388 12 (3,1) 4,00 [2,16; 7,41]; < 0,001
Ermiidung (PT, UE) 388 44 (11,3) 388 74 (19,1) 0,59 [0,42; 0,84]; 0,003
Appetit vermindert (PT, 388 8(2,1) 388 40 (10,3) 0,20 [0,09; 0,42]; < 0,001
UE)
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Tabelle 12: Ergebnisse (Mortalitdt, Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitit,
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Erenumab vs. Topiramat (mehrseitige Tabelle)

Studie Erenumab Topiramat Erenumab vs. Topiramat
Endpunktkategorie N  Patientinnen N Patientinnen RR [95 %-KI]; p-Wert*
Endpunkt und Patienten und Patienten
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
a. Wald-Test

b. Die Werte von 10 (2,6 %) Patientinnen und Patienten im Erenumabarm und 17 (4,4 %) Patientinnen und
Patienten im Topiramatarm wurden mittels Non-Responder-Imputation ersetzt.

c. Die Werte von 5 (1,3 %) Patientinnen und Patienten im Erenumabarm und 3 (0,8 %) Patientinnen und
Patienten im Topiramatarm wurden mittels Non-Responder-Imputation ersetzt.

d. Patientinnen und Patienten mit Verbesserung um > 6,3 Punkte (entspricht 15 % der Skalenspannweite)

e. Die Werte von 24 (6,2 %) Patientinnen und Patienten im Erenumabarm und 30 (7,7 %) Patientinnen und
Patienten im Topiramatarm wurden mittels Non-Responder-Imputation ersetzt.

f. keine Angaben zu Subskalen vorhanden

g. Patientinnen und Patienten mit Verbesserung um > 9,4 Punkte (entspricht 15 % der Skalenspannweite)

h. Die Werte von 25 (6,4 %) Patientinnen und Patienten im Erenumabarm und 33 (8,5 %) Patientinnen und
Patienten im Topiramatarm wurden mittels Non-Responder-Imputation ersetzt.

i. Patientinnen und Patienten mit Verbesserung um > 9,6 Punkte (entspricht 15 % der Skalenspannweite)

HIT-6: Headache Impact Test-6; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens
1) Ereignis; MCS: Mental Component Summary; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PCS:
Physical Component Summary; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

RR: relatives Risiko; SF-36v2: Short Form-36 Health Survey Version 2; SOC: Systemorganklasse;

SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

Auf Basis der verfiigbaren Informationen kénnen fiir alle Endpunkte maximal Hinweise,
beispielsweise auf einen Zusatznutzen, ausgesprochen werden.

Mortalitit
Gesamtmortalitit

Es traten keine Todesfille im Studienverlauf auf. Es ergibt sich fiir den Endpunkt
Gesamtmortalitit kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Erenumab im Vergleich zu
Topiramat, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Dies entspricht der Einschétzung des pU.

Morbidit:it
Symptomatik (Migriinetage/Monat)

Fir den Endpunkt Symptomatik (Migrinetage/Monat) werden Responderanalysen zur
Reduktion um > 50 % {iber die letzten 3 Monate und iiber den 1. Monat herangezogen.

Es zeigt sich sowohl fiir den Zeitraum der letzten 3 Monate als auch fiir den Zeitraum des 1.
Monats ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Erenumab gegeniiber
Topiramat. Daraus ergibt sich fiir den Endpunkt Symptomatik (Migridnetage/Monat) ein
Hinweis auf einen Zusatznutzen von Erenumab im Vergleich zu Topiramat.
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Dies entspricht der Einschédtzung des pU. Der pU zieht fiir diesen Endpunkt dariiber hinaus
jedoch noch Auswertungen iiber die Verdnderung seit Studienbeginn fiir die Ableitung des
Zusatznutzens heran.

Allgemeine Beeintrichtigung durch Kopfschmerz (HIT-6)

Fir den Endpunkt allgemeine Beeintrachtigung durch Kopfschmerz (HIT-6) werden
Responderanalysen zur Verbesserung um > 6,3 Punkte herangezogen.

Es zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Erenumab gegeniiber
Topiramat. Daraus ergibt sich fiir den Endpunkt Allgemeine Beeintrichtigung durch
Kopfschmerz (HIT-6) ein Hinweis auf einen Zusatznutzen von Erenumab im Vergleich zu
Topiramat.

Dies weicht insofern vom Vorgehen des pU ab, als dieser den HIT-6 der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitéit zuordnet. Zudem zieht der pU fiir den Endpunkt zusitzlich Auswertungen iiber
die Verdnderung seit Studienbeginn und Responderanalysen zur Verbesserung um > 5 Punkte
heran und leitet auf dieser Basis einen Zusatznutzen ab.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit
SF-36v2 — korperlicher und psychischer Summenscore

Fiir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitit (SF-36v2) werden fiir den korperlichen
Summenscore Responderanalysen zur Verbesserung um > 9,4 Punkte und fiir den psychischen
Summenscore Responderanalysen zur Verbesserung um > 9,6 Punkte herangezogen.

Es zeigt sich weder im korperlichen noch im psychischen Summenscore ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich fiir den Endpunkt
gesundheitsbezogene Lebensqualitit (SF-36v2) kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von
Erenumab im Vergleich zu Topiramat, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Dies weicht von der Einschidtzung des pU ab, der fiir den Endpunkt Auswertungen {iber die
Verianderung seit Studienbeginn und Responderanalysen zur Verbesserung um >5 Punkte
heranzieht und auf dieser Basis einen Zusatznutzen ableitet.

Nebenwirkungen

SUEs

Fiir den Endpunkt SUEs zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren oder geringeren
Schaden von Erenumab im Vergleich zu Topiramat, ein hoherer oder geringerer Schaden ist
damit nicht belegt.

Dies entspricht der Einschétzung des pU.
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Abbruch wegen UEs

Fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum
Vorteil von Erenumab. Daraus ergibt sich ein Hinweis auf einen geringeren Schaden von
Erenumab im Vergleich zu Topiramat.

Dies entspricht der Einschétzung des pU.

Spezifische UEs

Erkrankungen des Nervensystems (darin enthalten: Pardsthesie, Aufmerksamkeitsstorung,
Schwindelgefiihl), Ubelkeit, Ermiidung, Appetit vermindert

Fiir den Endpunkt Erkrankungen des Nervensystems und den darin enthaltenen Ereignissen
Paristhesie, Aufmerksamkeitsstérung und Schwindelgefiihl sowie fiir die Endpunkte Ubelkeit,
Ermiidung und Appetit vermindert zeigt sich jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied
zum Vorteil von Erenumab. Es ergibt sich fiir den Endpunkt Erkrankungen des Nervensystems
und den darin enthaltenen Ereignissen Pardsthesie, Aufmerksamkeitsstorung und
Schwindelgefiihl sowie fiir die Endpunkte Ubelkeit, Ermiidung und Appetit vermindert jeweils
ein Hinweis auf einen geringeren Schaden von Erenumab im Vergleich zu Topiramat.

Dies weicht von der Einschitzung des pU ab, der auf Basis aller UEs einen Zusatznutzen
ableitet und keine einzelnen Ereignisse betrachtet.

Obstipation

Fiir den Endpunkt Obstipation zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil
von Erenumab. Es ergibt sich fiir den Endpunkt Obstipation ein Hinweis auf einen hoheren
Schaden von Erenumab im Vergleich zu Topiramat.

Dies weicht von der Einschéitzung des pU ab, der auf Basis aller UEs einen Zusatznutzen
ableitet und keine einzelnen Ereignisse betrachtet.
2.4.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung sind folgende Subgruppenmerkmale relevant:

»  Geschlecht (mannlich / weiblich)

* Migrinetage/Monat (4 bis 7/ 8 bis 14 /> 15)

Die entsprechenden Subgruppenanalysen waren lediglich den Endpunkt Abbruch wegen UEs
pradefiniert. Der pU legt jedoch fiir alle betrachteten Endpunkte Subgruppenanalysen zu den
beiden oben genannten Merkmalen vor.

Interaktionstests werden durchgefiihrt, wenn mindestens 10 Patientinnen und Patienten pro
Subgruppe in die Analyse eingehen. Bei bindren Daten miissen dariiber hinaus in mindestens 1
Subgruppe 10 Ereignisse vorliegen.
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Es werden nur die Ergebnisse dargestellt, bei denen eine Effektmodifikation mit einer statistisch
signifikanten Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppenmerkmal (p-Wert < 0,05)
vorliegt. Zudem werden ausschlielich Subgruppenergebnisse dargestellt, wenn mindestens in
einer Subgruppe ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt.

Fiir die Fille mit mindestens einer Nullzelle in einer Subgruppe gibt der pU an, dass eine
Interaktionstestung nicht moglich war. Abweichend hiervon wurde im Falle von Subgruppen
mit einer Nullzelle unter Verwendung eines Korrekturterms von 0,5 in beiden Studienarmen
ein Test auf aggregierter Eben (Q-Test) in eigener Berechnung durchgefiihrt.

Aus den Subgruppenanalysen ergeben sich keine Effektmodifikationen.

2.5 Wahrscheinlichkeit und Ausmaf} des Zusatznutzens

Nachfolgend wird die Wahrscheinlichkeit und das Ausmall des Zusatznutzens auf
Endpunktebene hergeleitet. Dabei werden die verschiedenen Endpunktkategorien und die
EffektgroBen beriicksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist in den Allgemeinen
Methoden des IQWiG erlautert [15].

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen anhand der Aggregation
der auf Endpunktebene hergeleiteten Aussagen stellt einen Vorschlag des IQWiG dar. Uber den
Zusatznutzen beschlieB3t der G-BA.

2.5.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Wie in Abschnitt 2.3.2 beschrieben, wird der Vergleich von Erenumab mit der zweckméBigen
Vergleichstherapie potenziell durch die fehlende Moglichkeit einer Dosisreduktion bei
unerwiinschten Ereignissen und die fehlende Folgetherapie nach vorzeitigem Abbruch der
Studienmedikation beeinflusst. Aufgrund dieser Einschrinkungen in der Anwendung der
Therapie ist der Zusatznutzen in der Gesamtabwiagung nicht quantifizierbar. Im Folgenden wird
ausgehend von den in Abschnitt 2.4 dargestellten Ergebnissen das Ausmal} des jeweiligen
Zusatznutzens auf Endpunktebene erginzend eingeschétzt (sieche Tabelle 13), fiir die
Gesamtaussage wird das Ausmal3 des Zusatznutzens jedoch nicht quantifiziert.

Bestimmung der Endpunktkategorie fiir die Endpunkte zur Symptomatik und den
Nebenwirkungen

Fiir die nachfolgenden Endpunkte geht aus dem Dossier nicht hervor, ob diese schwerwiegend /
schwer oder nicht schwerwiegend / nicht schwer sind. Fiir diese Endpunkte wird die
Einordnung begriindet.

Symptomatik (Migriinetage/Monat)

Der Endpunkt Symptomatik (Migrdnetage/Monat) wird der Endpunktkategorie
schwerwiegende / schwere Symptome / Folgekomplikationen zugeordnet. Dies wird
mafgeblich aus den vorliegenden Werten der Studienpopulation zu Studienbeginn zur
allgemeinen Beeintrichtigung durch Kopfschmerz (HIT-6) abgeleitet. Die Werte zeigen, dass
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die Patientinnen und Patienten in der Studie HER-MES zu Studienbeginn eine schwere
Beeintrachtigung durch Kopfschmerz hatten (siehe Tabelle 8). Mit dem Instrument HIT-6 wird
zwar Kopfschmerz allgemein erhoben und nicht spezifisch Migranekopfschmerz, allerdings
wird fiir die vorliegende Nutzenbewertung davon ausgegangen, dass aufgrund der Krankheits-
last durch Migranekopfschmerz das Instrument HIT-6 zur Einschédtzung der Endpunktkategorie
fir den Endpunkt Symptomatik (Migrianetage/Monat) geeignet ist. Die Patientinnen und
Patienten wiesen zudem zu Studienbeginn im Mittel 10 Migrinetage pro Monat bzw. 11
Kopfschmerztage pro Monat auf und nahezu alle Patientinnen und Patienten nahmen eine akute
Medikation gegen Kopfschmerzen ein. Der Endpunkt wird daher in der Gesamtschau der
Endpunktkategorie schwerwiegende / schwere Symptome / Folgekomplikationen zugeordnet.

Diese Einschétzung zur Endpunktkategorie weicht von der des pU ab, der fiir diesen Endpunkt
keine Zuordnung in eine Endpunktkategorie vornimmt.

Allgemeine Beeintrichtigung durch Kopfschmerz (HIT-6)

Der Endpunkt Allgemeine Beeintrichtigung durch Kopfschmerz (HIT-6) wird in die
Endpunktkategorie schwerwiegende / schwere Symptome / Folgekomplikationen eingeordnet.
Zur Begriindung siehe die Argumentation fiir die Einstufung der Endpunktkategorie des
Endpunkts Symptomatik (Migranetage/Monat). Dies weicht von der Einschitzung des pU ab,
der den Endpunkt der gesundheitsbezogenen Lebensqualitidt zuordnet.

Nebenwirkungen

Bei dem Endpunkt Abbruch wegen UEs gehen nur wenige Ereignisse ein, die als
schwerwiegend eingestuft wurden. Dariiber hinaus nimmt der pU eine Einteilung in schwere
und nicht schwere UEs vor, legt fiir diese Einteilung jedoch keine Erlduterung vor. Daher wird
der Endpunkt Abbruch wegen UEs der Kategorie nicht schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen zugordnet.

Bei den Endpunkten zu spezifischen UEs (Erkrankungen des Nervensystems, Ubelkeit,
Obstipation, Ermiidung, Appetit vermindert) geht nicht hervor, ob die Ereignisse
schwerwiegend waren. Der pU legt zudem ebenso wie bei dem Endpunkt Abbruch wegen UEs
keine Erlduterung fiir die Einteilung in schwere und nicht schwere Ereignisse vor. Die
Endpunkte werden somit der Kategorie nicht schwerwiegend / nicht schwer zugeordnet.

Diese Einschidtzung zur Endpunktkategorie weicht von der des pU ab, der fiir die UEs keine
Zuordnung in eine Endpunktkategorie vornimmt.
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Tabelle 13: Ausmal} des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Erenumab vs. Topiramat

(mehrseitige Tabelle)
Endpunktkategorie Erenumab vs. Topiramat Ableitung des Ausmafes®
Endpunkt Ereignisanteil (%)
Effektmodifikator RR [95 %-KI];
Subgruppe p-Wert
Wabhrscheinlichkeit®
Mortalitiit
Gesamtmortalitdt 0% vs. 0% geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt
Morbiditit
Symptomatik:
Migrénetage/Monat

Reduktion um > 50 % tiber
die letzten 3 Monate

Reduktion um > 50 % tiber
den ersten Monat

55,4 % vs. 31,2 %

1,78 [1,50; 2,11]

0,56 [0,47; 0,67]°

p <0,001
Wabhrscheinlichkeit: Hinweis
37,9 % vs. 22,2 %

1,71 [1,36; 2,14]

0,591[0,47; 0,73]°

p <0,001
Wabhrscheinlichkeit: Hinweis

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Symptome / Folgekomplikationen

KI, < 0,75, Risiko > 5 %
Zusatznutzen, Ausmalf: erheblich

Allgemeine Beeintrachtigung
durch Kopfschmerz (HIT-6),
Verbesserung um > 6,3
Punkte

64,7 % vs. 45,9 %

1,41 [1,24; 1,61]

0,71 [0,62; 0,81]°

p <0,001
Wabhrscheinlichkeit: Hinweis

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Symptome / Folgekomplikationen

0,75 <KlI, < 0,90
Zusatznutzen, Ausmal: betrichtlich

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

SF-36v2

korperlicher Summenscore
(PCS)

24,0 % vs. 19,8 %
1,21[0,92; 1,58]
p=0,166

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

psychischer Summenscore
(MCS)

11,6 % vs. 8,0 %
1,45[0,94; 2,24]

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

p=0,093

Nebenwirkungen

SUEs 2,6 % vs. 4,9 % hoherer / geringerer Schaden nicht belegt
0,5310,25; 1,12]
p=0,095

Abbruch wegen UEs 10,6 % vs. 38,9 % Endpunktkategorie: nicht schwerwiegende /

0,27 [0,20; 0,37]
p <0,001
Wabhrscheinlichkeit: Hinweis

nicht schwere Nebenwirkungen
KI, < 0,80
geringerer Schaden, AusmaB: betrachtlich
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Tabelle 13: Ausmal} des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Erenumab vs. Topiramat

(mehrseitige Tabelle)
Endpunktkategorie Erenumab vs. Topiramat Ableitung des Ausmafes®
Endpunkt Ereignisanteil (%)
Effektmodifikator RR [95 %-KI];
Subgruppe p-Wert
Wabhrscheinlichkeit®
Erkrankungen des 24,7 % vs. 65,2 % Endpunktkategorie: nicht schwerwiegende /

Nervensystems (SOC, UEs),
darin enthalten:

Parésthesie (PT, UEs)

Aufmerksamkeitsstorung
(PT, UEs)

Schwindelgefiihl (PT, UEs)

0,38 [0,31; 0,46]

p <0,001
Wabhrscheinlichkeit: Hinweis
4,4 % vs. 41,0 %

0,11 [0,07; 0,17]

p <0,001
Wabhrscheinlichkeit: Hinweis
4,6 % vs. 16,2 %

0,2910,17; 0,47]

p <0,001
Wabhrscheinlichkeit: Hinweis
7,2 % vs. 15,5 %

0,4710,30; 0,71]

p <0,001
Wabhrscheinlichkeit: Hinweis

nicht schwere Nebenwirkungen
KI, < 0,80
geringerer Schaden, AusmaB: betrachtlich

Ubelkeit (PT, UEs)

9,3 % vs. 18,3 %

0,51 [0,35; 0,74]

p <0,001
Wabhrscheinlichkeit: Hinweis

Endpunktkategorie: nicht schwerwiegende /
nicht schwere Nebenwirkungen

KI, < 0,80
geringerer Schaden, AusmaB: betrachtlich

Obstipation (PT, UEs)

12,4 % vs. 3,1 %

4,00 [2,16; 7,41]

0,2510,13; 0,46]°

p <0,001
Wabhrscheinlichkeit: Hinweis

Endpunktkategorie: nicht schwerwiegende /
nicht schwere Nebenwirkungen

KI, < 0,80
hoherer Schaden, Ausmal: betrachtlich

Ermiidung (PT, UEs)

11,3 % vs. 19,1 %

0,59 [0,42; 0,84]

p=0,003
Wahrscheinlichkeit: Hinweis

Endpunktkategorie: nicht schwerwiegende /
nicht schwere Nebenwirkungen

0,80 <KI, <0,90
geringerer Schaden, Ausma@: gering

Appetit vermindert (PT, UEs)

2,1 % vs. 10,3 %

0,20 [0,09; 0,42]

p <0,001
Wabhrscheinlichkeit: Hinweis

Endpunktkategorie: nicht schwerwiegende /
nicht schwere Nebenwirkungen

KI, < 0,80
geringerer Schaden, AusmaB: betrichtlich

a. Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt

b. Einschéitzungen zur Effektgrofe erfolgen je nach Endpunktkategorie mit unterschiedlichen Grenzen anhand
der oberen Grenze des Konfidenzintervalls (KIo)

c. eigene Berechnung, umgedrehte Effektrichtung zur Anwendung der Grenzen bei der Ableitung des
Ausmales des Zusatznutzens

HIT-6: Headache Impact Test-6; KI: Konfidenzintervall; KI,: obere Grenze des Konfidenzintervalls; MCS:
Mental Component Summary; PCS: Physical Component Summary; PT: bevorzugter Begriff; RR: relatives
Risiko; SF-36v2: Short Form-36 Health Survey Version 2; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis
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2.5.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen

Tabelle 14 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmal} des
Zusatznutzens einflieBen.

Tabelle 14: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Erenumab im Vergleich zu
Topiramat

Positive Effekte Negative Effekte

schwerwiegende / schwere Symptome / Folgekomplikationen -

= Symptomatik (Migridnetage/Monat): Hinweis auf einen Zusatznutzen —
Ausmal: erheblich

= allgemeine Beeintrachtigung durch Kopfschmerz: Hinweis auf einen
Zusatznutzen — AusmaB: betrachtlich

nicht schwerwiegende / nicht schwere Nebenwirkungen nicht schwerwiegende / nicht

= Abbruch wegen UEs: Hinweis auf einen geringeren Schaden — Ausmaf: schwere Nebenwirkungen
betrachtlich = spezifische UEs: Obstipation:

= spezifische UEs: Erkrankungen des Nervensystems (darin enthalten: Hinweis auf einen héheren

Paristhesie, Aufmerksamkeitsstorung, Schwindelgefiihl), Ubelkeit, Appetit Scha}den - Ausmal:
vermindert: Hinweis auf einen geringeren Schaden — AusmaB: betrédchtlich betrdchtlich

= spezifische UEs: Ermiidung: Hinweis auf einen geringeren Schaden —
Ausmal: gering

UEs: unerwiinschte Ereignisse

In der Gesamtschau ergeben sich mehrere positive und ein negativer Effekt. Auf der Seite der
positiven Effekte gibt es bei den schwerwiegenden / schweren Symptomen /
Folgekomplikationen Hinweise auf einen erheblichen bzw. betrdchtlichen Zusatznutzen von
Erenumab im Vergleich zu Topiramat. Zudem zeigen sich bei den nicht schwerwiegenden /
nicht schweren Nebenwirkungen in mehreren Endpunkten Hinweise auf einen geringeren
Schaden, mehrheitlich mit dem Ausmal betrdchtlich. Demgegeniiber zeigt sich ein negativer
Effekt mit dem Ausmal} betrdchtlich bei den nicht schwerwiegenden / nicht schweren
Nebenwirkungen.

Wie in Abschnitt 2.3.2 beschrieben ist unklar, ob und inwieweit die nicht erlaubte
Dosisreduktion die unerwiinschten Ereignisse und die Abbruchraten in der Studie beeinflusst
hat. Neben den genannten Endpunkten ist aulerdem auch bei den anderen Endpunkten unklar,
wie gro3 der Einfluss auf die entsprechenden Effekte von Erenumab im Vergleich zur
zweckmaiBigen Vergleichstherapie wére, wenn die Patientinnen und Patienten, die die Therapie
abbrachen, eine Folgetherapie erhalten hétten. Aufgrund dieser Einschrinkungen kann der
Zusatznutzen nicht quantifiziert werden. Da jedoch nicht davon ausgegangen wird, dass die
groBBen Effekte bei einzelnen unerwiinschten Ereignissen (insbesondere Pardsthesien) durch
Dosisreduktionen massiv verringert wiirden, ist dieser nicht quantifizierbare Zusatznutzen
mindestens betréchtlich. Daher ergibt sich in der Gesamtschau fiir Patientinnen und Patienten
mit mindestens 4 Migrianetagen pro Monat, fiir die eine konventionelle Migrédneprophylaxe
infrage kommt, ein Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen, der mindestens
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betrachtlich ist. Das Ergebnis der Nutzenbewertung ldsst sich aufgrund der beschriebenen
Einschrinkungen zudem nur eingeschrankt auf den deutschen Versorgungskontext tibertragen.

Tabelle 15 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Erenumab im Vergleich mit der zweckmiBigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 15: Erenumab — Wahrscheinlichkeit und Ausmal3 des Zusatznutzens

Indikation Zweckmifige Vergleichstherapie® Wabhrscheinlichkeit und

Ausmaf} des Zusatznutzens
erwachsene Patientinnen und Metoprolol oder Propranolol oder Hinweis auf einen nicht
Patienten mit mindestens 4 Flunarizin oder Topiramat oder quantifizierbaren
Migranetagen pro Monat, fir die Amitriptylin oder Clostridium botulinum | Zusatznutzen (mindestens
eine konventionelle Toxin Typ A unter Beriicksichtigung der | betréchtlich)

Migréneprophylaxe infrage kommt® | Zulassung und der Vortherapie

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckméBige Vergleichstherapie. In den Fallen, in denen der pU
aufgrund der Festlegung der zweckmiBigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren Alternativen
eine Vergleichstherapie auswihlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b. Diese Population ist lediglich eine Teilpopulation des zugelassenen Anwendungsgebietes und umfasst
vorbehandelte und nicht vorbehandelte Patientinnen und Patienten. Die Teilpopulation der Patientinnen und
Patienten, die auf keine der genannten medikamentdsen Therapien/Wirkstoffklassen (Metoprolol, Propranolol,
Flunarizin, Topiramat, Amitriptylin, Clostridium botulinum Toxin Typ A) ansprechen, fiir die diese nicht
geeignet sind oder die diese nicht vertragen, ist nicht Gegenstand der vorliegenden Nutzenbewertung,.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Die oben beschriebene Einschiatzung weicht von der des pU ab, der einen Hinweis auf einen
betrachtlichen Zusatznutzen ableitet.

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag des
IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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3 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

3.1 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

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

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die Erkrankung Migréne stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar.

Gemal Fachinformation ist Erenumab angezeigt zur Migrédneprophylaxe bei Erwachsenen mit
mindestens 4 Migridnetagen pro Monat [9]. Diese Patientinnen und Patienten entsprechen somit
der Zielpopulation.

Im Abgleich mit dem vorherigen Verfahren von Erenumab im gleichen Anwendungsgebiet, in
dem sich die Zielpopulation aufgrund der vom G-BA damals benannten zweckmaBigen
Vergleichstherapie in 3 Teilpopulationen unterteilt (sieche Abschnitt 3.1.3), liegen im jetzigen
Verfahren 2 Teilpopulationen (siche néchster Absatz) vor. Fiir eine trennscharfe Unter-
scheidung werden die 2 Teilpopulationen in Abschnitt 3.1 der vorliegenden Bewertung jeweils
durch die Ergénzung ,,(neu)* gekennzeichnet.

Die Zielpopulation unterteilt sich aufgrund der vom G-BA benannten zweckmaBigen
Vergleichstherapie in 2 Teilpopulationen:

» Teilpopulation a (neu): Patientinnen und Patienten, fiir die eine konventionelle'
Migraneprophylaxe infrage kommt, und

» Teilpopulation b (neu): Patientinnen und Patienten, die auf keine der folgend genannten
medikamentdsen Therapien / Wirkstoffklassen ansprechen, diese flir sie nicht geeignet
sind oder sie diese nicht vertragen:

o Metoprolol, Propranolol, Flunarizin, Topiramat, Amitriptylin, Clostridium botulinum

Toxin Typ A.

Fiir die vorliegende erneute Nutzenbewertung des Wirkstoffs Erenumab ist wegen neuer
wissenschaftlicher Erkenntnisse lediglich Teilpopulation a (neu) relevant.

! Umfasst sind unbehandelte sowie vorbehandelte Patientinnen und Patienten, fiir die eine Therapie mit
Metoprolol oder Propranolol oder Flunarizin oder Topiramat oder Amitriptylin oder Clostridium botulinum
Toxin Typ A unter Beriicksichtigung der Zulassung und der Vortherapie infrage kommt. Clostridium
botulinum Toxin Typ A ist nur fiir die chronische Migréne zugelassen [20], wobei dieser Wirkstoff auf Basis
von Angaben des G-BA auch fiir Patientinnen und Patienten mit chronischer Migrane nicht regelhaft fiir alle
Patientinnen und Patienten in Teilpopulation a (neu) infrage kommt.
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3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU gibt an, dass sich der Bedarf fiir eine prophylaktische Migrénetherapie aus dem
Leidensdruck der Patientinnen und Patienten hinsichtlich starken Beeintrdchtigungen im
tdglichen Leben ergibt. Seinen Angaben zufolge zeige sich demgegeniiber jedoch, dass
beispielsweise viele Patientinnen und Patienten keine optimale prophylaktische Behandlung
mit ausreichender Adhédrenz erhalten. Es bestehe ein hoher therapeutischer Bedarf fiir eine
effektive und sichere Prophylaxetherapie. Aus Einschriankungen hinsichtlich u. a. Wirksamkeit,
Vertraglichkeit, Sicherheit, Adhdrenz und Kontraindikationen von zugelassenen und Off-
Label-Prophylaktika resultiere ein relevanter Bedarf an wirksameren und/oder besser
vertriaglichen Therapiealternativen.

3.1.3 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU bestimmt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) in Ubereinstimmung mit seiner Beantragung der erneuten
Nutzenbewertung ausschlieBlich fiir Teilpopulation a (neu). Er stiitzt sich dabei auf den
Beschluss des G-BA zu Erenumab aus dem Jahr 2019 (Anderung von Patientenzahlen) [21].

In den Beschliissen zu Erenumab sind folgende Anzahlen zu 3 Teilpopulationen ausgewiesen:

» Teilpopulation a (alt): Unbehandelte erwachsene Patientinnen und Patienten sowie
Patientinnen und Patienten, die auf mindestens 1 prophylaktische Medikation nur
unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben oder diese fiir sie nicht
geeignet sind

o ca. 1428 000 bis 1 445 000 Patientinnen und Patienten [21]

= Teilpopulation b (alt): Erwachsene Patientinnen und Patienten, die auf die
medikamentdsen Therapien / Wirkstoftklassen Metoprolol, Propranolol, Flunarizin,
Topiramat, Amitriptylin nicht ansprechen, diese fiir sie nicht geeignet sind oder sie diese
nicht vertragen

o ca. 1400 bis 11 000 Patientinnen und Patienten [21]

* Teilpopulation c (alt): Erwachsene Patientinnen und Patienten, die auf keine der
medikament6sen Therapien / Wirkstoffklassen Metoprolol, Propranolol, Flunarizin,
Topiramat, Amitriptylin, Valproinsiure, Clostridium botulinum Toxin Typ A ansprechen,
diese fiir sie nicht geeignet sind oder sie diese nicht vertragen

@ ca. 14 000 bis 15 000 Patientinnen und Patienten [22]

Der pU stellt fest, dass sich die Zielpopulation von Erenumab im jetzigen Verfahren aufgrund
der vom G-BA benannten zweckmifBigen Vergleichstherapie im Abgleich mit dem vorherigen
Verfahren von Erenumab im gleichen Anwendungsgebiet nicht mehr in 3 Teilpopulationen
[14,22], sondern nun in 2 Teilpopulationen (siche Abschnitt 3.1.1) unterteilt. Der pU nimmt an,
dass Teilpopulation a (alt) und b (alt) in Summe der jetzigen Teilpopulation a (neu) entsprechen.
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Entsprechend seinen Ausfiihrungen summiert der pU die vom G-BA ausgewiesenen
Patientenzahlen der damaligen Teilpopulationen a (alt) und b (alt) aus dem Jahr 2019 [21] und
ermittelt so 1 429 400 bis 1 456 000 Patientinnen und Patienten in Teilpopulation a (neu) fiir
das Jahr 2019.

Anschlieend prognostiziert der pU die Patientenzahl fiir das Jahr 2021. Dafiir legt der pU eine
jéhrliche Wachstumsrate der Migrdne von 3,8 % zugrunde, die er bereits im vorherigen
Verfahren zu Erenumab [23] berechnet hat. Der pU ermittelt schlieBlich 1540 098 bis
1 568 758 Patientinnen und Patienten in der GKV fiir Teilpopulation a (neu).

Bewertung des Vorgehens des pU

Der Ermittlung der Anzahl an Patientinnen und Patienten in Teilpopulation a (neu) liegt die
Annahme des pU zugrunde, dass die damaligen Teilpopulationen a (alt) und b (alt) in Summe
der jetzigen Teilpopulation a (neu) entsprechen. Dieser Einschitzung wird weitgehend gefolgt
(siche Anmerkungen unten zu Unterschieden hinsichtlich Clostridium botulinum Toxin Typ
A). Das Vorgehen des pU ist rechnerisch nachvollziehbar. Die von ihm ermittelte Spanne an
Patientinnen und Patienten ist jedoch mit Unsicherheit behaftet. Dies wird im Folgenden
erlautert.

Die vom G-BA ausgewiesenen Patientenzahlen fiir die 2 Teilpopulationen der damaligen
Aufteilung beruhen auf einer erginzenden Bewertung des IQWiG zum Verfahren der frithen
Nutzenbewertung von Galcanezumab aus dem Jahr 2019 [24]. In dem Addendum [24] erfolgte
eine Einschitzung zur Plausibilitdt der Patientenzahlen im vorliegenden Anwendungsgebiet
unter Beriicksichtigung der Angaben aus den 3 bis dato verdffentlichten Nutzenbewertungen
inklusive den Angaben in den entsprechenden Dossiers zu Erenumab [14,23], Galcanezumab
[25,26] und Fremanezumab [27,28] aus den Jahren 2018 bzw. 2019. Basierend auf den
Einschitzungen im Addendum stiitzt sich die vom G-BA ausgewiesene Spanne fiir
Teilpopulation a (alt) auf die Angaben des pU im Verfahren von Galcanezumab. Fiir
Teilpopulation b (alt) stiitzt sich die ausgewiesene Spanne auf die Angaben der Verfahren von
Galcanezumab (untere Grenze) und Erenumab (obere Grenze). Es ist zu beachten, dass die
jeweiligen Anzahlen — wie in den zugehdrigen Dossierbewertungen beschrieben [14,26] — in
der Gesamtschau mit Unsicherheit behaftet sind. Dementsprechend gelten jene Unsicherheiten,
die beispielsweise die Anteile der Erwachsenen mit mindestens 4 Migranetagen pro Monat
betreffen [26], auch fiir die aktuelle Herleitung der Patientenzahlen durch den pU.

Fiir Teilpopulation a (neu) zeigt sich im Abgleich mit den damaligen Teilpopulationen a (alt)
und b (alt), dass Clostridium botulinum Toxin Typ A nun explizit als weitere zu
beriicksichtigende Therapie aufgefiihrt ist. Bei der Herleitung der Patientenzahlen in dem
Dossier der Erstbewertung zu Erenumab [23] — und folglich enthalten in der vom pU neu
gebildeten Obergrenze der jetzigen Teilpopulation a (neu) — erfolgte keine Einschrankung auf
die Verordnung von exakt den vom G-BA damals genannten Wirkstoffklassen [14]. Dadurch
wurden zumindest Patientinnen und Patienten mit der Verordnung von Clostridium botulinum
Toxin Typ A als 4. Prophylaktikum (mit Abbruch) oder als 5. Prophylaktikum (ohne Abbruch
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von dessen Verschreibung) berticksichtigt. Es ist jedoch zu beachten, dass in Teilpopulation a
(neu) u.a. zudem Patientinnen und Patienten enthalten sind, die eine Verordnung von
Clostridium botulinum Toxin Typ A bereits frither als das 4. Prophylaktikum oder spéter als
das 5. Prophylaktikum erhalten haben.

In der Gesamtschau kann somit einer Ubertragung der Anzahlen von Teilpopulation a (alt) und
b (alt) auf Teilpopulation a (neu) — unter Beriicksichtigung der genannten Aspekte — weitgehend
gefolgt werden.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU geht fiir den Zeitraum der Jahre 2017 bis 2026 fiir die Pravalenz der Migréne von einer
jéhrlichen Steigerung um 3,8 % aus. Fiir den gleichen Zeitraum geht der pU fiir die Inzidenz
der Migréne von einer jahrlichen Steigerung um 2,08 % aus.

3.1.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen siehe
Tabelle 16 in Verbindung mit Tabelle 17.

3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

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

Der G-BA hat fiir Teilpopulation a folgende zweckméBige Vergleichstherapie festgelegt:

= Metoprolol oder Propranolol oder Flunarizin oder Topiramat oder Amitriptylin oder
Clostridium botulinum Toxin Typ A2 unter Beriicksichtigung der Zulassung und der
Vortherapie.

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer entsprechen den Fachinformationen [9,10,20,29-
31] bzw. den Ausfiihrungen des G-BA [32].

Da in den Fachinformationen von Erenumab und — mit Ausnahme von Flunarizin — den
Arzneimitteln der zweckméBigen Vergleichstherapie [9,10,20,29-31] keine maximale
Behandlungsdauer quantifiziert ist, wird fiir diese Wirkstoffe in der vorliegenden Bewertung
rechnerisch die Behandlung iiber das gesamte Jahr zugrunde gelegt, auch wenn die tatséchliche
Behandlungsdauer patientenindividuell unterschiedlich ist. Dies entspricht dem Vorgehen des
pU.

2 entsprechend der Zulassung nur fiir die chronische Migrine [20]
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Fiir Flunarizin veranschlagt der pU 121 bis 146 Behandlungstage und verweist auf die Tragenden
Griinde zum Beschluss des G-BA in dem Verfahren der friihen Nutzenbewertung zu Erenumab
aus dem Jahr 2019 [32]. Der Berechnung liegen die Angaben zur Anfangs- und Erhaltungsdosis
sowie die maximale Behandlungsdauer von 6 Monaten gemaf3 Ausfiihrungen des G-BA zugrunde
[32]. Ungeachtet dessen kann die Anzahl der Behandlungstage hoher ausfallen, sofern zu einem
spateren Zeitpunkt eine erneute Behandlung mit Flunarizin aufgenommen wird [32]. Dies sollte
laut Fachinformation nur bei Riickkehr der behandelten Symptome geschehen [33].

3.2.2 Verbrauch

Bei der von ihm veranschlagten Behandlungsdauer entsprechen die Angaben des pU zum
Verbrauch weitgehend den Fachinformationen [9,10,20,29,31,33], wobei Folgendes zu
beachten ist: Fiir Propranolol ermittelt der pU die Spanne des Jahresdurchschnittsverbrauchs
pro Patientin bzw. Patient auf Basis der {iblichen Anfangsdosis. Da geméf Fachinformation die
Dosierung und das Dosierungsintervall individuell ermittelt werden [30], sind die Kosten einer
Behandlung mit Propranolol patientenindividuell unterschiedlich.

3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmiifligen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten von Erenumab und den Arzneimitteln der zweckméBigen
Vergleichstherapie geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom 01.03.2021 wieder.

3.2.4 Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen

Nicht alle vom pU veranschlagten Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen ergeben
sich unmittelbar aus den Fachinformationen. Beispielsweise veranschlagt der pU fiir alle
Arzneimittel Grundpauschalen bzw. eine hausérztliche Versichertenpauschale. Fiir Propranolol
setzt der pU zudem Kosten zur Kontrolle der Leberwerte an, die geméf Fachinformation nur
fiir einen Teil der Patientinnen und Patienten angezeigt sind [30].

Insgesamt sind auf Grundlage der Fachinformationen somit keine der vom pU veranschlagten
Kostenpositionen fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen anzusetzen.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Eine Ubersicht iiber die vom pU berechneten Jahrestherapiekosten findet sich in Tabelle 18 in
Abschnitt 4.4.

Die vom pU berechneten Jahrestherapiekosten beinhalten Arzneimittelkosten sowie Kosten fiir
zusétzlich notwendige GKV-Leistungen.

Arzneimittelkosten

Fiir Erenumab ermittelt der pU Arzneimittelkosten pro Patientin bzw. Patient in Héhe von
6008,68 €. Seine Berechnung basiert auf der vom ihm ermittelten, ungerundeten Anzahl an
Behandlungstagen pro Jahr und ist rechnerisch nachvollziehbar. Unter Zugrundelegung der
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Anzahl der Behandlungstage pro Jahr auf 1 Nachkommastelle gerundet liegen die vom pU
angegebenen Arzneimittelkosten in einer plausiblen Gréf3enordnung.

Fiir Metoprolol basieren die vom pU ausgewiesenen Arzneimittelkosten auf der Gabe von 1
Tablette zu 100 mg tiglich (untere Grenze) und 2 Tabletten zu je 100 mg (obere Grenze). Fiir
die vom pU berticksichtigte Wirkstirke und Darreichungsform [29] sind die Angaben plausibel.
Werden stattdessen '2 Retardtablette zu 200 mg (untere Grenze) und 1 Retardtablette zu 200 mg
(obere Grenze) veranschlagt [34], ergeben sich fiir die untere und obere Grenze jeweils
niedrigere Arzneimittelkosten als vom pU ausgewiesen.

Fiir Propranolol liegt den vom pU ausgewiesenen Arzneimittelkosten die iibliche Anfangsdosis
gemidl Fachinformation [30] zugrunde. Davon abweichend sind die Arzneimittelkosten
patientenindividuell unterschiedlich (sieche Abschnitt 3.2.2).

Fiir Flunarizin sind die vom pU fiir die von ihm veranschlagte Behandlungsdauer ermittelten
Arzneimittelkosten unterschéitzt, da der pU den packungsbezogenen Verwurf vernachléssigt,
der aus der zeitlich begrenzten Therapie resultiert. Bei Beriicksichtigung des Verwurfs ergeben
sich somit abweichend hohere Arzneimittelkosten. Ergdnzend konnen die Arzneimittelkosten
zudem hoher ausfallen, sofern nach Beendigung der maximalen Behandlungsdauer zu einem
spiteren Zeitpunkt eine erneute Behandlung mit Flunarizin aufgenommen wird (siche
Abschnitt 3.2.1).

Fiir Topiramat sind die vom pU fiir die beriicksichtigte Packung (200 Filmtabletten zu je 50 mg)
angegebenen Arzneimittelkosten plausibel, da laut Fachinformation [10] die empfohlene
Gesamttagesdosis von 100 mg auf 2 Dosen zu verteilen ist. Wird stattdessen die
wirtschaftlichste verordnungsfahige Packung (200 Filmtabletten zu je 100 mg) — jedoch mit der
Notwendigkeit zur Teilung der Filmtabletten — veranschlagt, ergeben sich niedrigere
Arzneimittelkosten als vom pU ausgewiesen.

Fiir Amitriptylin [31] sind die vom pU fiir die beriicksichtigten Packungen angegebenen
Arzneimittelkosten plausibel. Fiir die untere Grenze konnen geringere Arzneimittelkosten
erzielt werden, wenn anstelle der vom pU angesetzten Gabe von 1 Tablette zu 25 mg pro Tag
eine Gabe von %2 Filmtablette zu 50 mg pro Tag veranschlagt wird.

Fir Clostridium botulinum Toxin Typ A basieren die vom pU ausgewiesenen
Arzneimittelkosten auf der von ihm ermittelten, ungerundeten Anzahl an Behandlungstagen pro
Jahr. Die Angabe ist rechnerisch nachvollziehbar. Unter Zugrundelegung der Anzahl der
Behandlungstage pro Jahr auf 1 Nachkommastelle gerundet liegen die vom pU angegebenen
Arzneimittelkosten in einer plausiblen GréBenordnung.

Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen

Insgesamt sind auf Grundlage der Fachinformationen keine der vom pU veranschlagten Kosten-
positionen fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen anzusetzen (siche Abschnitt 3.2.4).
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3.2.6 Versorgungsanteile

Fiir die zu erwartenden Versorgungsanteile der Teilpopulation a geht der pU davon aus, dass
u. a. aufgrund der Verfiigbarkeit weiterer etablierter Therapien in den Jahren 2022 bis 2024 ca.
3 % bis 5 % der Patientinnen und Patienten mit Erenumab behandelt werden.

Zu Kontraindikationen, die der pU korrekt geméaB3 Fachinformation (dort Abschnitt 4.3) von
Erenumab [9] nennt, liegen laut pU keine Angaben zu deren Haufigkeit vor. Zu
Therapieabbriichen insgesamt bzw. aufgrund von unerwiinschten Ereignissen gibt der pU
Abbruchraten aus der Studie HER-MES in Hohe von 14 % bzw. 11 % wieder.

Der pU weist zudem darauf hin, dass die Behandlung mit Migrédneprophylaktika {iblicherweise
tiberwiegend ambulant erfolgt.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete
Erenumab ist fiir mehrere Anwendungsgebiete zugelassen. Die vorliegende Nutzenbewertung

bezieht sich ausschlieBlich auf folgendes Anwendungsgebiet:

* Migrane-Prophylaxe bei Erwachsenen mit mindestens 4 Migrénetagen pro Monat, fiir die
eine konventionelle Migraneprophylaxe infrage kommt.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhiltnis zur
zweckmifligen Vergleichstherapie

Tabelle 16 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 16: Erenumab — Wahrscheinlichkeit und Ausmal3 des Zusatznutzens

Indikation Zweckmifige Vergleichstherapie® Wabhrscheinlichkeit und

Ausmaf} des Zusatznutzens
erwachsene Patientinnen und Metoprolol oder Propranolol oder Hinweis auf einen nicht
Patienten mit mindestens 4 Flunarizin oder Topiramat oder quantifizierbaren
Migranetagen pro Monat, fiir die Amitriptylin oder Clostridium botulinum | Zusatznutzen (mindestens
eine konventionelle Toxin Typ A unter Beriicksichtigung der |betréchtlich)

Migréneprophylaxe infrage kommt® | Zulassung und der Vortherapie

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckméBige Vergleichstherapie. In den Fallen, in denen der pU
aufgrund der Festlegung der zweckmiBigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren Alternativen
eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b. Diese Population ist lediglich eine Teilpopulation des zugelassenen Anwendungsgebietes und umfasst
vorbehandelte und nicht vorbehandelte Patientinnen und Patienten. Die Teilpopulation der Patientinnen und
Patienten, die auf keine der genannten medikamentdsen Therapien/Wirkstoffklassen (Metoprolol, Propranolol,
Flunarizin, Topiramat, Amitriptylin, Clostridium botulinum Toxin Typ A) ansprechen, fiir die diese nicht
geeignet sind oder die diese nicht vertragen, ist nicht Gegenstand der vorliegenden Nutzenbewertung,.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag des
IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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4.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in den fiir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Tabelle 17: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung |Bezeichnung der Anzahl der |Kommentar

der Therapie | Patientengruppe Patientinnen

(zu und

bewertendes Patienten®

Arzneimittel)

Erenumab erwachsene Patientinnen | 1 540 098— Der pU summiert die Anzahlen der Patientinnen
und Patienten mit 1 568 758 und Patienten in den Teilpopulationen a (alt)? und
mindestens 4 b (alt)? aus dem Beschluss zu Erenumab aus dem
Migrénetagen pro Jahr 2019 [21] und veranschlagt eine jéhrliche
Monat, fiir die eine Wachstumsrate von 3,8 % bis zum Jahr 2021. Dem
konventionelle® Vorgehen des pU liegt seine Annahme zugrunde,
Migrianeprophylaxe dass die Teilpopulationen a (alt) und b (alt) in
infrage kommt® Summe der jetzigen Teilpopulation a entsprechen.

Dieser Einschitzung wird weitgehend gefolgt.
Die vom pU ermittelte Spanne ist jedoch mit
Unsicherheit behaftet.

a. Angabe des pU

b. Umfasst sind unbehandelte sowie vorbehandelte Patientinnen und Patienten, fiir die eine Therapie mit
Metoprolol oder Propranolol oder Flunarizin oder Topiramat oder Amitriptylin oder Clostridium botulinum
Toxin Typ A° unter Beriicksichtigung der Zulassung und der Vortherapie infrage kommt.

c. Diese Population ist lediglich eine Teilpopulation des zugelassenen Anwendungsgebietes und umfasst
vorbehandelte und nicht vorbehandelte Patientinnen und Patienten. Die Teilpopulation der Patientinnen und
Patienten, die auf keine der genannten medikamentdsen Therapien/Wirkstoffklassen (Metoprolol,
Propranolol, Flunarizin, Topiramat, Amitriptylin, Clostridium botulinum Toxin Typ A®) ansprechen, fiir die
diese nicht geeignet sind oder die diese nicht vertragen, ist nicht Gegenstand der vorliegenden
Nutzenbewertung.

d. Eine Ubersicht der in den Beschliissen zu Erenumab [21,22] ausgewiesenen Anzahlen der damals in 3
Teilpopulationen unterteilte Zielpopulation findet sich in Abschnitt 3.1.3.

e. entsprechend der Zulassung nur fiir die chronische Migréne [20]

GKYV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -40 -



Dossierbewertung A21-58

Version 1.0

Erenumab (Migréne)

4.4 Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung

28.07.2021

Tabelle 18: Kosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir | Kosten fiir |Jahres- |Kommentar

der Therapie Patientengruppe kosten in €* | zusitzlich |sonstige therapie-

(zu bewertendes notwendige | GKV- kosten in

Arzneimittel, GKV-Leis- | Leistungen | €*

zweckmiiflige tungen in | (geméil

Vergleichs- € Hilfstaxe)

therapie) in €°

Erenumab erwachsene 6008,68 81,44 0 6090,12 |Die angegebenen Arzneimittelkosten sind in der Groenordnung
Patientinnen und plausibel .
Patienten mit
mindestens 4
Migrénetagen pro
Monat, fiir die eine
konventionelle
Migraneprophylaxe
infrage kommt®

ZweckmiBige Vergleichstherapie

Metoprolol erwachsene 43,22-86,43 |50,72 0 93,94 Die angegebenen Arzneimittelkosten sind fiir die vom pU be-
Patientinnen und 137,15 riicksichtigte Wirkstirke und Darreichungsform (100 mg; 1 bzw. 2
Patienten mit Tabletten) plausibel. Es ergeben sich niedrigere Arzneimittelkosten,
mindestens 4 wenn pro Gabe Y2 bzw. 1 Retardtablette zu 200 mg (untere bzw.
Migrénetagen pro obere Grenze) veranschlagt werden.?

Propranolol Monat, fur die eine 122,64— 60,96 0 183,60— | Abweichend von den Angaben des pU sind die Arzneimittelkosten
konventionelle 183,96 24492 | patientenindividuell unterschiedlich.”
Migraneprophylaxe

Flunarizin infrage kommt° 35,19-69,12 |40,72 0 75,91- | Die angegebenen Arzneimittelkosten sind fiir die vom pU veran-

109,84  |schlagte Behandlungsdauer aufgrund des nicht beriicksichtigten
Verwurfs unterschétzt.®
Topiramat 277,07 81,44 0 358,51 Die angegebenen Arzneimittelkosten sind plausibel, wenn je Be-

handlungstag ganze Filmtabletten der Wirkstiarke 50 mg veran-
schlagt werden. Werden stattdessen !4 Filmtabletten der Wirkstérke
100 mg veranschlagt, ergeben sich niedrigere Arzneimittelkosten.”
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Tabelle 18: Kosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Typ A¢

infrage kommt®

Bezeichnung Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir | Kosten fiir |Jahres- |Kommentar

der Therapie Patientengruppe kosten in €* | zusitzlich |sonstige therapie-

(zu bewertendes notwendige | GKV- kosten in

Arzneimittel, GKV-Leis- | Leistungen | €*

zweckmiiflige tungen in | (geméaf

Vergleichs- € Hilfstaxe)

therapie) in €*

Amitriptylin erwachsene 58,33-103,22 81,44 0 139,77— | Die angegebenen Arzneimittelkosten sind fiir die beriicksichtigten
Patientinnen und 184,66 Packungen plausibel. Fiir die untere Grenze kdnnen geringere
Patienten mit Arzneimittelkosten erzielt werden, wenn anstelle der vom pU an-
mindestens 4 gesetzten Gabe von 1 Tablette zu 25 mg pro Tag eine Gabe von %5
Migrénetagen pro Filmtablette zu 50 mg pro Tag veranschlagt wird.

Clostridium Monat, fur die eine 3432,10 81,44 0 3513,54 |Die angegebenen Arzneimittelkosten sind in der Grofenordnung

botulinum Toxin kopV?ntlonelle plausibel.?
Migraneprophylaxe

a. Angaben des pU
b. Auf Grundlage der Fachinformationen sind keine der vom pU veranschlagten Kostenpositionen fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen anzusetzen. Die
Angaben des pU zu Kosten fiir sonstige GKV-Leistungen (gemaf Hilfstaxe) sind plausibel.
c. Diese Population ist lediglich eine Teilpopulation des zugelassenen Anwendungsgebietes und umfasst vorbehandelte und nicht vorbehandelte Patientinnen und
Patienten. Die Teilpopulation der Patientinnen und Patienten, die auf keine der genannten medikamentdsen Therapien/Wirkstoftklassen (Metoprolol, Propranolol,
Flunarizin, Topiramat, Amitriptylin, Clostridium botulinum Toxin Typ AY) ansprechen, fiir die diese nicht geeignet sind oder die diese nicht vertragen, ist nicht
Gegenstand der vorliegenden Nutzenbewertung.
d. entsprechend der Zulassung nur fiir die chronische Migréne [20]

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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4.5 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

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

Novartis verfiigt iiber ein funktionsfihiges Pharmakovigilanzsystem und gewdhrleistet
damit die Einhaltung der Verpflichtungen, die sich aus den im RMP angegebenen
potenziellen Sicherheitsbedenken ergeben. Aus Anhang IID des EPAR ergeben sich keine
ergdnzenden Anforderungen an eine qualitditsgesicherte Anwendung. Insbesondere sind die
folgenden Punkte der Fachinformation zu beriicksichtigen.

Die Behandlung mit Aimovig® sollte von Arzten initiiert werden, die mit der Diagnose und
Behandlung von Migrine Erfahrung haben. Die Behandlung ist fiir Patienten mit
mindestens vier Migrdnetage pro Monat vorgesehen. Die empfohlene Dosis betrdgt 70 mg
Erenumab alle vier Wochen, wobei manche Patienten von 140 mg alle vier Wochen
profitieren konnen.

In klinischen Studien konnte gezeigt werden, dass bei der Mehrheit der Patienten, die auf
die Therapie angesprochen haben, ein klinischer Nutzen innerhalb von drei Monaten
auftrat. Bei Patienten, die nach drei Monaten Behandlung noch kein Ansprechen gezeigt
haben, sollte erwogen werden, die Behandlung einzustellen.

Weder bei dlteren Patienten (ab 65 Jahre) noch bei Patienten mit leichter bis
mittelschwerer  Nierenfunktionsstérung  oder  Leberfunktionsstérung  ist  eine
Dosisanpassung erforderlich. Zur Sicherheit und Wirksamkeit von Aimovig® bei Kindern
unter 18 Jahren liegen bisher keine Daten vor.

Nach angemessener Schulung kénnen sich die Patienten Aimovig® selbst verabreichen. Die
Injektionen kénnen auch durch eine andere entsprechend geschulte Person durchgefiihrt
werden. Injektionen diirfen nicht in empfindliche, verletzte, gerdtete oder verhdrtete
Hautpartien verabreicht werden. Jede/r Fertigspritze/Fertigpen ist fiir den einmaligen
Gebrauch gedacht und so konzipiert, dass der gesamte Inhalt verabreicht wird, ohne dass
eine Restmenge iibrigbleibt.

Fiir Patienten mit bestimmten schweren Herz-Kreislauf-Erkrankungen liegen keine
Sicherheitsdaten vor.

Schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen, einschlieflich Ausschlag, Angioodem und
anaphylaktische Reaktionen, wurden mit Erenumab nach Markteinfiihrung berichtet. Wenn
eine schwere oder schwerwiegende Uberempfindlichkeitsreaktion aufiritt, ist eine geeignete
Therapie zu initiieren und die Behandlung mit Erenumab abzubrechen.

Obstipation ist eine hdufige Nebenwirkung von Aimovig® und in der Regel von leichter
oder mdfsiger Intensitit. Nach Markteinfiihrung wurde in Verbindung mit Erenumab tiber
Obstipation mit schweren Komplikationen berichtet. In manchen dieser Fille war eine
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Hospitalisierung erforderlich, darunter auch Fdlle, in denen ein operativer Eingriff
notwendig war. Patienten sollten sofort einen Arzt aufsuchen, wenn sie eine schwere
Obstipation entwickeln. Eine Obstipation sollte umgehend nach klinischem Ermessen
behandelt werden. Bei schwerer Obstipation sollte ein Abbruch der Behandlung in
Erwdgung gezogen werden.

Die abnehmbare Kappe der Aimovig®-Fertigspritze oder des Fertigpens enthdilt
getrockneten Naturkautschuklatex, der bei Personen mit Latexempfindlichkeit zu
allergischen Reaktionen fiihren kann.

Aufgrund der Metabolisierungswege monoklonaler Antikérper wird keine Wirkung auf die
Exposition von gleichzeitig verabreichten anderen Arzneimitteln erwartet.

Bislang liegen nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Erenumab bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder
indirekte gesundheitsschddliche Wirkungen in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitdt. Aus
Vorsichtsgriinden soll eine Anwendung von Aimovig® wdhrend der Schwangerschaft
vermieden werden.

Humane IgGs gehen bekanntlich in den ersten Tagen nach der Geburt in die Muttermilch
tiber, ihre Konzentration sinkt bald danach auf niedrige Werte ab. Dementsprechend kann
ein Risiko fiir das gestillte Kind wdihrend dieser kurzen Periode nicht ausgeschlossen
werden. Falls es klinisch notwendig ist, konnte danach die Anwendung von Aimovig®
wdhrend der Stillzeit in Betracht gezogen werden.
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Anhang A Erginzende Darstellung der Endpunkte Allgemeine Beeintrichtigung durch
Kopfschmerz (HIT-6) und gesundheitsbezogene Lebensqualitit (SF-36v2)

Tabelle 19: Ergebnisse (Morbiditit, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt) — RCT, direkter
Vergleich: Erenumab vs. Topiramat

Studie Erenumab Topiramat Erenumab vs. Topiramat
Endpunktkategorie N  Patientinnen N  Patientinnen RR [95 %-KI]; p-Wert?

Endpunkt und Patienten und Patienten

mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)

HER-MES
Morbidit:it

Allgemeine Beeintrichtigung 388 280 (72,2) 388° 209 (53,9) 1,34 [1,20; 1,50]; < 0,001

durch Kopfschmerz (HIT-6),
Verbesserung um > 5 Punkte

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit
SF-36v2°

korperlicher Summenscore  388¢ 185 (47,7) 3884 145 (37,4) 1,28 [1,08; 1,51]; 0,004
(PCS), Verbesserung um >
5 Punkte

psychischer Summenscore  388¢ 98 (25,3) 3884 65 (16,8) 1,51 [1,14; 2,00]; 0,004
(MCS), Verbesserung um
> 5 Punkte

a. Wald-Test

b. Die Werte von 24 (6,2 %) Patientinnen und Patienten im Erenumabarm und 30 (7,7 %) Patientinnen und
Patienten im Topiramatarm wurden mittels Non-Responder-Imputation ersetzt.

c. keine Angaben zu Subskalen vorhanden

d. Die Werte von 25 (6,4 %) Patientinnen und Patienten im Erenumabarm und 33 (8,5 %) Patientinnen und
Patienten im Topiramatarm wurden mittels Non-Responder-Imputation ersetzt.

HIT-6: Headache Impact Test-6; KI: Konfidenzintervall; MCS: Mental Component Summary; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PCS: Physical Component Summary; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SF-36v2: Short Form-36 Health
Survey Version 2; RR: relatives Risiko
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Anhang B Ergebnisse zu Nebenwirkungen

In den nachfolgenden Tabellen werden fiir die Gesamtraten UEs und SUEs Ereignisse fiir SOCs
und PTs gemdll Medizinischem Worterbuch fiir Aktivititen im Rahmen der
Arzneimittelzulassung (MedDRA) jeweils auf Basis folgender Kriterien dargestellt:

» Gesamtrate UEs (unabhingig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10 % der
Patientinnen und Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

»  Gesamtrate SUEs: Ereignisse, die bei mindestens 5 % der Patientinnen und Patienten in 1
Studienarm aufgetreten sind

» zusétzlich fiir alle Ereignisse unabhidngig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei
mindestens 10 Patientinnen und Patienten und bei mindestens 1 % der Patientinnen und
Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

Fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs werden alle Ereignisse dargestellt, die bei mindestens
10 Patientinnen und Patienten auftraten.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -49 -



Dossierbewertung A21-58

Version 1.0

Erenumab (Migréne)

28.07.2021

Tabelle 20: Haufige UEs* — RCT, direkter Vergleich: Erenumab vs. Topiramat (mehrseitige

Tabelle)
Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SOCP Erenumab Topiramat
PT® N =388 N =388
HER-MES
Gesamtrate UEs 338 (87,1) 361 (93,0)
Erkrankungen des Nervensystems 96 (24,7) 253 (65,2)
Paristhesie 17 (4,4) 159 (41,0)
Aufmerksamkeitsstorungen 18 (4,6) 63 (16,2)
Schwindelgefiihl 28 (7,2) 60 (15,5)
Geschmacksstorung 0(0) 26 (6,7)
Dysgeusie 3(0,8) 23 (5,9)
Kopfschmerzen 6 (1,5) 13 (3,4)
Hypodisthesie 3(0,8) 13 (3,4)
Aphasie 2(0,5) 11(2,8)
Erinnerungsvermdgen eingeschrankt 1(0,3) 10 (2,6)
Infektionen und parasitire Erkrankungen 199 (51,3) 185 (47,7)
Nasopharyngitis 145 (37,4) 150 (38,7)
Gastroenteritis 14 (3,6) 8(2,1)
Bronchitis 10 (2,6) 11(2,8)
Gastrointestinalinfektion 4 (1,0) 11(2,8)
Sinusitis 11(2,8) 3(0,8)
Zystitis 10 (2,6) 10 (2,6)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 146 (37,6) 147 (37,9)
Ubelkeit 36 (9,3) 71 (18,3)
Obstipation 48 (12,4) 12 (3,1)
Diarrho 20 (5,2) 29 (7,5)
Schmerzen Oberbauch 22 (5,7) 23 (5,9)
Mundtrockenheit 8(2,1) 19 (4,9)
Dyspepsie 12 (3,1) 11(2,8)
Erbrechen 9(2,3) 11(2,8)
Psychiatrische Erkrankungen 72 (18,6) 114 (29,4)
Schlafstorung 20 (5,2) 8(2,1)
Depression 11(2,8) 19 (4,9)
Reizbarkeit 5(1,3) 19 (4,9)
Stimmungsschwankungen 10 (2,6) 16 (4,1)
Depressive Verstimmung 2 (0,5) 15 (3,9)
Schlaflosigkeit 8(2,1) 13 (3,4)
Unruhe 4 (1,0) 11(2,8)
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Tabelle 20: Haufige UEs* — RCT, direkter Vergleich: Erenumab vs. Topiramat (mehrseitige
Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

SOCP Erenumab Topiramat

PT® N =388 N =388
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden 77 (19,8) 103 (26,5)
am Verabreichungsort

Ermiidung 44 (11,3) 74 (19,1)

Grippeéhnliche Erkrankung 3(0,8) 11(2,8)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 64 (16,5) 61 (15,7)
Knochenerkrankungen

Riickenschmerzen 21 (5,4) 20 (5,2)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 12 (3,1) 49 (12,6)

Appetit vermindert 8(2,1) 40 (10,3)
Erkrankungen der Atemwege, des 35(9,0) 45 (11,6)
Brustraums und Mediastinums

Husten 6 (1,5) 16 (4,1)

Schmerzen im Oropharynx 14 (3,6) 10 (2,6)
Untersuchungen 26 (6,7) 42 (10,8)

Gewicht erniedrigt 5(1,3) 23 (5,9)
Erkrankungen der Haut und des 40 (10,3) 33(8,9)
Unterhautgewebes

Pruritus 13 (3,4) 6 (1,5)
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths 31(8,0) 33(8,9)

Vertigo 20 (5,2) 24 (6,2)
Augenerkrankungen 12 (3,1) 32 (8,2)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe 27 (7,0) 31 (8,0)
bedingte Komplikationen
Herzerkrankungen 12 (3,1) 10 (5,2)
GefaBerkrankungen 16 (4,1) 19 (4,9)
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der 15 (3,9) 17 (4,4)
Brustdriise
Erkrankungen des Immunsystems 5(1L,3) 10 (2,6)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 4(1,0) 10 (2,6)

a. Ereignisse, die bei > 10 Patientinnen und Patienten in mindestens 1 Studienarm aufgetreten sind.
b. SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4A des Dossiers ibernommen

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivititen im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT:
bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes
Ereignis
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Tabelle 21: Haufige SUEs® — RCT, direkter Vergleich: Erenumab vs. Topiramat

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
Erenumab Topiramat
N =388 N =388
HER-MES
Gesamtrate SUEs” 10 (2,6) 19 (4,9)

a. Ereignisse, die bei > 10 Patientinnen und Patienten in mindestens 1 Studienarm aufgetreten sind
b. Fiir SUEs erfiillten keine SOCs und PTs gemd3 MedDRA das Kriterium fiir die Darstellung.

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaiten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT:
bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; SUE:
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

Tabelle 22: Abbriiche wegen UEs* — RCT, direkter Vergleich: Erenumab vs. Topiramat

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SOCP Erenumab Topiramat
PT® N =388 N =388
HER-MES
Gesamtrate Abbriiche wegen UEs 41 (10,6) 151 (38,9)
Erkrankungen des Nervensystems 16 (4,1) 91 (23,5)
Parésthesie 0(0) 38 (9,8)
Aufmerksamkeitsstorungen 7 (1,8) 36 (9,3)
Schwindelgefiihl 4 (1,0) 21 (5,4)
Dysgeusie 0(0) 10 (2,6)
Psychiatrische Erkrankungen 15 (3,9) 54 (13,9)
Depression 3(0,8) 14 (3,6)
Reizbarkeit 0(0) 10 (2,6)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 13 (3,4) 43 (11,1)
Ubelkeit 8(2,1) 26 (6,7)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden 10 (2,6) 37 (9,5)
am Verabreichungsort
Ermiidung 9(2,3) 29 (7,5)
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths 5(1,3) 14 (3,6)
Vertigo 4 (1,0) 13 (3,4)
Augenerkrankungen 2 (0,5) 10 (2,6)

a. Ereignisse, die bei > 10 Patientinnen und Patienten in mindestens 1 Studienarm aufgetreten sind
b. SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4A des Dossiers ibernommen

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT:
bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes
Ereignis
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Anhang C Suchstrategien

Studienregister

1. ClinicalTrials.gov

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

= Eingabeoberfldche: Expert Search

28.07.2021

Suchstrategie

erenumab OR AMG-334 OR AMG334

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

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

» Eingabeoberfliache: Basic Search

Suchstrategie

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

3. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
=  URL: http://apps.who.int/trialsearch

= Eingabeoberfldche: Standard Search

Suchstrategie

erenumab OR AMG-334 OR AMG334 OR AMG 334
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Anhang D Offenlegung von Beziehungen (externe Sachverstindige sowie Betroffene
beziehungsweise Patientenorganisationen)

Externe Sachverstiandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstindigen (eines
medizinisch-fachlichen Beraters) erstellt. Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater, die
wissenschaftliche Forschungsauftriage flir das Institut bearbeiten, haben gemal3 § 139b Abs. 3
Nr. 2 SGB V ,,alle Beziehungen zu Interessenverbdnden, Auftragsinstituten, insbesondere der
pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie, einschlielich Art und Hohe
von Zuwendungen‘ offenzulegen. Das Institut hat von dem Berater ein ausgefiilltes Formular
»Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen® erhalten. Die Angaben wurden durch das
speziell fiir die Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts
bewertet. Es wurden keine Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhangigkeit im
Hinblick auf eine Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefdhrden. Im Folgenden sind die
Angaben zu Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der
Person anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung von Beziechungen®. Das Formblatt ist unter
www.igwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im
Anschluss an diese Zusammenfassung.

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

Henze, Thomas ja ja nein nein ja nein ja

Fir die Bewertung war die Einbindung von Betroffenen bezichungsweise
Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfiigbaren Therapien
fiir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls zusatzliche
Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen keine
Riickmeldungen von Betroffenen beziehungsweise Patientenorganisationen ein.
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen* (Version 03/2020) wurden folgende
7 Fragen gestellt:

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

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

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

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

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

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

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e?
Gibt es sonstige Umsténde, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden konnen, z. B. Aktivitdten in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder
personliche Interessen?
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