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3  Modul 3 - allgemeine Informationen

Modul 3 enthilt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckméBigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten fiir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen miissen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fiir jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fiir die tibrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Thre Ausfilhrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufiihren.
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3.1 Bestimmung der zweckmifligen Vergleichstherapie

ZweckmiBige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Néheres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckmiBige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaBstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmiBige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmaflige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fiir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewéhrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu
beriicksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsétzlich eine Zulassung fiir das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckméBigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Fiir Arzneimittel einer Wirkstoftklasse ist unter Beriicksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckméBige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewahrleisten.

Zur zweckmiBigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgespriach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Ndheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckmiifligen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmdfSige Vergleichstherapie fiir das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Vergleichstherapie fiir die Bewertung von Eptinezumab im Anwendungsgebiet A
(,,Migraneprophylaxe bei Erwachsenen mit mindestens 4 Migrénetagen pro Monat® [1]) ist:

a) Erwachsene Patienten, die fiir eine konventionelle Migridneprophylaxe in Frage kommen
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- Metoprolol oder Propranolol oder Flunarizin oder Topiramat oder Amitriptylin oder
Clostridium botulinum Toxin Typ A unter Beriicksichtigung der Zulassung und der
Vortherapie (Fragestellung a)

b) Erwachsene Patienten, die nicht fiir eine konventionelle Migraneprophylaxe in Frage
kommen!

- Erenumab oder Galcanezumab oder Fremanezumab (Fragestellung b1)

- Best Supportive Care (Fragestellung b2)

3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckmifigen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdfige Vergleichstherapie® stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprichs und die vom  Gemeinsamen  Bundesausschuss iibermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmdpfigen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Am 28.10.2020 hat ein virtuelles Beratungsgesprich mit der Geschéftsstelle des gemeinsamen
Bundesausschusses stattgefunden (Vorgangsnummer 2020-B-231) [2]. Im Rahmen dieses
Beratungsgesprichs wurde die in Abschnitt 3.1.1 genannte zweckméBige Vergleichstherapie
(Fragestellungen a und b1) festgelegt. Von der festgelegten zweckméfigen Vergleichstherapie
wird nicht abgewichen. Es wird mit dem Vergleich gegeniiber Best Supportive Care (BSC)
jedoch eine zusitzliche Fragestellung (Fragestellung b2) definiert, um eine einheitliche
Bewertung von Wirkstoffen derselben Wirkstoffklasse zu gewéhrleisen. Dies wird im
Folgenden begriindet.

Im Rahmen des Beratungsgesprédchs wurde fiir Eptinezumab fiir die Bewertung im genannten
Anwendungsgebiet die zweckmifige Vergleichstherapie wie folgt festgelegt:

,.a) Erwachsene Patienten, die fiir eine konventionelle Migrianeprophylaxe in Frage kommen

ZweckmaBige Vergleichstherapie fiir Eptinezumab zur Migraneprophylaxe:

- Metoprolol oder Propranolol oder Flunarizin oder Topiramat oder Amitriptylin oder
Clostridium botulinum Toxin Typ A unter Beriicksichtigung der Zulassung und der
Vortherapie

! Patienten kommen fiir eine konventionelle Migrinetherapie (Metoprolol, Propranolol, Flunarizin, Topiramat,
Anmitriptylin, Clostridium botulinum Toxin Typ A) nicht in Frage, wenn sie darauf nicht angesprochen haben, fiir
diese nicht geeignet sind oder diese nicht vertragen [2]. Die Population entspricht der Festlegung des G-BA
(s. Abschnitt 3.1.2), der Wortlaut ist aus Griinden der besseren Lesbarkeit verkiirzt.
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b) Erwachsene Patienten, die auf keine der genannten medikamentdosen Therapien/
Wirkstoffklassen (Metoprolol, Propranolol, Flunarizin, Topiramat, Amitriptylin, Clostridium
botulinum Toxin Typ A) ansprechen, fiir diese nicht geeignet sind oder diese nicht vertragen

ZweckmiBige Vergleichstherapie fiir Eptinezumab zur Migraneprophylaxe
- Erenumab oder Fremanezumab oder Galcanezumab“ [2].

Die vom G-BA fiir Eptinezumab festgelegte zweckméaBige Vergleichstherapie weicht von der
Vorgabe ab, dass fiir Wirkstoffe derselben Wirkstoftklasse die gleiche zweckmaiBige
Vergleichstherapie heranzuziehen ist, um eine einheitliche Bewertung zu gewihrleisten (§ 6
Abs. 3 der AM-NutzenV [3], sowie § 6 Abs. 5 des 5. Kapitels der Verfahrensordnung des G-BA
[4]). Eptinezumab gehort zur Wirkstoffklasse der CGRP-Antagonisten (ATC NO2CD [5]) und
ist der nunmehr vierte Vertreter dieser Wirkstoffklasse, der in Deutschland verfiligbar ist. Zuvor
sind bereits die Wirkstoffe Erenumab, Fremanezumab und Galcanezumab zugelassen worden
und haben die frithe Nutzenbewertung nach § 35a SGB V durchlaufen. In diesen Verfahren
(D-407, D-455 und D-460 [6-11]) hat der G-BA die folgende zweckmédBige Vergleichstherapie
festgelegt:

a) Unbehandelte erwachsene Patienten und Patienten, die auf mindestens eine
prophylaktische Medikation nur unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen
haben oder fiir diese nicht geeignet sind:

Metoprolol oder Propranolol oder Flunarizin oder Topiramat oder Amitriptylin unter
Berticksichtigung der Zulassung und der Vortherapie

b) Erwachsene Patienten, die auf die medikamentosen Therapien/Wirkstoffklassen
Metoprolol, Propranolol, Flunarizin, Topiramat, Amitriptylin nicht ansprechen, fiir
diese nicht geeignet sind oder diese nicht vertragen:

Valproinsiure? oder Clostridium botulinum Toxin Typ A’

c¢) Erwachsene Patienten, die auf keine der genannten medikamentdsen  Therapien/
Wirkstoftklassen (Metoprolol, Propranolol, Flunarizin, Topiramat, Amitriptylin,
Valproinsiure, Clostridium botulinum Toxin Typ A?*) ansprechen, fiir diese nicht
geeignet sind oder diese nicht vertragen:

Best Supportive Care (BSC)

Fiir die aktuelle Bewertung von Eptinezumab hat der G-BA die Populationen a und b in eine
Population (nun Population a) zusammengefasst. Mallgeblicher Grund fiir diese Anpassung ist

2 Entsprechend Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie: wenn eine Behandlung mit allen anderen
dafiir zugelassenen Arzneimitteln nicht erfolgreich war oder kontraindiziert ist

3 Entsprechend der Zulassung nur fiir die chronische Migriine.

4 Im Folgenden aus Griinden der besseren Lesbarkeit als ,,Botulinumtoxin A“ bezeichnet.
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die Anderung der Anlage VI der Arzneimittelrichtlinie (Off-Label-Use), wonach Valproinsiure
als Behandlungsoption fiir die Zielpopulation nicht mehr in Frage kommt. Valproinsidure wird
demnach nur noch erstattet, wenn alle zugelassenen Therapieoptionen inklusive der CGRP-
Antagonisten ausgeschopft sind [12, 13]. Die als ,,Patientenpopulation b* neu bestimmte
Patientenpopulation entspricht nach Angaben des G-BA der vormals ,,Patientenpopulation c¢)*
benannten Patientenpopulation [2]. Hierbei handelt es sich um Patienten, bei denen die lange
in der Versorgung etablierten Wirkstoffe (,,konventionelle Therapie®) nicht wirksam waren, die
diese nicht vertragen haben oder nicht dafiir geeignet sind. Fiir diese Patientenpopulation hat
der G-BA sowohl fiir Erenumab als auch fiir Galcanezumab und Fremanezumab einen
betrdchtlichen Zusatznutzen vergeben [6-8]. Aufgrund dieses Nutzenbewertungsergebnisses
sieht der G-BA fiir diese Patientenpopulation eine Anderung des Standes der medizinischen
Erkenntnisse und CGRP-Antagonisten als den neuen therapeutischen Standard an. Folglich
wurde nicht mehr Best Supportive Care, sondern die CGRP-Antagonisten als neue
zweckméfige Vergleichstherapie bestimmt. Die CGRP-Antagonisten, zu denen auch
Eptinezumab gehort, stellen auch nach Auffassung von Lundbeck eine wertvolle neue
Therapieoption mit entsprechendem Zusatznutzen dar, die Argumentation des G-BA wird
folglich als schliissig eingestuft und der Festlegung des G-BA grundsitzlich gefolgt. Trotz
dieses Konsenses ist fiir Population b nach Auffassung von Lundbeck jedoch eine zusétzliche
Bewertung von Eptinezumab gegeniiber der vorherigen zweckmédBigen Vergleichstherapie
BSC angezeigt. Das Studienprogramm zu Eptinezumab belegt das gute Nutzen-Risiko-Profil
dieser Substanz: Die Wirksamkeit ist vergleichbar mit anderen Migraneprophylaktika [14], die
Vertraglichkeit ist gut und die niedrige Applikationsfrequenz hat das Potenzial, die
Therapieadhiirenz zu verbessern® [15]. Mit der Studie DELIVER liegt zusitzlich eine
Eptinezumab-Studie vor, die explizit Patienten einschlie8t, bei denen die Therapie mit 2 —4
konventionellen Migridneprophylaktika nicht erfolgreich war [16]. Diese Studie entspricht in
Fragestellung und Design weitestgehend den Studien LIBERTY und FOCUS® [18, 19], auf
denen sich der Zusatznutzen von Erenumab beziehungsweise Fremanezumab begriindet [9, 11].
Entsprechend des Grundprinzips einer einheitlichen Bewertung von Wirkstoffen im selben
Anwendungsgebiet ist gerade in diesem Fall, wo es sich sowohl um dieselbe Wirkstoftklasse
handelt als auch vergleichbare Studien vorliegen, nicht nur fiir die Nutzenbewertung, sondern
auch fiir behandelnde Arzte der Vergleich von Eptinezumab gegeniiber BSC von Interesse,
damit auf Basis der Daten eine rationale und faire Behandlungsentscheidung getroffen werden
kann.

Lundbeck definiert als Konsequenz fiir Patientenpopulation b zwei Teilfragestellungen
(Abschnitt 3.1.1), die sowohl die aktuell vom G-BA festgelegte zweckmaiBige

> FDA (Food and Drug Administration): ,,The efficacy is similar to other products that have been approved for
preventive treatment of migraine. It is very well tolerated and is only administered once every 3 months which
may improve compliance over treatments that need to be taken daily or monthly* [15].

¢ Sowie der Galcanezumab-Studie CONQUER [17], fiir die zum Zeitpunkt der Nutzenbewertung von
Galcanezumab jedoch noch keine Daten vorlagen. LIBERTY unterscheidet sich von den Studien FOCUS und
CONQUER in der Hinsicht, dass nur Patienten mit episodischer Migréne (EM) eingeschlossen wurden.
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Vergleichstherapie (Vergleich gegen Erenumab, Galcanezumab oder Fremanezumab) abbilden
als auch eine einheitliche Bewertung (Vergleich gegeniiber BSC) gewihrleisten.

Falls ein Beratungsgesprich mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,, zweckmdpfsige Vergleichstherapie™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckmdfigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmdfigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprdich eine andere zweckmdflige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewdhlt haben, begriinden Sie die Wahl
der Ihrer Ansicht nach zweckmdfigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AufSern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmdjfsigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.1

Erldiutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Festlegung der zweckmifigen Vergleichstherapie basiert auf den allgemeinen Vorgaben in
der Verfahrensordnung des G-BA, dem Ergebnis des Beratungsgesprichs mit der
Geschiftsstelle des Gemeinsamen Bundesausschusses, sowie den Festlegungen in
abgeschlossenen Nutzenbewertungsverfahren im selben Anwendungsgebiet bei Wirkstoffen
derselben Wirkstoffklasse.

Grundlage fiir die Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie ist das Anwendungsgebiet,
fiir das das zu bewertende Arzneimittel (Eptinezumab) zugelassen ist. Das Anwendungsgebiet
wurde der Fachinformation zu Eptinezumab entnommen.

3.1.4 Referenzliste fiir Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Lundbeck (2022): Fachinformation zu Eptinezumab (VYEPTI), Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels [Stand: Juli 2022]. [Zugriff: 27.07.2022]. URL:
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/vyepti-epar-product-
information_de.pdf.

2. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2020): Niederschrift des Beratungsgesprichs
(Vorgangsnummer 2020-B-231) [VERTRAULICH].
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10.

11.

Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG) (2010): Verordnung iiber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln nach §35a Absatz 1 SGB V fiir
Erstattungsvereinbarungen nach § 130bSGB \Y (Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung - AM-NutzenV). [Zugriff: 10.07.2020]. URL:
https://www.gesetze-im-internet.de/am-nutzenv/AM-NutzenV.pdf.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2008): Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses. [Zugriff: 22.07.2022]. URL: https://www.g-ba.de/downloads/62-
492-2855/VerfO _2022-03-18 iK_2022-06-25.pdf.

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) (2022): Anatomisch-
therapeutisch-chemische Klassifikation mit Tagesdosen; Amtliche Fassung des ATC-
Index mit DDD-Angaben fiir Deutschland im Jahre 2022. [Zugriff: 05.04.2022]. URL:
https://www.bfarm.de/SharedDocs/Downloads/DE/Kodiersysteme/ATC/atc-ddd-
amtlich-2022.pdf? _blob=publicationFile.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2019): Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):Anlage
XII — Beschliisse iiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a SGB V Erenumab. [Zugriff: 10.07.2020]. URL: https:/www.g-
ba.de/downloads/39-261-3770/2019-05-02_ AM-RL-XII Erenumab_D-
407_BAnz.pdf.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2019): Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):Anlage
XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V
Fremanezumab. [Zugriff: 10.07.2020]. URL: https://www.g-ba.de/downloads/39-261-
4016/2019-11-07_AM-RL-XII_Fremanezumab_D-460 BAnz.pdf.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2019): Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM -RL):Anlage
XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V
Galcanezumab. [Zugriff: 10.07.2020]. URL: https://www.g-ba.de/downloads/39-261-
3957/2019-09-19 AM-RL-XII Galcanezumab_D-445 BAnz.pdf.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2019): Tragende Griinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung derArzneimittel-Richtlinie
(AM-RL):Anlage XII — Beschliisse iiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V Erenumab. [Zugriff: 01.02.2021]. URL:
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-5716/2019-05-02_ AM-RL-XII Erenumab_D-
407_TrG.pdf.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2019): Tragende Griinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung derArzneimittel-Richtlinie
(AM-RL):Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a SGB V Galcanezumab. [Zugriff: 01.02.2021]. URL: https://www.g-
ba.de/downloads/40-268-6010/2019-09-19  AM-RL-XII_Galcanezumab_D-

445 TrG.pdf.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2019): Tragende Grinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung derArzneimittel-Richtlinie
(AM-RL):Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a SGB V Fremanezumab. [Zugriff: 01.02.2021]. URL: https:/www.g-
ba.de/downloads/40-268-6093/2019-11-07_AM-RL-XII Fremanezumab_D-

460_TrG.pdf.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick iiber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und  Einteilungen nach  Stadien  herangezogen  werden.
Beriicksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem Arzneimittel gemdyf3
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,, Zielpopulation genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Thre Aussagen durch Angabe von Quellen.

3.2.1.1 Allgemeine Beschreibung der Erkrankung und Symptome

Migrdne ist eine neurologische Erkrankung mit einem erheblichen Einfluss auf die
Funktionalitdt und Lebensqualitét der betroffenen Patienten [1-6]. Migréne tritt bei Frauen ca.
2-3 mal haufiger auf als bei Mannern [3-9], der Erkrankungsgipfel liegt in einem Alter zwischen
20 und 50 Jahren [8, 9]. Das maBgebliche Symptom der Migriane sind Kopfschmerzen, die
zumeist halbseitig auftreten, bei ca. einem Drittel der Patienten jedoch auch den gesamten
Kopftbereich betreffen konnen [9]. Die Kopfschmerzen haben einen pochenden-pulsierenden
Charakter, die Intensitdt der Schmerzen nimmt in der Regel bei korperlicher Betdtigung zu [9-
12]. Oft kiindigen sich die Kopfschmerzen durch prodromale Symptome mehrere Stunden vor
der eigentlichen Attacke an (s. Abschnitt 3.2.1.4). Neben den Kopfschmerzen treten weitere
Begleitsymptome, wie z. B. Ubelkeit, Erbrechen, Lirm- und Lichtempfindlichkeit auf (Tabelle
3-1) [6, 9]. Eine Migridneattacke dauert unbehandelt in der Regel zwischen 4 und 72 Stunden
[9-11].

Tabelle 3-1: Begleitsymptome der Migridne und deren Héufigkeit (nach [9])

Begleitsymptom Hiufigkeit
Appetitlosigkeit Fast immer
Ubelkeit 80 %
Erbrechen 40-50 %
Lichtscheu (Photophobie) 60 %
Larmempfindlichkeit (Phonophobie) 50 %
Uberempfindlichkeit gegeniiber bestimmten Geriichen 10 %
Leichtes Augentrinen (als Zeichen der Parasympathikusaktivierung) bis zu 82 %

3.2.1.2 Diagnose

Die Diagnose der Migrédne erfolgt nach den Diagnosekriterien, die von der internationalen
Kopfschmerzgesellschaft (IHS, International Headache Society) festgelegt und veroffentlicht
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werden. Die aktuell giiltige Fassung dieser ,Internationalen Klassifikation von
Kopfschmerzerkrankungen® ist die 3. Auflage (ICHD-3, international classification of
headache diseases) [2, 10]. Migrane gehort gemeinsam mit Kopfschmerzen vom Spannungstyp
und trigemino-autonomen Kopfschmerzerkrankungen zu den primédren Kopfschmerz-
erkrankungen, d. h. der Kopfschmerz stellt eine eigenstindige Erkrankung dar und ist nicht auf
eine andere Storung zuriickzufiihren oder eine Folge derselben (Abgrenzung zu sekundiren
Kopfschmerzerkrankungen) [2]. Treten migridneartige Kopfschmerzen in engem zeitlichem
Zusammenhang mit einer anderen Erkrankung auf, die als Ursache der Kopfschmerzen
angesehen werden kann, so soll der Kopfschmerz auch im ICD-10 als sekundérer Kopfschmerz
und nicht als Migriane kodiert werden [13].

Sowohl in der ICHD-3- als auch in der ICD-10-Klassifizierung wird zwischen Migrane ohne
(Abschnitt 1.1 bzw. G43.0) und Migrdne mit Aura (Abschnitt 1.2 bzw. G43.1) unterschieden
(Tabelle 3-2 bis Tabelle 3-5). Die Aura ist ein neurologischer Symptomkomplex, der bei ca.
einem Drittel der Migrinepatienten auftritt [5], bei 90 % der davon betroffenen Patienten ist die
Aura visuell [2, 5]. Die visuelle Storung beginnt in der Regel als flimmerndes Skotom und einer
Wahrnehmung gezackter Strukturen (Fortifikationen), die sich C-férmig ausbreiten [14].
Sowohl bei der Migrdne mit als auch bei der Migrdne ohne Aura kdnnen schon bis zu
72 Stunden vor den eigentlichen Attacken Frithzeichen (Prodrome) wie z. B. Stimmungstief,
Miidigkeit, Konzentrationsschwierigkeiten, Nackensteifheit, Licht- und/oder
Gerduschempfindlichkeit, Ubelkeit, Blidsse, Gihnen oder verschwommenes Sehen auftreten [35,
8].

Tabelle 3-2: Diagnostische Kriterien fiir Migriane ohne Aura nach ICHD-3 Abschnitt 1.1 [2]

Diagnose fiir Migrine ohne Aura (ICHD-3)
A Mindestens 5 Attacken, welche die Kriterien B bis D erfiillen
B Kopfschmerzattacken, die (unbehandelt oder erfolglos behandelt) 4 bis 72 Stunden anhalten
C Der Kopfschmerz weist mindestens zwei der folgenden vier 1. Einseitige Lokalisation
Charakteristika auf: 2. Pulsierender Charakter
3. Mittlere oder starke
Schmerzintensitit
4. Verstirkung durch korperliche
Aktivititen oder
Vermeidungsverhalten
D Wihrend des Kopfschmerzes besteht mindestens eines: 1. Ubelkeit und/oder Erbrechen
2. Photophobie und Phonophobie
E Nicht besser erklart durch eine andere ICHD-3-Diagnose

Eptinezumab (VYEPTI®) Seite 15 von 89



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A

Stand: 24.08.2022

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

Tabelle 3-3: Diagnostische Kriterien fiir Migrdne mit Aura nach ICHD-3 Abschnitt 1.2 [2])

Diagnose fiir Migrine mit Aura (ICHD-3)

A Mindestens zwei Attacken, die das Kriterium B und C erfiillen

reversiblen

B Ein oder mehrere der folgenden vollstindig

Sk =

Visuell

Sensorisch

Sprechen und/oder Sprache
Motorisch

Hirnstamm

Retinal

sind erfiillt:

C Mindestens drei der folgenden sechs Merkmale

> 1 Symptom entwickelt sich iiber > 5
Minuten

Zwei oder mehr Aurasymptome treten
nacheinander auf

Jedes Symptom der Aura hélt 5 — 60
Minuten an

Mindestens ein Aurasymptom ist einseitig

Mindestens ein Aurasymptom ist positiv
(Positivsymptome sind
Flimmerwahrnehmungen sowie
nadelstichartige Parésthesien)

Die Aura wird entweder von Kopfschmerz
begleitet oder der Kopfschmerz folgt
innerhalb eines Zeitraums von 60 Minuten

D Nicht besser erklért durch eine andere ICHD-3-Diagnose.

Unabhéngig davon, ob die Migréne mit einer Aura einhergeht oder nicht, grenzt die ICHD-3-
Klassifikation in Abschnitt 1.3 die chronische Migridne ab. Diese wird wie folgt definiert:
»Kopfschmerz, der iiber mehr als 3 Monate an 15 oder mehr Tagen/Monat auftritt und der an
mindestens 8 Tagen/Monate die Merkmale eines Migranekopfschmerzes aufweist* [2].

Tabelle 3-4: Einteilung der Migréne nach ICHD-3-Klassifikation [2]

Abschnitt Bezeichnung

1.1 Migriane ohne Aura

1.2 Migrane mit Aura
1.2.1 Migriane mit typischer Aura
1.2.2 Migrane mit Hirnstammaura
1.2.3 Hemiplegische Migréne
1.2.4 Retinale Migréne

1.3 Chronische Migréne

1.4 Migranekomplikationen
1.4.1 Status migrédnosus

Eptinezumab (VYEPTI®)
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1.4.2 Anhaltende Aura ohne Hirninfarkt
143 Migréandser Infarkt
1.4.4 Epileptischer Anfall, durch Migrianeaura getriggert
1.5 Wabhrscheinliche Migréne
1.5.1 Wabhrscheinliche Migrine ohne Aura
1.5.2 Wabhrscheinliche Migrine mit Aura
1.6 Episodische Syndrome, die mit einer Migrine einhergehen konnen
1.6.1 Rezidivierende gastrointestinale Stdrungen
1.6.2 Gutartiger paroxysmaler Schwindel
1.6.3 Gutartiger paroxysmaler Tortikollis

Tabelle 3-5: ICD-10-Klassifizierung der Migréne [13]

Code Bezeichnung

G43.0 Migrédne ohne Aura (Gewohnliche Migréne)
G43.1 Migrédne mit Aura (Klassische Migrine)
G43.2 Status migraenosus

G433 Komplizierte Migréine

G43.8 Sonstige Migrine

G43.9 Migréne, nicht ndher bezeichnet

3.2.1.3 Pathogenese und Risikofaktoren

Die Migrine ist eine neurologische Erkrankung [5, 15]. Die Bandbreite der auftretenden
Symptome ist ein Indikator dafiir, dass es sich bei der Migrine um ein neurologisches Syndrom
handelt, an dessen Entstehung verschiedene Gehirnareale und neuronale Netzwerke beteiligt
sind [8]. Die Pathophysiologie der Migrine ist entsprechend komplex und derzeit noch
unvollstandig verstanden, eine wesentliche Beteiligung des trigeminovaskuldren Systems gilt
jedoch als gesichert [6, 7, 15-18]. Bei Migrinepatienten fiihrt wihrend einer Migréneattacke
das Zusammenspiel von internen und externen Stimuli (Migridneausldser) zur Aktivierung des
trigeminovaskuldren Systems [19]. Afferente Fasern der aktivierten Trigeminusneuronen
innervieren Hirnhédute, intrakranielle Blutgefden und Strukturen im zentralen Nervensystem
[6, 17, 20]. Durch die Aktivierung dieser Neuronen werden im trigeminovaskuldren System
vasoaktive Peptide ausgeschiittet [15], die die Sensibilisierung peripherer trigeminaler und
oberer zervikaler Nozizeptoren vermitteln. Die klinische Konsequenz sind Schmerzen, bzw.
eine Migrédneattacke [17]. Die Aktivierung des trigeminalen System umfasst neben zentralen
auch periphere Mechanismen wie die Ausschiittung von Entziindungsmediatoren [19].

Eine zentrale Rolle in diesem Migranemodell spielt das Neuropeptid CGRP (calcitonin gene-
related peptide) [19]. Im trigeminalen System ist CGRP das hdufigste Neuropeptid und wird in
30 — 50 % der Neuronen exprimiert [19]. In der Peripherie wird CGRP von afferenten
sensorischen Neuronen ausgeschiittet, welche hauptsidchlich BlutgefdBe innervieren. CGRP
kommt in zwei Isoformen vor [20], im trigeminalen System wird iiberwiegend a-CGRP
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exprimiert, wihrend in anderen Organen, vor allem im Gastrointestinaltrakt, hauptsédchlich
B-CGRP zu finden ist [21]. Trigeminales CGRP und seine Rolle in Vasodilatation, neurogener
Inflammation und peripherer Sensibilisierung sind wahrscheinlich die relevantesten peripheren
Aktivitdten in der Pathophysiologie der Migréne [19].

Ein mittleres Alter (20 bis 50 Jahre), weibliches Geschlecht und eine genetische Pradisposition
wurden als Risikofaktoren fiir die Entstehung der Migréne identifiziert [6, 15]. Die Haufung
der Migrine in einzelnen Familien spricht fiir eine starke genetische und/oder epigenetische
Komponente bei der Entstehung der Erkrankung [8, 15, 22].

Fir die akute Auslosung einer Migréineattacke sind zusétzlich externe Triggerfaktoren
verantwortlich. Diese Triggerfaktoren sind patientenindividuell unterschiedlich [15], zu den
haufigsten Auslosern einer Migrdneattacke insgesamt gehoren Stress, Entspannung nach
extrem stressigen Phasen, Fasten oder das Auslassen von Mahlzeiten, bestimmte
Nahrungsmittel (z. B. Schokolade, Rotwein oder Weichkise), Anderungen im Schlafverhalten,
Hormonschwankungen (inklusive Menstruation und orale Verhiitung), Wetterdnderungen,
Sport, Alkohol, starke Geriiche (z. B. Parfum oder Zigarettenrauch), intensive Lichtverhéltnisse
(vor allem starke Helligkeit und blaues Licht) und Lautstirke [4, 8, 23].

3.2.1.4 Verlauf und Klassifizierung nach Krankheitsschwere

Migréne ist eine der neurologischen Erkrankung mit der hochsten Prévalenz und hat einen
erheblichen soziookonomischen Einfluss [5, 11, 15, 24-26]. Die Patienten ziehen sich aus dem
sozialen Leben zuriick und sind in ihrer beruflichen und privaten Funktionalitit deutlich
eingeschrinkt [27]. Die Frequenz der Migrédneattacken ist interindividuell sehr unterschiedlich.
Bei einigen Patienten kiindigen sich die Attacken durch eine sog. Prodromalphase an. In dieser
Phase erleben die Patienten Symptome wie zum Beispiel Miidigkeit, Depression, Reizbarkeit,
Muskelverspannungen, Nackensteitheit oder abnormale Geschmacks- und
Geruchswahrnehmungen, die den Kopfschmerzen einige Stunden vorangehen [8]. Zusétzlich
zu den wihrend der Prodromalphase und der Migréaneattacken auftretenden Symptomen ist die
Migriane mit Komorbiditdten wie Depressionen, Angst, Riickenschmerzen, Nackenschmerzen,
Epilepsie und vaskuldren Erkrankungen assoziiert, die die Lebensqualitét der Patienten weiter
einschrinken [9, 11, 28-30]. Sowohl die Belastung durch die Migréineattacken selbst, als auch
das Auftreten von Komorbiditéten steigen mit der Frequenz der Attacken an. Dementsprechend
werden neben der Einteilung der Migrdane hinsichtlich des Auftretens einer Aura die
Unterformen chronische Migrine und episodische Migrine voneinander abgegrenzt (Abschnitt
3.2.1.2). Im Allgemeinen beginnt die Migréne als episodische Migrine, d. h. mit einer Frequenz
von weniger als 15 Kopfschmerztagen sowie < 8 Migridnetagen pro Monat [15].

Ungefdhr 3 % der Patienten mit episodischer Migrine entwickeln im Verlauf eines Jahres eine
chronische Migrine mit > 15 Kopfschmerztagen pro Monat, von denen mindestens 8
Migrénetage sind [27, 31-34]. Dies stellt jedoch nicht zwingend eine irreversible Entwicklung
dar, eine Reduktion der Attackenhdufigkeit bei Patienten mit chronischer Migrine wird
ebenfalls beobachtet [33]. Bei den Patienten mit chronischer Migréine ist der Kopfschmerz
meist intensiver und auch die Begleitsymptome sind in ihrer Auspriagung schwerer [35, 36].
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Die Patienten sind weniger als die Hilfte der Tage symptomfrei und dadurch durch die
Erkrankung extrem und dauerhaft belastet. Die chronische Migrine hat somit einen stirkeren
Einfluss auf die Lebensqualitit und Arbeitsfahigkeit der betroffenen Patienten als die
episodische Migréne, gleichzeitig sprechen die Patienten weniger gut auf Behandlung an [33].
Dadurch geht die chronische Migrédne auch deutlich hiaufiger mit Komorbidititen wie schweren
Nackenschmerzen oder Depressionen einher (Tabelle 3-6) [11].

Tabelle 3-6: Komorbiditidten der Migrane (nach [11])

Komorbiditit Hiufigkeit
Migriinepatienten Patienten mit chronischer Migrine
Schwere Riickenschmerzen 30,0 %
Schwere Nackenschmerzen 31,4 % 62,5 %
Depressive Symptome 24,9 % 71,6 %
Angststorungen 20,5 %

Eine spezielle Subpopulation der Patienten mit Migréne sind Patienten mit gleichzeitiger
Diagnose von Kopfschmerz durch Medikamenteniibergebrauch (MOH, medication overuse
headache). Alle Wirkstoffe, die zur Akuttherapie primérer Kopfschmerzerkrankungen
eingesetzt werden, konnen bei iibermiBigem Gebrauch auch selbst Kopfschmerzen
verursachen [37, 38]. MOH ist in der ICHD-3-Klassifikation in Abschnitt 8.2 (Kopfschmerz
zuriickzufiihren auf einen Medikamenteniibergebrauch) beschrieben.

Tabelle 3-7: ICHD-3-Klassifikation des MOH [2]

Thema Kodierung/Abschnitt | Angabe der IHS
Diagnostische A Kopfschmerz an > 15 Tagen/Monat bei einem Patienten mit einer
Kriterien vorbestehenden Kopfschmerzerkrankung

B RegelmiBiger Ubergebrauch fiir > 3 Monate eines oder mehrerer

Medikamente, die zur Akuttherapie oder symptomatischen
Behandlung von Kopfschmerzen eingesetzt werden kénnen

C Nicht besser erklért durch eine andere ICHD-Diagnose
Art des 8.2.1 Kopfschmerz zuriickzufiihren auf einen Ergotaminiibergebrauch
Medik - .
. edikamenten 8.2.2 Kopfschmerz zuriickzufiihren auf einen Triptaniibergebrauch
tibergebrauchs
8.2.3 Kopfschmerz zuriickzufiihren auf einen Ubergebrauch von Nicht-
Opioid-Analgetika
824 Kopfschmerz zuriickzufiihren auf einen Opioidiibergebrauch
8.2.5 Kopfschmerz zuriickzufiihren auf einen Ubergebrauch von

Schmerzmittelmischpréparaten

8.2.6 Kopfschmerz zuriickzufiihren auf einen Uber"gebrauch von
Medikamenten aus mehreren Klassen, ohne Ubergebrauch der
Einzelsubstanzen

8.2.7 Kopfschmerz zuriickzufiihren auf einen unspezifizierten oder
unbestitigten Ubergebrauch von Medikamenten aus mehreren
Klassen
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Thema Kodierung/Abschnitt | Angabe der IHS

8.2.8 Kopfschmerz zuriickzufiihren auf einen Ubergebrauch einer
anderen Medikation

Das Vorliegen einer primiren Kopfschmerzerkrankung ist der wichtigste Risikofaktor fiir die
Entstehung von MOH und iiber die Halfte der betroffenen Patienten hat zusétzlich die Diagnose
Migrine [39]. Je hdufiger bei einem Patienten Migridneattacken auftreten, desto hoher ist der
individuelle Bedarf an wirksamer Akuttherapie, aber auch das Risiko von sekundéren
Kopfschmerzen aufgrund von Medikamenteniibergebrauch. Unter den zur Behandlung der
Migréneattacken verwendeten Wirkstoffen scheinen Analgetika und Opioide ein hoéheres
Risiko fiir MOH darzustellen als Ergotalkaloide oder Triptane [40, 41]. Triptane werden in
Deutschland fiir die Behandlung akuter Migrineattacken jedoch empfohlen, wenn eine
Behandlung mit NSAID nicht ausreichend ist [9], und werden in Europa héufig verschrieben
[40]. Als Konsequenz ist die langfristige Anwendung von Triptanen einer der héufigsten
Ausloser von MOH in westlichen Lindern [38]. Die Vermeidung von MOH ist neben der
Reduktion der Migrineattacken und der Verhinderung der Eskalation der Erkrankung ein
wesentliches Therapieziel bei der medikamentdsen Migraneprophylaxe [9] (s. Abschnitt 3.2.2).

3.2.1.5 Zielpopulation

Zielpopulation fiir die Behandlung mit Eptinezumab sind erwachsene Patienten mit > 4
Migréinetagen pro Monat [42]. Patienten mit mindestens 4 Migrénetagen pro Monat stellen die
Population dar, fiir die eine medikamentose Migraneprophylaxe indiziert ist [9, 43]
(s. Abschnitt 3.2.2).

Dies konnen sowohl Patienten mit episodischer als auch Patienten mit chronischer Migrane
sein. Patienten mit primérer Diagnose Migrane und sekundérer Diagnose Kopfschmerz durch
Medikamenteniibergebrauch (MOH) sind ebenfalls von der Zulassung umfasst.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf iiber alle bereits vorhandenen
medikamentosen und nicht medikamentosen Behandlungsmoglichkeiten hinaus innerhalb der
Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei kurz, ob und wie dieser Bedarf durch das zu
bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine datengestiitzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

Das Behandlungskonzept fiir die Patienten mit hdufigen Migraneattacken, d. h. von Patienten
in der Zielpopulation (Abschnitt 3.2.1.5), umfasst in der Regel sowohl akute als auch praventive
Therapiemallnahmen [29, 44]. Die folgenden Ausfiihrungen sind auf den bestehenden
therapeutischen Bedarf im Bereich der medikamentdsen Prophylaxe von Migrineattacken
beschrinkt, da Eptinezumab nur in diesem Anwendungsgebiet zugelassen ist. ,,Sinn der
medikamentdsen Prophylaxe ist* laut Leitlinie ,,eine Reduzierung von Héufigkeit, Schwere und
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Dauer der Migrineattacken und die Prophylaxe des Kopfschmerzes bei Ubergebrauch von
Schmerz- und Migranemitteln [9].

Gemidll der deutschen S1-Leitlinie zur Therapie der Migrineattacke und Prophylaxe der
Migrine besteht in den folgenden Fillen eine medizinische Indikation fiir eine medikamentdse
Migraneprophylaxe [9]:

e Drei und mehr Migréneattacken pro Monat, die die Lebensqualitdt beeintrachtigen
e Migrineattacken, die regelméBig linger als 72 Stunden andauern

e Attacken, die auf eine nach den Empfehlungen angewandte Akuttherapie nicht
ansprechen

e Patienten, die die Nebenwirkungen der Akuttherapie nicht tolerieren konnen

e Bei Zunahme der Attackenfrequenz und Einnahme von Schmerz- oder Migrinemitteln
an mehr als 10 Tagen im Monat

e Bei komplizierten Migrineattacken mit beeintriachtigenden (z. B. hemiplegischen)
und/oder langanhaltenden Auren

e Nach einem migrandsen Hirninfarkt bei Ausschluss anderer Infarktursachen

Anforderungen an eine gute prophylaktische Migranetherapie sind dementsprechend (nach [9,
12]):

e Eine gute Wirksamkeit, d. h. Reduktion der Héufigkeit, Schwere und Dauer der
Attacken. Eine Therapie wird als erfolgreich eingeschitzt, wenn die Anfallshdufigkeit
um 50 % reduziert werden kann.

e FEine Verbesserung des Ansprechens auf Akuttherapie und Verhinderung von Eskalation
der Erkrankung.

e FEine Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit durch Verbesserung der
Funktion und Verminderung der Behinderung.

e FEine gute Sicherheit und Vertriglichkeit und damit eine Reduktion der Abhdngigkeit
von schlecht vertragenen, unwirksamen und ungewollten Therapien.

Es wird geschitzt, dass ca. 45 % der Patienten mit hiufiger episodischer Migrine und praktisch
alle Patienten mit chronischer Migridne von einer wirksamen Prophylaxe profitieren wiirden,
tatsachlich wird jedoch nur eine Minderheit entsprechend behandelt [4, 15, 18, 45, 46]. Weniger
als 50 % der Patienten mit chronischer Migréne, deren Lebensqualitit in besonderem Maf3e
durch die Erkrankung eingeschrdnkt ist [4], erhalten eine prdventive Behandlung [47].
Ungefdhr die Hélfte der Patienten, die eine konventionelle Migridneprophylaxe erhalten, bricht
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diese Behandlung innerhalb des ersten halben Jahres aufgrund von Nebenwirkungen wieder ab
[18].

Trotz der Haufigkeit der Erkrankung, des vorhandenen Therapiebedarfs und des Vorliegens
zugelassener Therapieoptionen besteht somit eine Unterversorgung in der Migraneprophylaxe
[8, 15, 46, 48]. Griinde fiir diese Unterversorgung sind bei einer limitierten Auswahl von
wirksamen Therapieoptionen vor allem Kontraindikationen und Nebenwirkungen, die die
Therapieadhédrenz beeintrdchtigen [18, 20, 49] oder eine Behandlung unmoglich machen [44],
sowie eine lange Wartezeit bis die Wirksamkeit fiir die Patienten spiirbar wird [32, 50].

3.2.2.1 Zur Migrineprophylaxe in Deutschland zugelassene Wirkstoffe

Der G-BA fasst die Wirkstoffe Metoprolol, Propranolol, Flunarizin, Topiramat, Amitriptylin
und Botulinumtoxin A unter dem Begriff , konventionelle Migrdneprophylaxe® zusammen
[51]. Diese seit langer Zeit in der Praxis verfligbaren Therapien sind fiir einen Teil der Patienten
zwar ausreichend wirksam, trotz Verfligbarkeit dieser Wirkstoffe wurde jedoch eine
Unterversorgung und ein Bedarf nach Therapien mit giinstigerem Nebenwirkungsprofil
beschrieben [9, 20, 52, 53]. Seit 2018 wurde die Therapielandschaft sukzessive um die drei
CGRP-Antagonisten Erenumab, Galcanezumab und Fremanezumab erweitert.

Tabelle 3-8: Zugelassene Wirkstoffe zur Migridneprophylaxe (zugelassenes
Anwendungsgebiet gemill Fachinformation)

Wirkstoff Wirkmechanismus Zulassung (Abschnitt 4.1 der Fachinformation)
oder Wirkstoffklasse

Konventionelle Migrineprophylaktika

Metoprolol Betablocker, ,Migraneprophylaxe® [54, 55]
(z. B. metodura® | Antihypertensiva
[54])

Propranolol

(z. B. Dociton®

[55])

Flunarizin Calciumantagonist »Zur Prophylaxe bei diagnostisch abgeklarter, einfacher und
(z. B. Flunavert® klassischer Migréne bei Patienten mit hdufigen und schweren
[56]) Migriane-anfillen, wenn die Behandlung mit Beta-
Rezeptorenblockern  kontraindiziert ist oder  keine
ausreichende Wirkung gezeigt hat.* [56]

Topiramat Antiepileptikum ,»Topiramat ist indiziert bei Erwachsenen zur Prophylaxe von
(z. B. Topamax® Migrane-Kopfschmerzen nach sorgfiltiger Abwigung
[57D moglicher alternativer Behandlungsmethoden.

Topiramat ist nicht vorgesehen fiir die Akutbehandlung.” [57]

Amitriptylin Tricyclisches »[Z]ur prophylaktischen Behandlung von Migrdne bei
(z. B. Amineurin® | Antidepressivum, Erwachsenen.* [58]
[58]) nicht-selektiver

Monoamin-

Wiederaufnhahmehemm

cr
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Wirkstoff Wirkmechanismus Zulassung (Abschnitt 4.1 der Fachinformation)

oder Wirkstoffklasse
Botulinumtoxin A | Neurotoxisches Protein »Linderung der Symptome bei erwachsenen Patienten, die die
(z. B. BOTOX® Kriterien einer chronischen Migréne erfiillen (Kopfschmerzen
[59]) an > 15 Tagen pro Monat, davon mindestens 8 Tage mit

Migrane) und die auf prophylaktische Migrane-Medikation
nur unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen

haben.* [59]

Neue Therapien

Erenumab CGRP-Antagonisten »[Z]ur Migréne-Prophylaxe bei Erwachsenen mit mindestens
4 Migrénetagen pro Monat.“ [60-62]

Galcanezumab

Fremanezumab

Aus den in Tabelle 3-8 dargestellten Angaben aus den zugehdrigen Fachinformationen ergibt
sich, dass die folgenden Wirkstoffe ohne Einschriankung auf vorbehandelte Patienten in
Deutschland zur Migrdaneprophylaxe zugelassen sind: Metoprolol, Propranolol, Amitriptylin
und die CGRP-Antagonisten Erenumab, Galcanezumab und Fremanezumab. Die Behandlung
mit Flunarizin, Topiramat und Botulinumtoxin A ist dahingegen auf Patienten mit einer oder
mehreren Vorbehandlungen beschriankt oder die Behandlung mit Alternativen soll zumindest
sorgfiltig abgewogen werden. Botulinumtoxin A ist dariiber hinaus bei episodischer Migréne
nachgewiesenermalen nicht wirksam und zur Behandlung dieser Patienten auch nicht
zugelassen [9].

Neben den konventionellen Therapien sind die CGRP-Antagonisten Erenumab, Galcanezumab
und Fremanezumab zur Migraneprophylaxe zugelassen. Fiir diese drei Wirkstoffe sind in den
jeweiligen Fachinformationen bis auf Uberempfindlichkeit gegeniiber dem Wirkstoff keine
Kontraindikationen genannt [60, 62, 63], die CGRP-Antagonisten haben zudem in den
Zulassungsstudien eine sehr gute Vertraglichkeit gezeigt [17, 18, 44, 53]. Eine Verordnung von
Erenumab, Galcanezumab und Fremanezumab gilt allerdings nur als wirtschaftlich, wenn eine
Therapie mit konventionellen Therapien versagt hat oder nicht in Frage kommt [64-66], fiir
diese Patientengruppe (Patientenpopulation b) sind sie jedoch nach Auffassung des G-BA der
neue Therapiestandard und daher auch die vom G-BA festgelegte zweckmiBige
Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1) [51].

Aufgrund der bestehenden Einschrinkungen der konventionellen Migrinetherapien, die im
folgenden Abschnitt 3.2.2.2 ndher beleuchtet werden, ist Patientenpopulation b eine in der
Praxis relevante Patientengruppe, fiir die ein hoher therapeutischer Bedarf besteht.
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3.2.2.2 Konventionelle Migrinetherapie: Kontraindikationen, Nebenwirkungen,
Wirksamkeit

3.2.2.2.1 Kontraindikationen (entsprechend jeweiliger Fachinformation)

Tabelle 3-9: Kontraindikationen der konventionellen Migridneprophylaktika

(z. B. metodura®

[54])

Propranolol
(z. B. Dociton®

[55])

e  Nichtkompensierte Herzinsuftizienz
e Schock

e AV-Block 2. Oder 3. Grades

e  Sinusknoten-Syndrom

e Sinuartrialer Block

e Bradykardie (Ruhepuls kleiner als 50
Schldge pro Minute vor Behandlungsbeginn)

e Hypotonie (systolisch kleiner als 90 mmHg)

e Azidose

e Bronchiale Hyperreagibilitit (z. B. bei
Asthma bronchiale)

e  Chronisch obstruktive
Atemwegserkrankungen

e  Spitstadien peripherer
Durchblutungsstérungen

e  Gleichzeitige Gabe von MAO-Hemmstoffen
(Ausnahme MAO-B-Hemmstoffe)

e  Unbehandeltes Phdochromozytom
e  Urdmie

e Hypoglykdmieneigung, z. B.: Patienten, die
langere Zeit gefastet haben oder eine
diesbeziiglich eingeschréinkte
gegenregulatorische Reserve haben

Wirkstoff Kontraindikationen?® Sonstiges, z. B. kontraindizierte
Kombinationen
Metoprolol e  Manifeste Herzinsuffizienz Die gleichzeitige intravendse

Applikation von
Calciumantagonisten vom
Verapamil- und Diltiazem-Typ
oder anderen Antiarrhythmika ist
kontraindiziert.

Monoaminooxidase (MAO)-
Hemmer sollten wegen moglicher
iiberschieender Hypertension
nicht zusammen mit Metoprolol
eingenommen werden.

Flunarizin

(z. B. Flunavert®

[56])

e Patienten mit vorbestechenden Symptomen
von Morbus Parkinson oder anderen
extrapyramidalen Erkrankungen.

e Patienten mit bestehenden depressiven
Syndromen oder aus der Vorgeschichte
bekannten rezidivierenden depressiven
Syndromen.

Nur zugelassen bei Patienten mit
haufigen und schweren
Migréneanfillen, wenn die
Behandlung mit Beta-
Rezeptorenblockern
kontraindiziert ist oder keine
ausreichende Wirkung gezeigt
hat.

Selbst bei gutem Ansprechen
sollte die Behandlung nach
spatestens 6 Monaten beendet
werden und erst nach
Wiederauftreten der Symptome
wieder aufgenommen werden.

Topiramat
(z. B. Topamax®

[57])

e Schwangerschaft
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[58])

(z. B. Amineurin®

Wirkstoff Kontraindikationen® Sonstiges, z. B. kontraindizierte
Kombinationen
e  Frauen im gebérfiahigen Alter, die keine
hochwirksame Verhiitungsmethode
anwenden
Amitriptylin e Kiirzlich zuriickliegender Herzinfarkt. Eine regelmifBige Neubewertung

der Angemessenheit der

Herzblock, Herzrhyth t0 , -
* Crzbi0ck, 1 RNy TImussiorungen Behandlung wird empfohlen.

Koronarinsuffizienz
Die gleichzeitige Behandlung mit

MAO-Hemmern ist
kontraindiziert

e  Schwere Lebererkrankungen

(z. B. BOTOX®
[59D)

Botulinumtoxin A

Nur zur Behandlung der
chronischen Migriane zugelassen.

e Infektionen an den vorgesehenen
Injektionsstellen

Arzneimittels

*Ausgenommen: Uberempfindlichkeit gegeniiber dem Wirkstoff oder sonstigen Bestandteilen des

3.2.2.2.2 Hiufige und sehr hiufige Nebenwirkungen (entsprechend der jeweiligen
Fachinformation)

Fiir eine optimale Wirksamkeit miissen die Medikamente zur Migridneprophylaxe dauerhaft
eingenommen werden, jeder der konventionellen Wirkstoffe ist jedoch mit unerwiinschten

Ereignissen assoziiert, die

thren dauerhaften Finsatz einschrinken und oft zu

Therapieabbriichen fiihren [67].

Tabelle 3-10: Haufige und sehr haufige Nebenwirkungen der konventionellen
Migraneprophylaktika entsprechend der jeweiligen Fachinformation

(z. B. metodura®
[54, 68])

Wirkstoff Hiufige und sehr hiufige Nebenwirkungen entsprechend Abschnitt 4.8 der
Fachinformation
Metoprolol Zentralnervose Storungen wie Midigkeit (insbesondere zu Beginn der Behandlung),

Propranolol
(z. B. Dociton®

[55])

Schwindel, Kopfschmerzen, Palpitationen, Bradykardie, Orthostatische Hypotonie, sehr
selten mit Bewusstlosigkeit, Kéltegefiihl in den GliedmafB3en, Atemnot bei Patienten mit
Neigung zu bronchospastischen Reaktionen, (insbesondere bei obstruktiven
Atemwegserkrankungen), Ubelkeit, Erbrechen, Obstipation, Diarrhoe, Bauchschmerzen
(meist voriibergehend)

Flunarizin

(z. B. Flunavert®

[56])

Gewicht erhoht, Rhinitis, Appetitsteigerung, Depressionen, Schlaflosigkeit, Somnolenz,
Obstipation, Magenbeschwerden, Ubelkeit, Myalgie, Menstruation unregelmaBig,
Brustschmerz, Fatigue

Topiramat
(z. B. Topamax®

[57])

Anorexie, verminderter Appetit, Bradyphrenie, Depression, Beeintrichtigung des
sprachlichen Ausdrucksvermdgens, Insomnie, anomale Koordination, Aufmerksam-
keitsstorung, Schwindel, Dysarthrie, Dysgeusie, Hypésthesie, Lethargie, Gedéchtnis-
storung, Nystagmus, Parésthesie, Somnolenz, Tremor, Diplopie, Verschwommensehen,
Diarrhd, Ubelkeit, Fatigue, Reizbarkeit und Gewichtsabnahme

Amitriptylin

[58]

(z. B. Amineurin®

Aggressionen, Verwirrtheit, Libido vermindert, Agitiertheit, Schlifrigkeit, Tremor,
Schwindel, Kopfschmerz, Benommenheit, Sprachstdrung, Aufmerksamkeitsstorungen,
Geschmacksstérung, Parésthesie, Ataxie, Akkomodationsstérung, Mydriasis, Herz-
klopfen, Tachykardie, Atrioventrikuldrer Block, Schenkelblock, Orthostatische
Hypotonie, verstopfte Nase, Mundtrockenheit, Obstipation, Ubelkeit, Hyperhidrosis,
Storungen bei der Harnblasenentleerung, Erektionsstorung, Miidigkeit, Durstgefiihl,
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Wirkstoff Hiufige und sehr hiufige Nebenwirkungen entsprechend Abschnitt 4.8 der
Fachinformation

Gewicht erhoht, Elektrokardiogramm abnorm, Elektrokardiogramm QT verldngert,
Elektrokardiogramm QRS-Komplex verléngert, Hyponatridmie

Botulinumtoxin A | Kopfschmerzen, Migrédne, Fazialparese, Oberlidptosis, Pruritus, Exanthem, Nacken-
(z. B. BOTOX® schmerzen, Myalgie, Schmerzen am Bewegungs-apparat, Steitheit der Skelettmuskulatur,
[59]) Muskelkrampfe, Muskelanspannung, Muskelschwiche, Schmerzen an der Injektionsstelle

Nebenwirkungen wie Gewichtsverdnderungen und Miidigkeit, die z. B. bei Flunarizin,
Amitriptylin und Topiramat die Behandlung einschrianken, sind nur in Einzelfdllen harte
Kontraindikationen fiir eine Behandlung [69], konnen aber die Therapietreue negativ
beeinflussen. Nur 20 % der Patienten behalten die Therapie {iber ein Jahr bei und fast die Hélfte
der Patienten beenden die Therapie bereits im ersten Monat [50, 52, 70]. Durch fehlende
Therapieadhédrenz kann letztendlich auch keine gute Wirksamkeit erreicht werden [49] und das
Risiko fiir eine Chronifizierung steigt [31]. Daher ergibt sich aus der Vertraglichkeit der
konventionellen Migrianetherapeutika ein grofer ungedeckter Bedarf [44, 69].

3.2.2.2.3 Zusammenfassung

In der Gesamtschau ergibt sich bei der Betrachtung der verfligbaren konventionellen
Migraneprophylaxe ein grofBer ungedeckter therapeutischer Bedarf, der sich aus dem
Zusammenspiel aus unzureichender oder verzogerter Wirksamkeit, eingeschrankter Zulassung
sowie Kontraindikationen und Nebenwirkungen ergibt. Daraus resultieren fiir jedes der
Arzneimittel spezifische nachteilige Aspekte, die in der folgenden Tabelle 3-11
zusammengefasst sind. Die prophylaktische Wirkung der Betablocker Metoprolol und
Propranolol, des Calciumantagonisten Flunarizin, sowie von Topiramat, Amitriptylin und
Botulinumtoxin A ist in kontrollierten Studien belegt, die schwichste Evidenz besteht fiir
Amitriptylin [9].

Tabelle 3-11: Nachteile der konventionellen Migraneprophylaxe (Zusammenfassung nach [9])

Wirkstoff Nachteil (Wirksamkeit, Kontraindikationen, Nebenwirkungen)

Metoprolol o Keine Wirksamkeit bei chronischer Migréne.

o Absolute Kontraindikationen: AV-Block, Bradykardie, Herzinsuffizienz, Sick-Sinus
Propranolol Syndrom, Asthma bronchiale

e Haufige relevante Nebenwirkungen: Miidigkeit, arterielle Hypertonie

Flunarizin o Keine Wirksamkeit bei chronischer Migréine nachgewiesen.

o Absolute Kontraindikationen: fokale Dystonie, Schwangerschaft, Stillzeit,
Depression

o Haufige relevante Nebenwirkungen: Miidigkeit, Gewichtszunahme

Topiramat o Absolute Kontraindikationen: Niereninsuffizienz, Nierensteine, Engwinkelglaukom

o Haufige relevante Nebenwirkungen: Miidigkeit, kognitive Stérungen,
Gewichtsabnahme, Parésthesie

Amitriptylin o Datenlage schwicher als bei den anderen Wirkstoffen.

o Keine oder eingeschrinkte Wirksamkeit bei chronischer Migréne.
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Wirkstoff Nachteil (Wirksamkeit, Kontraindikationen, Nebenwirkungen)

¢ Absolute Kontraindikationen: Herzinsuffizienz, Glaukom, Prostatahypertrophie,-
adenom

o Hiufige relevante Nebenwirkungen: Miidigkeit, Mundtrockenheit, Schwindel,
Gewichtszunahme

Botulinumtoxin A | e Keine Wirksamkeit bei episodischer Migrine.
e Absolute Kontraindikation: Myasthenia gravis

o Hiufige relevante Nebenwirkungen: muskelkaterartige Beschwerden, kosmetisch
unerwiinschte Effekte, Nackenmuskelschwiche

Die Angaben in Tabelle 3-11 sind der deutschen SI-Leitlinie entnommen, die
Kontraindikationen und Nebenwirkungen entsprechen den Angaben in den zugehorigen
Fachinformationen (s. Tabelle 3-9 und Tabelle 3-10). In weitgehender Ubereinstimmung mit
den Empfehlungen in Deutschland empfiehlt auch die AAN (American Academy of
Neurology) mit starker Evidenz (Stand: 2015) zur Prophylaxe von Migréneattacken bei
episodischer Migriine ebenfalls Topiramat, Metoprolol, Propranolol’ [15, 29, 71, 72].
Metoprolol und Propranolol gehdren somit zu den empfohlenen Wirkstoffen fiir Patienten mit
episodischer Migrine, sie sind bei Patienten mit chronischer Migréane jedoch nicht ausreichend
wirksam und es sind Kontraindikationen und Nebenwirkungen zu beachten (Tabelle 3-9 und
Tabelle 3-10). Die in Abschnitt 3.2.1.4 angegebenen Verlaufsformen episodische und
chronische Migrine stellen zwar ein Kontinuum dar und keine klar voneinander abgrenzbaren
Schweregrade [69], bei der Wahl des geeigneten Arzneimittels sind diese Verlaufsformen
aufgrund von Zulassungs- und Wirksamkeitsunterschieden der konventionellen
Migréanetherapien dennoch zu beachten.

Bei chronischer Migrine (mit oder ohne Medikamenteniibergebrauch) sind von den
konventionellen Therapien laut Leitlinie lediglich Topiramat und Botulinumtoxin A wirksam
[9, 49], wobei fiir Amitriptylin ebenfalls eine Wirksamkeit berichtet wird, die sich aber aus der
nachtriglichen Auswertung einer dlteren Studie ableitet [69]. Die Wirksamkeit von
Amitriptylin ist insgesamt nur in &lteren, methodisch schwicheren Arbeiten belegt und das
Antidepressivum ist in Deutschland nur dann Mittel der ersten Wahl, wenn eine zusétzliche
Depression besteht [9]. Gerade fiir Patienten, bei denen sich die Migridne bereits chronifiziert
hat, gibt es dementsprechend nur sehr wenige effektive Therapiemdglichkeiten [33]. Besonders
die chronische Migréne stellt jedoch eine massive Beeintrachtigung der Patienten dar und geht
bei einem Grofteil der Patienten mit Komorbidititen wie schweren Nackenschmerzen und
Depressionen einher (Tabelle 3-6), was eine wirksame Behandlung umso wichtiger macht [69].

3.2.2.3 Bestehender therapeutischer Bedarf

Mit den konventionellen Therapiemdglichkeiten Metoprolol, Propranolol, Topiramat,
Amitriptylin, Flunarizin und Botulinumtoxin A kann fiir einen relevanten Anteil an Patienten
keine geeignete Prophylaxe gefunden werden. Zusitzlich sind Nebenwirkungen wie z. B.

7 In den US-amerikanischen Leitlinien wird die Evidenz zu Flunarizin in der Regel nicht bewertet, da dieses in
den USA nicht zur Verfligung steht.
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Miidigkeit und Gewichtszunahme fiir die Patienten oft so belastend, dass eine langfristige
Einnahme nicht aufrechterhalten wird. Ein weiterer Grund fiir eine unzureichende
Therapietreue der Patienten ist der verzogerte Wirkeintritt [32, 50], denn es kann Wochen oder
sogar Monate dauern bis eine prophylaktische Therapie eine fiir die Patienten spiirbare
Wirksamkeit entfaltet [9, 15, 29, 32, 47, 69]. Eine kiirzlich durchgefiihrte
Patientenpriferenzstudie zeigt, dass die Patienten einem schnellen Wirkeintritt eine hohere
Wichtigkeit beimessen als einer geringfiigigen Anderung der monatlichen Migrinetage [73].
Die klinische Relevanz der Geschwindigkeit, mit der ein Wirksamkeitseintritt erreicht wird,
spiegelt sich des Weiteren darin wider, dass dieser von Experten als Endpunkt fiir klinische
Studien vorgeschlagen wird [49, 74, 75].

Die bestehenden Therapieoptionen sind somit mit folgenden Einschrankungen verbunden:

e FEingeschrinkte Belege der Wirksamkeit, besonders bei Patienten mit chronischer
Migréne oder zusétzlicher Diagnose MOH

e Kontraindikationen
e Nebenwirkungen
e Spiter Eintritt der Wirksamkeit

Trotz der hohen Pridvalenz der Erkrankung (s. Abschnitt 3.2.3), ihres Einflusses auf
Funktionalitit und Lebensqualitit der betroffenen Patienten und der bestehenden
Unterversorgung wurden bisher nur wenige Wirkstoffe zur Migraneprophylaxe zugelassen. Vor
der Entwicklung der CGRP-Antagonisten gab es keine Wirkstoffe, die spezifisch fiir die
prophylaktische Behandlung der Migrine entwickelt wurden [76]. Mit den CGRP-
Antagonisten liegen zum ersten Mal Wirkstoffe mit einem an der Pathophysiologie der Migrine
ausgerichteten Wirkmechanismus vor. Die Entwicklung dieser Wirkstoffe ist zugeschnitten auf
den Bedarf an gut vertrdglichen und effektiven Arzneimitteln in der Migrinetherapie. Als
innovative Wirkstoffe sind sie mit hoheren Therapiekosten verbunden als konventionelle
Therapien und in der Praxis unter anderem aus diesem Grund nicht fiir alle Patienten die Mittel
der ersten Wahl. Fiir Patienten, fiir die eine konventionelle Therapie nicht ausreichend wirksam
war, kontraindiziert oder nicht geeignet ist, ist fiir die CGRP-Antagonisten Erenumab,
Galcanezumab und Fremanezumab ein betridchtlicher Zusatznutzen durch den G-BA bestitigt
[77-79] und sie stellen nach Einschéitzung des G-BA nun fiir diese Population den aktuellen
Therapiestandard dar [51].

Die bereits zugelassenen und bewerteten CGRP-Antagonisten Erenumab, Galcanezumab und
Fremanezumab decken somit schon einen Teil des therapeutischen Bedarfs, der auch durch
Eptinezumab gedeckt wird. Dennoch bleibt der therapeutische Bedarf fiir Wirkstoffe mit einem
schnelleren Eintritt der Wirksamkeit und einer reduzierten Belastung durch die Anwendung
bestehen.
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3.2.2.4 Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Eptinezumab

Eptinezumab ist ein CGRP-Antagonist und zeichnet sich durch eine wirksame Prophylaxe von
Migraneattacken bei gleichzeitig gutem Sicherheits- und Vertrdglichkeitsprofil aus [80]. Der
Wirkmechanismus ist spezifisch fiir Migrédne und unterscheidet sich von allen konventionellen
Migranetherapien. Dieses Produktprofil — gute Wirksamkeit mit besserer Vertraglichkeit — kann
die Therapieadhdrenz bei Patienten mit einer chronischen Erkrankung verbessern und
langfristig zu einer besseren Wirksamkeit und Lebensqualitidt fithren. Aufgrund des
spezifischen Wirkmechanismus kann Eptinezumab zudem bei Patienten erfolgreich eingesetzt
werden, flir die die konventionellen Therapieoptionen bereits ausgeschopft sind.

Eptinezumab wurde als intravendse Formulierung entwickelt. Durch spezifische
pharmakologische Eigenschaften hebt sich Eptinezumab von bestehenden Therapieoptionen
inklusive der anderen CGRP-Antagonisten ab. Zu diesen Eigenschaften gehoren eine
Bioverfiigbarkeit von 100 % und ein schneller Wirkeintritt. Eptinezumab wird alle 12 Wochen
in einem éarztlich kontrollierten Setting verabreicht. Die maximale Plasmakonzentration wird
bereits nach 30 Minuten zum Ende der Infusion erreicht. Eptinezumab hat eine Halbwertszeit
von 27 Tagen [42, 47, 81]. Das lange Dosierungsintervall und die durch den Behandler sind
Faktoren, die sich positiv auf die Therapieadhidrenz der Patienten auswirken konnen.
Eptinezumab stellt somit einen Vertreter der neuen Wirkstoffklasse der CGRP-Antagonisten
dar, der sich u. a. durch die Bioverfiigbarkeit, das schnelle Erreichen der maximalen
Plasmakonzentration, das Dosierungsintervall und die Art der Applikation potenziell von
Erenumab, Galcanezumab und Fremanezumab unterscheidet.

Eptinezumab  wirkt auch  bei  Patienten @ mit  chronischer = Migrine und
Medikamenteniibergebrauchskopfschmerz (MOH) [82], einer Patientengruppe, die in
besonderem Maf3e unter der Erkrankung leiden und bei denen viele konventionelle Therapien
keine Linderung bringen.

3.2.3 Priavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schdtzung fiir die Prdvalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, fiir die das Arzneimittel laut Fachinformation zugelassen ist.
Geben Sie dabei jeweils einen tiblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz
pro Jahr, Perioden- oder Punktprdvalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder
geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die
Angaben auch fiir Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden.
Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schdtzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu
eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie [hre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte
beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der
Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2.

Eptinezumab (VYEPTI®) Seite 29 von 89



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 24.08.2022

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

3.2.3.1 Préivalenz

Migréne ist eine hidufige Erkrankung, fiir die global eine 12-Monatspridvalenz von ca. 10 — 15 %
angegeben wird [5, 6, 8, 48, 83-85]. Eine aktuelle Befragung von 5.009 Patienten in
Deutschland ergab eine 12-Monatspriavalenz von 14,8 % bei Frauen und 6,0 % bei
Minnern [11]. In einem Gesundheitssurvey des RKI von 1998 wurde eine 12-Monatsprivalenz
von 17 % ermittelt (beide Geschlechter) [86]. Beide Analysen beruhen auf Selbstauskunft der
Patienten (Tabelle 3-12), d. h. es sind hierbei auch Patienten umfasst, die nur selten
Migraneattacken haben und Patienten, deren Attacken mit Akutmedikation ausreichend
behandelbar sind. Ein relevanter Anteil dieser Patientengruppe wird mit ihren Beschwerden
nicht beim Arzt vorstellig [11], so dass mit dieser Methodik hohere Pravalenzraten ermittelt
werden als liber Kassendaten, die auf gesicherten Diagnosen beruhen [87]. Sowohl die
Techniker Krankenkasse (TK) als auch die Barmer Ersatzkasse haben in den letzten Jahren die
Priavalenz der Migrine basierend auf den ihr jeweils vorliegenden Kassendaten ermittelt. Die
resultierenden jdhrlichen Privalenzraten von 4,7 % (TK [7]) und 4,5 % (Barmer [88]) sind von
einer sehr dhnlichen GréBenordnung und entsprechend der methodischen Unterschiede der
Datenerhebung niedriger als die durch Befragungen ermittelten Pravalenzraten.

Tabelle 3-12: RKI- und Kassendaten zur 12-Monatspréavalenz in Deutschland

Studie Publikation (Jahr) Pravalenz Anmerkungen zur
Auswertung

Verfiighare Dokument iiber die Gesundheitsberichterstattung des Bundes (www.gbe-bund.de)

BURDEN 2020 Porst et al. (2020) [11] 14,8 % (Frauen) 5.009 Patienten
(RKI) 6,0 % (Ménner) Telefonbefragung
Oktober 2019 — Mirz
2020
Bundesgesundheitssurvey | Gesundheitsberichtserstattung | 17 % Telefonbefragung 1998
(RKI) des Bundes Heft 7 (2002) [86]
Krankenkassenberichte
TK-Kopfschmerzreport Techniker Krankenkasse 4,7 % Auswertung von
(2020) [7] 7,0 % (Frauen) KaSS?ILdaten (TK-
2.2 % (Manner) Versicherte)
Daten von 2018,
basierend auf 10,2

Millionen Versicherten

Barmer Arztreport Schriftenreihe zur 4,50 % Auswertung von
Gesundheitsanalyse, Band 1 6,82 % (Frauen) Kassendaten (Barmer)

(2017) [88] 2,10 % (Ménner) Daten von 2015
basierend auf 8.461.901
Millionen Barmer-
Versicherten und
Standardisierung auf die
deutsche Bevolkerung

Eptinezumab ist fiir Patienten mit > 4 Migrdnetagen pro Monat indiziert (Beschreibung der
Zielpopulation in 3.2.1.5), d. h. fiir Patienten, fiir die aufgrund der Haufigkeit der Migrénetage
eine prophylaktische Therapie empfohlen ist. Fiir die Bestimmung der Grdéfe der

Eptinezumab (VYEPTI®) Seite 30 von 89



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 24.08.2022

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

entsprechenden Zielpopulation in den Nutzenbewertungsverfahren von Erenumab,
Galcanezumab und Fremanezumab, die im gleichen Anwendungsgebiet zugelassen sind,
wurden vom G-BA als Grundgesamtheit nur tatsdchlich diagnostizierte Patienten
herangezogen, da dies geméd der Einschitzung des IQWiG im vorliegenden
Anwendungsgebiet A das sachgerechte Vorgehen ist [89]. Eine solche Beschriankung auf
diagnostizierte Patienten ergibt basierend auf deutschen Verordnungsdaten eine jdhrliche
Pravalenzrate von ca. 3,76 — 4,7 % [7, 63, 88, 90]. Die Spanne ergibt sich aus der von der
Novartis Pharma GmbH ermittelten jahrlichen Prévalenzrate von 3,76 % (untere Grenze) und
der von der TK berichteten jahrlichen Pravalenzrate von 4,7 % (obere Grenze).

Alters- und geschlechtsspezifische Besonderheiten

Migriane ist eine Erkrankung, die gehduft bei Patienten im jungen und mittleren
Erwachsenenalter auftritt. Laut Angaben in der Literatur liegt der Erkrankungsgipfel in einem
Alter zwischen 20 und 50 Jahren [8, 9], bei ca. 75 % der Patienten beginnt die Migrdne bevor
ein Alter von 35 Jahren erreicht ist [6]. Daten aus dem aktuellen Kopfschmerzreport der TK
zeigen jedoch, dass die Krankheit auch bei ca. 60-jdhrigen Patienten noch héufig ist und die
Préavalenz erst dann langsam abnimmt (Abbildung 3-1) [7]. Wie bereits ausgefiihrt (Abschnitt
3.2.1.1), tritt Migrane bei Frauen ca. 2- bis 3-mal haufiger auf als bei Ménnern [3-5, 7-9]. Der
grofite Unterschied in der Priavalenz zwischen den Geschlechtern ist ein einem Alter von ca. 30
Jahren zu beobachten [9].

Pravalente TK-Versicherte 2018 (pro 100000)
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Abbildung 3-1: 12-Monatspravalenz von Migrdne nach Alter pro 100.000 TK-Versicherte im
Jahr 2018 [7]

3.2.3.2 Inzidenz

Die Inzidenz der Migréine in Deutschland wurde von der Novartis Pharma GmbH und der Lilly
Deutschland GmbH im Rahmen der Nutzenbewertungsverfahren von Erenumab bzw.
Galcanezumab als Teil von GKV-Routinedatenanalysen bestimmt [63, 90]. Als Ergebnis dieser
Analysen wurde in Deutschland fiir 2017 eine jdhrliche Inzidenzrate von 0,47 %
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beschrieben [63] und fiir den Zeitraum von 2011 — 2015 eine Spanne von 0,40 — 0,44 % [90].
Entsprechend den Beobachtungen fiir die Prédvalenz wurden auch in Bezug auf die jdhrliche
Inzidenzrate hohere Werte fiir Frauen als fiir Ménner beobachtet [90].

Die dargestellten Inzidenzraten ergeben sich aus GKV-Routinedatenanalysen, d. h. es wurden
nur Behandlungsfille erfasst (,,administrative Inzidenz*). Neuerkrankungen, die nicht iiber
einen Arztbesuch bestitigt werden, wurden dahingegen nicht erfasst. Daher handelt es sich um
eine Unterschétzung der tatsdchlichen Inzidenzrate.

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Privalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der ndchsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie lhre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

GemiB Kopfschmerzreport der Techniker Krankenkasse nimmt die Pravalenz der Migréne liber
die Zeit langsam zu (Abbildung 3-2) [7].

Pravalente TK-Versicherte (pro 100000)

5000
4504 4608 4686

2016 2017 2018
Abbildung 3-2: Anstieg der Migridnepravalenz bei TK-Versicherten von 2016 bis 2018 [7]

Da der beobachtete Anstieg der jahrlichen Priavalenz sehr langsam ist und die angegebene
Spanne der Privalenz bereits die hoheren Zahlen der Krankenkassenanalysen beriicksichtigt,
wird fiir die ndchsten 5 Jahre dennoch eine gleichbleibende Pridvalenzrate angenommen
(Tabelle 3-13).

Tabelle 3-13: Erwartete Anderung der Migrineprivalenz in den niichsten 5 Jahren (Patienten
mit Migrdnediagnose)

Jahr Privalenz

2022 3,76 —4,7 %
2023 3,76 —4,7 %
2024 3,76 —4,7 %
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2025 3,76 — 4,7 %
2026 3,76 —4,7 %

In welchem Ausmal eine gleichbleibende Prévalenzrate zu einer Steigerung der absoluten
Patientenzahlen fiihrt, hédngt maBgeblich vom Ausmall des Bevdlkerungszuwachses im
betrachteten Beobachtungszeitraum ab. Aktuell schitzt das Statistische Bundesamt, dass sich
die Bevolkerungszahl im Jahr 2020 im Vergleich zum Vorjahr auf einem nahezu konstanten
Niveau bewegen wird [91]. Demographische Entwicklungen allgemein und im Speziellen die
Auswirkungen der Corona-Pandemie auf diese Entwicklungen sind derzeit schwer
abzuschétzen. Basierend auf den oben genannten Angaben des Statischen Bundesamts wird fiir
die nichsten 5 Jahre keine wesentliche Anderung der GroBe der Zielpopulation erwartet.

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemdfs Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann, eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschditzung der Zielpopulation fiihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt

3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar und fiigen diese als
Quelle hinzu.

Generell sollen fiir die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).
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Tabelle 3-14: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der | Anzahl der Patienten in der Anzahl der GKV-Patienten in
Therapie Zielpopulation (inklusive der Zielpopulation (inklusive
(zu bewertendes Angabe der Unsicherheit)? Angabe der Unsicherheit)?
Arzneimittel)
Eptinezumab 1.771.298 — 1.805.239 1.555.200 — 1.585.000
(Patientenpopulationen a und b) (Patientenpopulationen a und b)
1.754.100 — 1.786.788 1.540.100 — 1.568.800
(Patientenpopulation a) (Patientenpopulation a)
17.198 — 18.451 15.100 — 16.200
(Patientenpopulation b) (Patientenpopulation b)
a: Es wird von einer Unterschitzung ausgegangen.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Thre Berechnungen moglichst in einer Excel-Tabelle dar und fiigen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begriinden. Die Berechnungen
miissen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden konnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Die Zulassung von Eptinezumab bezieht sich auf erwachsene Migrinepatienten, die > 4
Migrénetage pro Monat erleiden. Fiir die Zielpopulation (Patientenpopulationen a und b)
miissen daher grundsétzlich die folgenden Kriterien erfiillt sein:

1. Der Patient hat Migréne.
2. Der Patient ist mindestens 18 Jahre alt.
3. Der Patient leidet an mindestens 4 Tagen pro Monat an Migréne.

Das Anwendungsgebiet von Eptinezumab wurde vom G-BA fiir die friihe Nutzenbewertung
zusdtzlich in zwei Teilpopulationen unterteilt (s. Abschnitt 3.1):

e Patientenpopulation a: Patienten, die fiir eine konventionelle Migridneprophylaxe in
Frage kommen.

e Patientenpopulation b: Patienten, die nicht fiir eine konventionelle Migridneprophylaxe
in Frage kommen.

Die Schitzung der Grof3e der Zielpopulation ist regelhaft ein Teil der frithen Nutzenbewertung,
der mit Unsicherheiten behaftet ist. Das Ausmal} der Unsicherheit ist dabei maf3geblich vom
Anwendungsgebiet und der fiir das Anwendungsgebiet vorliegenden Daten und Analysen
abhingig. Fiir die Pravalenz der Migréne liegen vier verdffentlichte Kassendatenanalysen vor
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(Techniker Krankenkasse [7], Barmer [88], Novartis Pharma GmbH[63], Lilly Deutschland
GmbH ([90]), die eine verldssliche Schitzung der Patienten mit gesicherter Migrinediagnose
zulassen. Das Infragekommen bzw. Nichtinfragekommen fiir eine konventionelle
Migraneprophylaxe, definiert als Versagen, Unvertrdglichkeit oder Nichteignung von
Propranolol, Metoprolol, Flunarizin, Topiramat, Amitriptylin und Botulinumtoxin A, ist
dahingegen ein Aspekt, der weder in den Kassendatenanalysen noch Umfragen zur
Epidemiologie der Migriane direkt abgebildet ist. Unsicherheiten in der Bestimmung der Grof3e
der Zielpopulation betreffen somit den Anteil der Patienten mit mindestens 4 Migridnetagen im
Monat, sowie — in stirkerem Ausmal} — den Anteil der Patienten, die fiir eine konventionelle
Migraneprophylaxe nicht in Frage kommen (Patientenpopulation b).

Im Anwendungsgebiet A (Migrdaneprophylaxe) wurden 2019 bereits die drei Wirkstoffe
Erenumab (Verfahrensnummer D-407), Galcanezumab (Verfahrensnummer D-445) und
Fremanezumab (Verfahrensnummer D-460) vom G-BA bewertet und die Grofle der GKV-
Zielpopulation unter Beriicksichtigung der bewertungsrelevanten Teilpopulationen in den
Beschliissen verdffentlicht [77-79]. Die genannten Unsicherheiten der Datenlage fithrten dazu,
dass die Grofle der Zielpopulation trotz desselben Anwendungsgebietes von den einzelnen
pharmazeutischen Unternehmen deutlich unterschiedlich geschitzt wurde (Tabelle 3-15). Als
Grundlage fiir diese Schétzungen lagen den pharmazeutischen Unternehmern Daten aus
Routinedatenanalysen (Erenumab, Galcanezumab [63, 90]) sowie Literaturquellen (Erenumab,
Galcanezumab, Fremanezumab [63, 90, 92]) vor.

Tabelle 3-15: Schiatzung der GKV-Zielpopulation (Patienten mit > 4 Migrdnetagen pro
Monat) in den Dossiers zu Erenumab, Galcanezumab und Fremanezumab [63, 90, 92]

Patienten- Erenumab Galcanezumab Fremanezumab
population? (Novartis) (Lilly) (Teva)

Population a 2.363.151 —2.454.216 | 1.428.352 —1.444.837 | 6.419.050 — 6.782.392
Population b 10.422 - 10.824 1.442 —90.790 28.541 - 30.156
Population ¢ 14.300 — 14.851 14.623 —77.807 38919 —41.122

a: Aufteilung der Patientenpopulation in den urspriinglichen Bewertungen mit Aufteilung der aktuellen
Patientenpopulation a in die Populationen a und b. Population c¢ entspricht Population b im
Nutzenbewertungsverfahren zu Eptinezumab.

Aufgrund der groflen Bandbreite der geschitzten Grofle der Zielpopulation beauftragte der
G-BA das IQWiG damit, die durchgefiihrten Analysen und Ergebnisse einer kritischen
vergleichenden Priifung zu unterziehen [89], um dann eine einheitliche und moglichst plausible
GroBe der Zielpopulation festlegen zu konnen. Als Konsequenz dieser IQWi1G-Analyse hat der
G-BA die GroBe der Zielpopulation entsprechend den Angaben in Tabelle 3-16 bestimmt und
in den Beschliissen veroffentlicht [77-79].
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Tabelle 3-16: GroBe der GKV-Zielpopulation in vorangegangenen G-BA-Beschliissen von
2019 [77-79]

Population Grofle der
Zielpopulation
(GKYV)

a) Unbehandelte erwachsene Patienten und Patienten, die auf 1.428.000 — 1.445.000

mindestens eine prophylaktische Medikation nur unzureichend
angesprochen oder diese nicht vertragen haben oder fiir diese
nicht geeignet sind

b) Erwachsene Patienten, die auf die medikamentdsen 1.400 — 11.000
Therapien/Wirkstoffklassen Metoprolol, Propranolol, Flunarizin,
Topiramat, Amitriptylin nicht ansprechen, fiir diese nicht
geeignet sind oder diese nicht vertragen

c) Erwachsene Patienten, die auf keine der genannten 14.000 — 15.000
medikamentdsen Therapien/Wirkstoftklassen (Metoprolol,
Propranolol, Flunarizin, Topiramat, Amitriptylin, Valproinséure,
Botulinumtoxin A) ansprechen, fiir diese nicht geeignet sind oder
diese nicht vertragen

Den finalen Angaben liegt fiir Population a im Wesentlichen die Auswertung von Lilly
zugrunde [89, 90], die GrdBe fiir Patientenpopulation c orientiert sich hingegen am Dossier von
Novartis [63, 89]. Die Auswertungen von Teva wurden nicht herangezogen, da hier sowohl die
Anzahl der monatlichen Migranetage nicht beriicksichtigt wurde als auch Patienten ohne
gesicherte Diagnose eingeschlossen wurden [89]. Fiir eine einheitliche Angabe der
Patientenpopulationen bei der Bewertung von Wirkstoffen der gleichen Wirkstoftklasse im
selben Anwendungsgebiet hat der G-BA die Angaben zur GroBe der Zielpopulation fiir
Erenumab im Rahmen eines Anderungsbeschlusses angepasst [93]. Dementsprechend ist auch
fiir eine einheitliche Bewertung von Eptinezumab die Festlegung derselben Patientenzahlen zu
erwarten. Trotz der bestehenden Unsicherheiten liegen keine grundsétzlich neuen Daten vor,
auf deren Basis eine validere Abschétzung der Patientenzahlen moglich wére.

Fiir die Nutzenbewertung von Eptinezumab sowie die Neubewertung von Erenumab 2021
(Verfahrensnummer D-669) hat der G-BA die vorherigen Patientenpopulationen a und b in eine
neue Patientenpopulation zusammengefasst (fiir die vorliegende Bewertung ,Patienten-
population a*“ und die vormalige Patientenpopulation ¢ nun als ,,Patientenpopulation b*
definiert (s. auch Abschnitt 3.1) und zudem eine Steigerung der Prévalenz angenommen.
Daraus ergeben sich aus den Angaben aus Tabelle 3-16 die in der folgenden Tabelle 3-17
angegebenen Werte. Eine Steigerung der Pravalenzrate ist vor dem Hintergrund, dass die von
den Krankenkassen angegebenen Pridvalenzraten hoher sind als die Prévalenzraten, die den
Angaben in den Nutzenbewertungsbeschliissen von 2019 zugrunde liegen (Abschnitt 3.2.3.1),
plausibel.
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Tabelle 3-17: Grofle der GKV-Zielpopulation fiir die Populationen a und b (Schitzung von
2019 und 2021)

Population Grofle der Grofle der
Zielpopulation (alt?) Zielpopulation (neu®)
a) Patienten, die fiir eine 1.429.400 — 1.456.000° | 1.540.100 — 1.568.800%4

konventionelle Migraneprophylaxe
in Frage kommen

b) Patienten, die nicht fiir eine 14.000 — 15.000°¢ 15.100 — 16.200¢ ¢
konventionelle Migraneprophylaxe
in Frage kommen

a: Ausgehend von einer jahrlichen Privalenzrate von 3,76 % (Erenumab) bzw. 3,98 % (Galcanezumab),
Beschliisse von 2019

b: Ausgehend von den Patientenzahlen aus den Nutzenbewertungsbeschliissen zu Erenumab (D-407),
Galcanezumab (D-445) und Fremanezumab (D-460) sowie der Annahme einer jahrlichen Steigerung um den
Faktor 1,038, Beschluss von 2021

c: Es wird von einer Unterschitzung ausgegangen.
d: 1.540.098 — 1.568.758, berechnet mit einer Steigerung um den Faktor 1,038 pro Jahr iiber zwei Jahre
e: 15.084 — 16.162, berechnet mit einer Steigerung um den Faktor 1,038 pro Jahr iiber zwei Jahre

Diskussion

Als Grundgesamtheit wurden Patienten mit gesicherter Migridnediagnose herangezogen. Das
Vorgehen ist plausibel, da sowohl Eptinezumab als auch die anderen CGRP-Antagonisten nur
fiir Patienten mit > 4 Migrinetagen pro Monat zugelassen sind. Die Privalenz fiir diese
Patienten wird in den Dossiers zu Erenumab und Galcanezumab mit 3,76 % bzw. 3,98 %
angegeben [63, 90], in einer neueren Verdffentlichung der TK wird fiir die Pravalenz mit 4,7 %
jedoch ein hoherer Wert angegeben [7]. Die Angaben der TK decken sich mit Angaben der
Barmer Ersatzkasse, die fiir die jéhrliche Pravalenzrate einen Wert von 4,5 % ermittelt hat [88].
In der Neubewertung von Erenumab zieht Novartis die zuvor festgelegte GroBe der
Zielpopulation der ehemaligen Populationen a und b als Grofe fiir Population a heran und geht
zusitzlich von einer jahrlichen Steigerung der Prdvalenz um den Faktor 1,038 aus (berechnet
fiir zusatzliche 2 Jahre). Auf dieser Grundlage wird vom G-BA im Beschluss die neue Grofle
der Population a schlieBlich mit 1.540.100 — 1.568.800 festgelegt [94]. Durch die Annahme der
Steigerung der Priavalenz wird ein hoherer Wert fiir die GroBe der Zielpopulation erreicht als
in den Nutzenbewertungsbeschliissen von 2019. Die GroBe der Grundgesamtheit, von der fiir
die Bestimmung der Zielpopulation ausgegangen wird, liegt mit dieser Steigerung jedoch unter
den von den Kassen angegebenen jihrlichen Priavalenzraten von 4,5 % und 4,7 % und stellt
somit wahrscheinlich nach wie vor eher eine Unterschitzung dar.

Fiir Patientenpopulation b (vormals Patientenpopulation ¢) wird zusétzlich zur Unterschitzung
der Grundgesamtheit von einer weiteren Unterschitzung der Population ausgegangen, die eine
direkte Konsequenz der Operationalisierung in den Analysen ist. Auch das IQWiG rdumt in
seiner Analyse ein, dass sowohl die Angaben im Dossier zu Erenumab als auch die Angaben
im Dossier zu Galcanezumab unsicher sind und dies in besonderem Mal3e auf Patienten zutrifft,
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die auf die konventionellen Therapien nicht angesprochen haben [89]. In beiden
Herstellerdossiers wird der Anteil der Patienten auf Basis einer Analyse von GKV-
Routinedaten bestimmt, die Operationalisierung der Patientenpopulation ist jedoch
unterschiedlich:

e Operationalisierung im Erenumab-Dossier (Novartis Pharma GmbH): Patienten mit
Versagen von mindestens 5 prophylaktischen Therapien (Wechsel auf ein 6. oder
Abbruch des 5. Medikamentes) [63].

e Operationalisierung im Galcanezumab-Dossier (Lilly Deutschland GmbH): Patienten
mit Verordnung von Valproinsdure als unterer Wert der Spanne und Patienten mit
Therapieversagen von zwei Wirkstoffen der Auswahl Metoprolol/Propranolol,
Topiramat, Amitriptylin und Flunarizin, sowie moglichen Kontraindikationen fiir
Valproinsdure und Botulinumtoxin A [90].

Nach Einschitzung des IQWiG sind beide Vorgehensweisen mit Unsicherheiten behaftet [89],
das Vorgehen von Novartis, weil die Definition der Wirkstoffe nicht auf exakt die Wirkstoffe
beschrinkt ist, die vom G-BA im Rahmen der Bestimmung der zweckmaédBigen
Vergleichstherapie festgelegt wurden, und das Vorgehen von Lilly, weil Unklarheiten in der
Bestimmung der Anteilswerte bestehen. Das IQWiG schitzt die Operationalisierung von
Novartis als das geeignetere Vorgehen ein. Insgesamt geht das Institut von einer Uberschitzung
aus, weil nicht sichergestellt ist, dass genau die vom G-BA benannten Therapien versagt haben.
Trotz dieses Kritikpunktes ist auf der anderen Seite nicht regelhaft davon auszugehen, dass fiir
einen Migrinepatienten die Anwendung aller sechs der folgenden Therapien {iberhaupt moglich
ist: Metoprolol, Propranolol, Flunarizin, Amitriptylin, Topiramat, Botulinumtoxin A.
Beispielsweise kommen Patienten, die auf Metoprolol entweder nicht ansprechen oder fiir diese
Therapie aufgrund von Kontraindikationen nicht geeignet sind, mit hoher Wahrscheinlichkeit
auch nicht fiir Propranolol in Frage. Botulinumtoxin A hingegen ist lediglich bei Patienten mit
chronischer Migrine zugelassen und nicht zur Behandlung von Patienten mit episodischer
Migrine. Bei Patienten mit chronischer Migréne sind von der genannten Auswahl lediglich
Topiramat und Botulinumtoxin A gesichert wirksam. Die verschiedenen Einschriankungen der
Therapien wurden in Abschnitt 3.2.2 im Detail erldutert. Experten halten eine Vortherapie mit
3 bis 4 Substanzen in der Praxis fiir realistisch [69], es gibt aber auch Patienten, fiir die bei zwei
Substanzen das Spektrum bereits ausgeschopft ist [95]. Diese Aspekte konnen bei der
vorgenommenen Operationalisierung der Population dazu fithren, dass die Grofe der
Teilpopulation b von 14.000 — 15.000 Patienten eine deutliche Unterschitzung darstellt. In
Ermangelung abweichender belastbarer Daten wird die Gréf3e der Population b im vorliegenden
Dossier jedoch mit Verweis auf die vorangegangenen Nutzenbewertungsverfahren ebenfalls
mit 14.000 — 15.000 Patienten beziffert und die gleiche Steigerungsrate wie von Novartis auf
Patientenpopulation a angenommen auch auf Patientenpopulation b angewendet, so dass sich
fiir die Anzahl der Patienten, die nicht fiir eine konventionelle Migridneprophylaxe in Frage
kommen, ein Wert von 15.100 — 16.200 berechnet.
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Bestimmung der Zielpopulation aus der Grofie der GKV-Population

Tabelle 3-18: Grofle der GKV-Zielpopulation fiir die Nutzenbewertung von Eptinezumab

Population Grofle der Grofle der
Zielpopulation (gesamt) | Zielpopulation (GKYV)
a) Patienten, die fiir eine 1.754.100 — 1.786.788 1.540.100 — 1.568.800

konventionelle Migraneprophylaxe
in Frage kommen

b) Patienten, die nicht fiir eine 17.198 — 18.451 15.100 — 16.200
konventionelle Migraneprophylaxe
in Frage kommen

Summe aus Population a und b 1.771.298 — 1.805.239 1.555.200 — 1.585.000

Die Angabe der GroB3e der Zielpopulation erfolgt mit Referenz auf die Festlegungen des G-BA
in seinen Beschliissen. Bei diesen Angaben handelt es sich bereits um die GKV-Population.

Die Anzahl der Patienten in der Zielpopulation unabhingig vom Versicherungsstatus lasst sich
ausgehend von der GKV-Zielpopulation hochrechnen. Das Bundesministerium fiir Gesundheit
gibt fir das Jahr 2019 eine Anzahl von 73.053.000 Personen an, die gesetzlich
krankenversichert waren [96], sowie einen Bevolkerungsstand von 83.167.000 Personen [97].
Auf Basis dieser Daten entspricht der Anteil der gesetzlich krankenversicherten Personen der
Bevdlkerung 87,8 %. Ausgehend von 1.540.100 — 1.568.800 GKV-Patienten in Population a
lassen sich somit 1.754.100 — 1.786.788 Patienten in der gesamten Zielpopulation berechnen
und ausgehend von 15.100 — 16.200 GKV-Patienten in Population b 17.198 — 18.451 Patienten
in der gesamten Zielpopulation.

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-19 die Anzahl der Patienten an, fiir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem Ausmaf; des Zusatznutzens. Fiigen Sie fiir jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.
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Tabelle 3-19: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalles des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der | Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmaf} des Anzahl der Patienten
Therapie mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens in der GKV

(zu bewertendes Zusatznutzen

Arzneimittel)

Eptinezumab a) Patienten, die fiir eine a) Zusatznutzen nicht 1.540.100 — 1.568.800*

konventionelle Migraneprophylaxe | belegt
in Frage kommen

b) Patienten, die nicht fiir eine bl) Anhaltspunkt fiir 15.100 — 16.2002
konventionelle Migraneprophylaxe | einen nicht

in Frage kommen quantifizierbaren
Zusatznutzen

b2) Hinweis auf einen
mindestens
betréachtlichen
Zusatznutzen

a: Es wird von einer Unterschitzung ausgegangen.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-19 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Die Angaben in Tabelle 3-19 basieren auf den G-BA-Beschliissen zu Erenumab, Galcanezumab
und Fremanezumab [78, 79, 93, 94], es werden die aktualisierten Werte von 2021 herangezogen
[94]. Eptinezumab wird im selben Anwendungsgebiet bewertet wie die genannten anderen
CGRP-Antagonisten. Trotz bestehender Unsicherheiten wurden die angegebenen Zahlen
iibernommen, weil keine neueren bzw. belastbareren Daten zur Bestimmung der Grofe der
Zielpopulation vorliegen. Die angegebenen Daten stellen vor allem fiir Patientenpopulation b
wahrscheinlich eine Unterschiatzung dar.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
tiber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine offiziellen Quellen
verfiighar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen bei der
Datengewinnung und Auswertung erforderlich (u. a. Konkretisierung der Fragestellung,
Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [u. a. Umfang und Ursprung der
Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien], Patientenrekrutierung, Methode
der Datenauswertung, Reprdsentativitdt), die eine Beurteilung der Qualitdt und
Reprdsentativitit der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im
Falle einer Sekunddrdatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis
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Sekunddrdatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem
Berichtsformat fiir Sekunddrdatenanalysen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberfldichen, dem Datum
der Recherche nach den iiblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
beriicksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstindige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Fiir die Diagnose der Migrine sind die Diagnosekriterien der IHS international anerkannt. Diese
werden auch im vorliegenden Dossier mallgeblich zur Beschreibung der Erkrankung
herangezogen.

Fiir die Bestimmung der Grof3e der Zielpopulation werden die G-BA-Beschliisse zu Erenumab,
Galcanezumab und Fremanezumab, sowie die zugehorigen Herstellerdossiers und die
Bewertung der verschiedenen Analysen durch das IQWiG als maBgebliche Referenzen
herangezogen.

Es wurde weder eine Analyse von Routinedaten noch eine systematische Literaturrecherche
durchgefiihrt, eine entsprechende Dokumentation entfdllt somit. Orientierend wurde im April
2021 auf der Internetseite der Gesundheitsberichtserstattung des Bundes (www.gbe-bund.de)
unter dem Stichwort ,,Migréne‘ nach relevanten offiziellen Quellen gesucht und dies durch eine
ebenfalls orientierende Suche in Medline iiber Pubmed (April 2021, Stichworte: migraine
prevalence Germany) ergidnzt. Die liber diese orientierenden Suchen gefundenen Quellen
dienen im Rahmen des vorliegenden Dossiers nicht zur Schidtzung der GroBe der
Zielpopulation, sondern lediglich zur Plausibilititspriifung der Angaben in den G-BA
Beschliissen und haben somit unterstiitzenden Charakter.

3.2.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.3 Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-10 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir alle vom Gemeinsamen
Bundesausschuss als zweckmédfige Vergleichstherapie bestimmten Therapien anzugeben.

Therapieabbriiche sind in den Tabellen 3-1 bis 3-10 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-20 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmdfSige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fiir
die Zielpopulation sowie fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie ldnger als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusdtzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fiigen Sie fiir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie miissen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zundchst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu priifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhdngig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewdhlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fiir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fiir eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsdtzlich fiir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-20: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmifBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient Behandlung in
Arzneimittel, pro Jahr (ggf. | Tagen (ggf.
zweckmifige Spanne)* Spanne)
Vergleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Eptinezumab Patienten, die fiir eine | Kontinuierlich 43 1
(VYEPTI®) konventionelle 1x 100 mg alle 12
Konzentrat zur Migraneprophylaxe in | Wochen
Herstellung einer Frage kommen (Empfohlene Dosis®)
Infusionslosung
und
Patienten, die nicht fiir
eine konventionelle
Migréneprophylaxe in
Frage kommen
ZweckmibBige Vergleichstherapie — Population a
Metoprolol Patienten. die fiir ei Kontinuierlich 365 1
2 B. Metoprolol atienten, die flir eine .
z(AbZ®) P konventionelle 1x 100 mg taglich
Tablett Migrineprophylaxe in | bis
abletten .
’ Frage kommen 4
Retardtabletten g 1x 200 mg taglich
Propranolol Patienten, die fiir eine | Kontinuierlich 365 1
(z. B. Dociton®) konventionelle 2x 40 mg téglich
Filmtabletten Migréaneprophylaxe in bi
Frage kommen s
3x 40 mg taglich
Flunarizin Patienten, die fiir eine | Begrenzte Therapie | 121 bis 146° 1
(z. B. Flunarizin konventionelle auf 6 Monate
acis®) Migréaneprophylaxe in Anfangsdosis
Hartkapseln Frage kommen .
Ix 5 mg téglich
(liber 65 Jahre)
bis
1x 10 mg tiglich
(unter 65 Jahre)
Erhaltungsdosis
Ix 5 mg jeden 2. Tag
oder
Ix 10 mg an 5
aufeinander
folgenden Tagen
gefolgt von 2
behandlungsfreien
Tagen
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eine konventionelle
Migréaneprophylaxe in
Frage kommen

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient Behandlung in
Arzneimittel, pro Jahr (ggf. | Tagen (ggf.
zweckmifige Spanne)* Spanne)
Vergleichstherapie)
Topiramat Patienten, die fiir eine | Kontinuierlich 365 1
(z. B. Topamax®) konventionelle 2x 50 mg téglich
Filmtabletten Migréneprophylaxe in
Frage kommen
Amitriptylin Patienten, die fiir eine | Kontinuierlich 365 1
(z. B. Amineurin®) konventionelle 1x 25 mg tiglich
Filmtabletten Migréneprophylaxe in bi
Frage kommen ZS
1x 75 mg tiglich
Botulinumtoxin A Patienten, die fiir eine | Kontinuierlich 43 1
(Botox®) konventionelle 1x 155 Einheiten alle
Pulver zur Migréineprophylaxe in | 12 Wochen
Herstellung einer Frage kommen .
. - bis
Injektionslosung
1x 195 Einheiten alle
12 Wochen
ZweckmiBige Vergleichstherapie — Population b
Erenumab Patienten, die nicht fiir | Kontinuierlich 13 1
(Aimovig®) eine konventionelle 1x 70 mg alle 4
Injektionslosung im Migrianeprophylaxe in | Wochen
Fertigpen Frage kommen (Empfohlene Dosis)
Galcanezumab Patienten, die nicht fiir | Kontinuierlich 12 1
(Emgality®) eine konventionelle 1x 120 mg monatlich
Injektionslosung in Migréaneprophylaxe in
einem Fertigpen Frage kommen
Fremanezumab Patienten, die nicht fir | Kontinuierlich 4 bis 12 1
(Ajovy®) eine konventionelle 1x 675 mg alle 3
Injektionslosung in Migraneprophylaxe in | Monate
Fertigspritze Frage kommen oder
1x 225 mg monatlich
Best Supportive Care | Patienten, die nicht fiir | Keine Angaben mdglich

angegeben werden.

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber linger als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Kosten dann sowohl fiir
ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe

*Die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr sind auf eine Nachkommastelle gerundet.

"GemiB der Fachinformation sollte die Anfangsdosis nicht linger verabreicht werden als dies zur Symptom-
linderung notwendig ist. Ublicherweise betriigt diese Dauer nicht ldnger als 2 Monate. Die Behandlung sollte
spétestens nach 6 Monaten beendet werden und nur bei der Riickkehr der zu behandelnden Symptome wieder
aufgenommen werden.

Eptinezumab (VYEPTI®)

Seite 51 von 89



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 24.08.2022

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient Behandlung in
Arzneimittel, pro Jahr (ggf. | Tagen (ggf.
zweckmifige Spanne)* Spanne)
Vergleichstherapie)

°Gemif Fachinformation betrdgt die empfohlene Dosis 100 mg, die alle 12 Wochen appliziert wird. Einige
Patienten konnen auch von einer Dosierung von 300 mg alle 12 Wochen profitieren, welche ebenfalls von der
Zulassung umfasst ist.
dGemiB Fachinformation betréigt die empfohlene Dosis 70 mg, die alle 4 Wochen appliziert werden. Einige
Patienten kdnnen auch von einer Dosierung von 1x 140 mg alle 4 Wochen profitieren, welche ebenfalls von der
Zulassung umfasst ist.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-20 unter Nennung der verwendeten Quellen.

In Tabelle 3-20 ist der Behandlungsmodus, die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr
sowie die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen mit Eptinezumab und mit den
zweckméBigen Vergleichstherapien Metoprolol, Propranolol, Flunarizin, Topiramat,
Amitriptylin, Botulinumtoxin A, FErenumab, Galcanezumab, Fremanezumab und Best
Supportive Care dargestellt.

Die in Tabelle 3-20 angegebenen Dosierungen beziehen sich auf die regelhaft empfohlenen
Dosierungen und Dosisspannen. Hoéhere oder niedrigere Dosierungen, die nicht der
Standarddosierung entsprechen, sind nicht dargestellt. Dies entspricht einem géngigen
Vorgehen des G-BA, und zwar sowohl in Bezug auf bewertete Arzneimittel als auch in Bezug
auf Arzneimittel, die als zweckmiBige Vergleichstherapie festgelegt wurden. So wurde zum
Beispiel fiir den Beschluss zu Tildrakizumab eine Dosis von 100 mg als alleinige
Berechnungsgrundlage fiir die Therapiekosten herangezogen [1], obwohl geméiR
Fachinformation einzelne Patienten auch von einer héheren Dosis von 200 mg profitieren
konnen [2]. In Analogie zu diesem Verfahren ist die Kostendarstellung fiir Eptinezumab und
Erenumab — die beiden Wirkstofte, fiir die zwei Dosierungen zur Verfligung stehen — auf die
empfohlenen Dosierungen von 1x 100 mg alle 12 Wochen bzw. 1x 70 mg alle 4 Wochen
beschrinkt. Die Darstellung ist konsistent mit einer festgelegten DDD von 2,5 mg fiir Erenumab
[3], welches der empfohlen Dosierung von 70 mg in einem Zeitraum von 28 Tagen entspricht.
Bei allen Therapien handelt es sich um kontinuierliche Therapien ohne zeitliche
Einschrinkungen. Eine Ausnahme bildet hierbei einzig Flunarizin mit einer begrenzten
Therapiedauer. Pro Behandlung wird eine Behandlungsdauer von 1 Tag zugrunde gelegt. Im
Folgenden werden die Angaben ndher erlautert.

Zu bewertendes Arzneimittel
Eptinezumab (VYEPTI®)

Eptinezumab wird angewendet zur Migraneprophylaxe bei Erwachsenen mit > 4 Migrinetagen
pro Monat [4]. Die empfohlene Dosis betrdgt gemifl Fachinformation 100 mg Eptinezumab,
verabreicht als intravendse Infusion alle 12 Wochen. Weiterhin kénnen einige Patienten von
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einer Dosis von 300 mg Eptinezumab profitieren, ebenfalls als intravendse Infusion alle
12 Wochen [4].

ZweckmiBige Vergleichstherapie — Population a
Metoprolol

Gemdfl der Fachinformation ist Metoprolol zugelassen zur Migrdneprophylaxe. Die
empfohlene Dosis von Metoprololtartrat betragt 1x 100 mg bis 1x 200 mg téglich (entsprechend
1 Tablette a 100 mg bzw. 1 Retardtablette a 200 mg oder 2 Tabletten a 100 mg) [5, 6].

Propranolol

Gemadl der Fachinformation ist Propranolol zugelassen zur Migridneprophylaxe. Die {ibliche
Anfangsdosis betrdgt 2x 40 mg bis 3x 40 mg Propranololhydrochlorid tiglich. Die
nachfolgende Dosierung und das Intervall miissen jeweils individuell ermittelt werden [7]. Zur
nidherungsweisen Abschitzung wird auch fiir die Erhaltungstherapie die Dosierung von 2x
40 mg bis 3x 40 mg tiglich angesetzt.

Flunarizin

Gemdll der Fachinformation ist Flunarizin zugelassen zur Prophylaxe bei diagnostisch
abgeklérter, einfacher und klassischer Migridne bei Patienten mit hiufigen und schweren
Migraneanfillen, wenn die Behandlung mit Beta-Rezeptorenblockern kontraindiziert ist oder
keine ausreichende Wirkung gezeigt hat.

Fiir Personen iiber 65 Jahren betrdgt die Anfangsdosis Flunarizin 1x 5 mg tdglich und fiir
Personen unter 65 Jahren 1x 10 mg tiglich. Diese sollte nicht linger gegeben werden als es zur
Symptomlinderung notwendig ist. Ublicherweise ist dieser Zeitraum nicht linger als 2 Monate.

Vorausgesetzt der Patient spricht auf die Behandlung an und eine Weiterbehandlung ist
notwendig, sollte die bisherige Dosis Flunarizin reduziert werden. Die Erhaltungsdosis kann
entweder als 1x 5 mg jeden 2. Tag oder als 1x 10 mg an 5 aufeinander folgenden Tagen, gefolgt
von 2 behandlungsfreien Tagen, eingenommen werden. In jedem Fall sollte die Behandlung
mit Flunarizin nach spétestens 6 Monaten abgebrochen werden und nur bei Riickkehr der
behandelten Symptome wieder aufgenommen werden [8].

Topiramat

Gemadl der Fachinformation ist Topiramat zugelassen bei Erwachsenen zur Prophylaxe von
Migriane-Kopfschmerzen  nach  sorgfiltiger = Abwégung  mdglicher  alternativer
Behandlungsmethoden. Zu Beginn sollte eine Titration mit 1x 25 mg am Abend {iber eine
Woche erfolgen. Die empfohlene Gesamtdosis von Topiramat betrigt 2x 50 mg (£ 100 mg)
téglich. Einige Patienten konnen von einer abweichenden Tagesdosis von 50 mg pro Tag oder
200 mg pro Tag profitieren, wobei aufgrund erhohter Inzidenzen an Nebenwirkungen zur
Vorsicht geraten wird [9].

Eptinezumab (VYEPTI®) Seite 53 von 89



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 24.08.2022

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

Amitriptylin

Gemal der Fachinformation ist Amitriptylin zugelassen zur prophylaktischen Behandlung von
Migriane bei Erwachsenen. Die empfohlene Anfangsdosis betrdgt 1x 10 mg bis 1x 25 mg
tiglich, jeweils eingenommen am Abend. Abhédngig von der Vertriglichkeit kann diese Dosis
alle 3 bis 7 Tage um 10 mg bis 25 mg tédglich gesteigert werden. Die empfohlene
Erhaltungsdosis von Amitriptylin betridgt 1x 25 mg bis 1x 75 mg tdglich am Abend.

Die tégliche Dosis kann alternativ in zwei einzelnen Dosen eigenommen werden. Einzeldosen
von iiber 75 mg Amitriptylin, sowie Gesamtdosen von iiber 100 mg, sollten nur mit Vorsicht
eingenommen werden [10, 11].

Botulinumtoxin A (Clostridium botulinum Toxin Typ A, Botox®)

GemiB der Fachinformation ist Botulinumtoxin A (Botox®) zugelassen zur Linderung der
Symptome bei erwachsenen Patienten, die die Kriterien einer chronischen Migrine erfiillen und
die auf prophylaktische Migrine-Medikationen nur unzureichend angesprochen oder diese
nicht vertragen haben. Die empfohlene Erhaltungsdosis betrdagt 1x 155 Einheiten bis 1x 195
Einheiten alle 12 Wochen, verabreicht als intramuskulére Injektion in 31 bis zu 39 Stellen [12].

Die Verabreichung von Botulinumtoxin A (Botox®) sollte ausschlieBlich unter Aufsicht von
bzw. durch Neurologen erfolgen, welche auf die Behandlung von chronischer Migrine
spezialisiert sind.

Zweckmiiflige Vergleichstherapie — Population b
Erenumab (Aimovig®)

Erenumab (Aimovig®) ist indiziert zur Migriine-Prophylaxe bei Erwachsenen mit mindestens
4 Migrinetagen pro Monat. Die empfohlene Dosis betrdgt gemall Fachinformation 1x 70 mg
alle 4 Wochen, verabreicht als subkutane Injektion. Weiterhin kdnnen manche Patienten von
einer hoheren Dosis von 1x 140 mg alle 4 Wochen profitieren, ebenfalls als subkutane Injektion.
Diese kann auch als 2x 70 mg Injektion verabreicht werden [13].

Galcanezumab (Emgality®)

Galcanezumab (Emgality®) ist indiziert zur Migrine-Prophylaxe bei Erwachsenen mit
mindestens 4 Migridnetagen pro Monat. Die empfohlene Erhaltungsdosis betrigt gemaf3
Fachinformation 1x 120 mg monatlich, verabreicht als subkutane Injektion. Der Beginn der
Behandlung wird durch eine Anfangsdosis von 2x 120 mg Galcanezumab eingeleitet [14].

Fremanezumab (Ajovy®)

Fremanezumab (Ajovy®) ist indiziert zur Migriine-Prophylaxe bei Erwachsenen mit mindestens
4 Migréanetagen pro Monat. Die empfohlene Dosis betrigt gemif Fachinformation 1x 225 mg
monatlich oder 1x 675 mg alle 3 Monate, jeweils verabreicht als subkutane Injektion [15]. Die
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vierteljahrliche Dosierungsoption wird als drei einzelne Injektionen a 225 mg an einem Tag
verabreicht [16].

Best Supportive Care

Als Best Supportive Care (BSC) wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmogliche,
patientenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen
und Verbesserung der Lebensqualitit gewihrleistet. Fiir Patienten mit Migrine, die fiir eine
konventionelle Migrédneprophylaxe nicht mehr in Frage kommen, umfasst dies sowohl eine
ausreichende Behandlung der akuten Attacken als auch nicht-medikamentose Mafnahmen. Art
und Umfang der Maflnahmen sind dabei patientenindividuell unterschiedlich, so dass keine
genauen Angaben mdglich sind.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-21 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fiir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmdifSige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt fiir die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-20). Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-21: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaifBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Behandlungsmodus | Behandlungstage pro
(zu bewertendes Population bzw. Patient pro Jahr
Arzneimittel, zweckmiflige Patientengruppe (ggf. Spanne)®
Vergleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Eptinezumab Patienten, die fiir eine Kontinuierlich 4,3
(VYEPTI®) konventionelle 1x 100 mg alle 12
Konzentrat zur Herstellung Migraneprophylaxe in Wochen
einer Infusionslosung Frage kommen (Empfohlene Dosis®)
und
Patienten, die nicht fiir
eine konventionelle
Migréneprophylaxe in
Frage kommen
Zweckmifiige Vergleichstherapie — Population a
Metoprolol Patienten, die fiir eine Kontinuierlich 365
(z. B. Metoprolol AbZ®) konventionelle 1x 100 mg tiglich
Tabletten, Migréneprophylaxe in bis
Frage kommen
Retardtabletten 1x 200 mg taglich
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Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Behandlungsmodus | Behandlungstage pro
(zu bewertendes Population bzw. Patient pro Jahr
Arzneimittel, zweckméBige Patientengruppe (ggf. Spanne)®
Vergleichstherapie)
Propranolol Patienten, die fiir eine Kontinuierlich 365
(z. B. Dociton®) konventionelle 2x 40 mg tiglich
Filmtabletten Migraneprophylaxe in bi
Frage kommen s
3x 40 mg taglich
Flunarizin Patienten, die fiir eine Bis zu 6 Monate 121 bis 146°
(z. B. Flunarizin acis®) konventionelle Anfangsdosis
Hartkapseln Migraneprophylaxe in .
Frage kommen Ix 5 mg tglich
(liber 65 Jahre)
bis
1x 10 mg tiglich
(unter 65 Jahre)
Erhaltungsdosis
1x 5 mg jeden 2. Tag
oder
Ix 10 mg an 5
aufeinander
folgenden Tagen
gefolgt von 2
behandlungsfreien
Tagen
Topiramat Patienten, die fiir eine Kontinuierlich 365
(z. B. Topamax®) konventionelle 2x 50 mg téglich
Filmtabletten Migraneprophylaxe in
Frage kommen
Amitriptylin Patienten, die fiir eine Kontinuierlich 365
(z. B. Amineurin®) konventionelle 1x 25 mg taglich
Filmtabletten Migraneprophylaxe in bi
Frage kommen o
1x 75 mg tiglich
Botulinumtoxin A Patienten, die fiir eine Kontinuierlich 43
(Botox®) konventionelle 1x 155 Einheiten alle
Pulver zur Herstellung einer Migraneprophylaxe in 12 Wochen
Injektionslosung Frage kommen bis
1x 195 Einheiten alle
12 Wochen
ZweckmibBige Vergleichstherapie — Population b
Erenumab Patienten, die nicht fiir Kontinuierlich 13
(Aimovig®) eine konventionelle 1x 70 mg alle 4
Injektionslosung im Fertigpen | Migraneprophylaxe in Wochen
Frage kommen (Empfohlene Dosis?)
Galcanezumab Patienten, die nicht fiir Kontinuierlich 12
(Emgality®) eine konventionelle 1x 120 mg monatlich
Injektionslosung in einem Migréneprophylaxe in
Fertigpen Frage kommen
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Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Behandlungsmodus | Behandlungstage pro
(zu bewertendes Population bzw. Patient pro Jahr
Arzneimittel, zweckméBige Patientengruppe (ggf. Spanne)®
Vergleichstherapie)
Fremanezumab Patienten, die nicht fiir Kontinuierlich 4 bis 12
(Ajovy®™) eine konventionelle 1x 675 mg alle 3
Injektionslosung in Migraneprophylaxe in Monate
Fertigspritze Frage kommen oder
1x 225 mg monatlich

Best Supportive Care Patienten, die nicht fiir Keine Angaben moglich.

eine konventionelle

Migraneprophylaxe in

Frage kommen

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber ldnger als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Kosten dann sowohl
fiir ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.

2Die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr sind auf eine Nachkommastelle gerundet.

®GemiB der Fachinformation sollte die Anfangsdosis nicht linger verabreicht werden als dies zur
Symptomlinderung notwendig ist. Ublicherweise betriigt diese Dauer nicht linger als 2 Monate. Die
Behandlung sollte spétestens nach 6 Monaten beendet werden und nur bei der Riickkehr der zu behandelnden
Symptome wieder aufgenommen werden.

°Gemal Fachinformation betragt die empfohlene Dosis 100 mg, die alle 12 Wochen appliziert wird. Einige
Patienten kdnnen auch von einer Dosierung von 300 mg alle 12 Wochen profitieren, welche ebenfalls von der
Zulassung umfasst ist.

4GemiB Fachinformation betriigt die empfohlene Dosis 70 mg, die alle 4 Wochen appliziert werden. Einige
Patienten konnen auch von einer Dosierung von 1x 140 mg alle 4 Wochen profitieren, welche ebenfalls von
der Zulassung umfasst ist.

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmiflige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-22 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie
in gebrduchlichem Maf; (z. B. mg) gemdfs der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmdfige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentiose Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrduchliches Maf3 fiir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmdpfigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fiir jede

Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-22: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméBige

Vergleichstherapie)
Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungs- | Verbrauch pro | Jahresverbrauch pro
Therapie (zu Population bzw. tage pro Gabe (ggf. Patient (ggf. Spanne)
bewertendes Patientengruppe Patient pro Spanne) (gebriiuchliches Maf;
Arzneimittel, Jahr (ggf. im Falle einer
zweckl.nﬁﬁige . Spanne)* nichtmedikamentosen
Vergleichstherapie) Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen Maf3es)
Zu bewertendes Arzneimittel
Eptinezumab Patienten, die fiir 43 100 mg® 430 mg®
(VYEPTI®) eine konventionelle (1 Durchstech- (4,3 Durchstech-
Konzentrat zur Migraneprophylaxe flasche a 100 flaschen)
Herstellung einer in Frage kommen mg)
Infusionslosung
und
Patienten, die nicht
fiir eine
konventionelle
Migraneprophylaxe
in Frage kommen
Zweckmifiige Vergleichstherapie — Population a
Metoprolol Patienten, die fiir 365 100 mg 36.500 mg
(z. B. Metoprolol eine konventionelle (1 Tablette a (365 Tabletten)
AbZ®) Migraneprophylaxe 100 mg)
Tabletten, in Frage kommen .
Retardtabletten bis bis
200 73.000 mg
(1 me (365 Retardtabletten)
Retardtablette a
200 mg)
Propranolol Patienten, die fiir 365 80 mg 29.200 mg
(z. B. Dociton®) eine konventionelle (2 Filmtabletten (730 Filmtabletten)
Filmtabletten Migraneprophylaxe a40mg)
in Frage kommen
bis
bis
43.800 mg
120 mg (1.095 Filmtabletten)
(3 Filmtabletten
a 40 mg)
Flunarizin Patienten, die fiir 121 bis 146 5mg 605 mg
(z. B. Flunarizin eine konventionelle (1 Hartkapsel a (121 Hartkapseln)
acis®) Migraneprophylaxe 5mg)
Hartkapseln in Frage kommen
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(Botox®)

Pulver zur
Herstellung einer
Injektionslosung

eine konventionelle
Migréneprophylaxe
in Frage kommen

(2 Durchstech-
flasche a 100
Einheiten)

bis

195 Einheiten

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungs- | Verbrauch pro | Jahresverbrauch pro
Therapie (zu Population bzw. tage pro Gabe (ggf. Patient (ggf. Spanne)
bewertendes Patientengruppe Patient pro Spanne) (gebriiuchliches Maf;
Arzneimittel, Jahr (ggf. im Falle einer
zweckl.néiﬁige . Spanne)* nichtmedikamentosen
Vergleichstherapie) Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen Maf3es)
bis
bis
1.460 mg
10 mg (146 Hartkapseln)
(1 Hartkapsel a
10 mg)
Topiramat Patienten, die fiir 365 100 mg 36.500 mg
(z. B. Topamax®) eine konventionelle (2 Filmtabletten | (730 Filmtabletten)
Filmtabletten Migréneprophylaxe a 50 mg)
in Frage kommen
Amitriptylin Patienten, die fiir 365 25 mg 9.125 mg
(z. B. Amineurin®) eine konventionelle (1 Filmtablette (365 Filmtabletten)
Filmtabletten Migraneprophylaxe az2smg)
in Frage kommen
bis
bis
27375 mg
75 mg (1 (365 Filmtabletten)
Filmtablette a
75 mg)
Botulinumtoxin A Patienten, die fiir 4,3 155 Einheiten 666,5 Einheiten

(8,6 Durchstechflaschen)

bis

838,5 Einheiten
(8,6 Durchstechflaschen)

(2 Durchstech-
flaschen a 100
Einheiten)
Zweckmifige Vergleichstherapie — Population b
Erenumab Patienten, die nicht | 13 70 mg® 910 mg®
(Aimovig®) fiir eine (1 Fertigpen a (13 Fertigpens)
Injektionslosung im konventionelle 70 mg)
Fertigpen Migréneprophylaxe
in Frage kommen
Galcanezumab Patienten, die nicht | 12 120 mg 1.440 mg
(Emgality®) fiir eine (1 Fertigpen a (12 Fertigpens)
konventionelle 120 mg)
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fiir eine
konventionelle
Migraneprophylaxe
in Frage kommen

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungs- | Verbrauch pro | Jahresverbrauch pro
Therapie (zu Population bzw. tage pro Gabe (ggf. Patient (ggf. Spanne)
bewertendes Patientengruppe Patient pro Spanne) (gebriiuchliches Maf;
Arzneimittel, Jahr (ggf. im Falle einer
zweckl.néiﬁige . Spanne)* nichtmedikamentosen
Vergleichstherapie) Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen Maf3es)
Injektionslésung in Migraneprophylaxe
einem Fertigpen in Frage kommen
Fremanezumab Patienten, die nicht | 4 bis 12 675 mg 2.700 mg
(Ajovy®) fiir eine 3 (12 Fertigpens)
Injektionslosung in konventionelle Fertigspritzen a
Fertigspritze Migraneprophylaxe 225 mg)
in Frage kommen
oder
225 mg
(I Fertigspritze
a225mg)
Best Supportive Care | Patienten, die nicht | Keine Angaben moglich.

Durchstechflaschen).

(13 Fertigpens).

*Die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr sind auf eine Nachkommastelle gerundet.

®Basierend auf der empfohlenen Dosierung von 1x 100 mg alle 12 Wochen. Fiir die héhere Dosierung von
300 mg alle 12 Wochen werden mit den aktuelle auf dem Markt verfiigbaren Vials/Packungen 3
Durchstechflaschen a 100 mg bendtigt. In diesem Fall erhoht sich der Verbrauch/Jahr auf 1.290 mg (12,9

‘Basierend auf der empfohlenen Dosierung von 1x 70 mg alle 4 Wochen. Fiir die hdhere Dosierung von
140 mg pro Gabe (1 Fertigpen a 140 mg) erhoht sich der maximale Jahresverbrauch auf 1.820 mg

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-22 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmape, die im Anwendungsgebiet gebrduchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberfliche, Dosierung je
Kilogramm Korpergewicht).

Tabelle 3-22 stellt den Verbrauch pro Gabe sowie den durchschnittlichen Jahresverbrauch fiir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméaBige Vergleichstherapie dar. Die Angaben
werden im Folgenden erldutert.
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Zu bewertendes Arzneimittel
Eptinezumab (VYEPTI®)

Die empfohlene Dosis von Eptinezumab (VYEPTI®) betrigt gemiB Fachinformation 1x 100
mg alle 12 Wochen [4]. Eptinezumab ist in Durchstechflaschen zu je 100 mg als Konzentrat
(100 mg/ml) im deutschen Markt verfiigbar. Fiir die Anwendung wird 1 ml des Konzentrats aus
einer Durchstechflasche entnommen und dieses in 100 ml 0,9 %iger Kochsalzldsung verdiinnt
[4]. Aus der Applikationsfrequenz von 1x alle 12 Wochen ergibt sich ein jéhrlicher Verbrauch
von 430 mg Eptinezumab. Dies entspricht 4,3 Durchstechflaschen zu je 100 mg.

Fiir Patienten, die die hohere Dosierung von 300 mg alle 12 Wochen erhalten, werden 3 ml
desselben Konzentrats aus 3 Durchstechflaschen ebenfalls in 100 ml 0,9 %iger Kochsalzlosung
verdlinnt. Daraus ergibt sich ein jdhrlicher Verbrauch von 1290 mg. Dies entspricht
12,9 Durchstechflaschen zu je 100 mg.

Zweckmiiige Vergleichstherapie — Population a
Metoprolol

Gemadl der Fachinformation betrdgt die empfohlene Dosis von Metoprolol 1x 100 mg bis 1x
200 mg Metoprololtartrat tdglich [5, 6]. Daraus ergibt sich ein durchschnittlicher jéhrlicher
Verbrauch von 36.500 mg bis 73.000 mg bzw. 365 Tabletten a 100 mg bis 365 Retardtabletten
2200 mg

Propranolol

Gemal der Fachinformation betrégt die iibliche Anfangsdosis von Propranolol 2x 40 mg bis
3x 40 mg tdglich. Die nachfolgende Dosierung und das Intervall miissen jeweils individuell
ermittelt werden [7]. Wird die libliche Anfangsdosis fiir den Verbrauch herangezogen, so ergibt
sich ein durchschnittlicher jéhrlicher Verbrauch von 29.200 mg bis 43.800 mg bzw. 730 bis
1.095 Filmtabletten a 40 mg.

Flunarizin

Fiir den Jahresverbrauch von Flunarizin wird der bisherigen Spruchpraxis des G-BA gefolgt
und eine Spanne fiir maximal 6 Monate Therapie gebildet [17-19].

Die Untergrenze der Spanne ergibt sich aus der Initialdosis 1x 5 mg téglich, gefolgt von einer
Erhaltungsdosis jeden 2. Tag, wihrend sich die Obergrenze der Spanne aus 1x 10 mg téglich
unter Beriicksichtigung einer Erhaltungsdosis 5 Tage Flunarizin gefolgt von 2 behandlungs-
freien Tagen berechnet [8].

Daraus ergibt sich ein durchschnittlicher jéhrlicher Verbrauch von 605 mg bis 1.460 mg bzw.
121 Hartkapseln a 5 mg bis 146 Hartkapseln a 10 mg.
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Topiramat

Gemadl der Fachinformation betrégt die empfohlene Gesamtdosis von Topiramat 2x 50 mg
téglich [9]. Daraus ergibt sich ein durchschnittlicher jahrlicher Verbrauch von 36.500 mg bzw.
730 Filmtabletten a 50 mg.

Amitriptylin

Gemadll der Fachinformation betrdgt die empfohlene Erhaltungsdosis von Amitriptylin 1x
25 mg bis 1x 75 mg tiglich [10]. Daraus ergibt sich ein durchschnittlicher jéhrlicher Verbrauch
von 9.125 mg bis 27.375 mg bzw. 365 Filmtabletten a 25 mg bis 365 Filmtabletten a 75 mg.

Clostridium botulinum Toxin Typ A (Botulinumtoxin A, Botox®)

Gemal der Fachinformation betrdgt die empfohlene Erhaltungsdosis von Botulinumtoxin A
(Botox®) 1x 155 Einheiten bis 1x 195 Einheiten alle 12 Wochen [12]. Daraus ergibt sich ein
durchschnittlicher jéhrlicher Verbrauch von 666,5 Einheiten bis 838,5 Einheiten bzw. jeweils
8,6 Durchstechflaschen a 100 Einheiten.

Zweckmiiige Vergleichstherapie — Population b
Erenumab (Aimovig®)

Die empfohlene Dosis von Erenumab (Aimovig®) betriigt gemi Fachinformation 1x 70 mg
alle 4 Wochen. Daraus ergibt sich ein durchschnittlicher jahrlicher Verbrauch von 910 mg bzw.
13 Fertigpens a 70 mg.

Weiterhin kénnen manche Patienten von einer hoheren Dosis von 1x 140 mg alle 4 Wochen
profitieren [20]. Daraus ergibt sich ein durchschnittlicher jéhrlicher Verbrauch von 1.820 mg
bzw. 13 Fertigpens a 140 mg.

Galcanezumab (Emgality®)

Die empfohlene Erhaltungsdosis von Galcanezumab (Emgality®) betrigt gemiR
Fachinformation 1x 120 mg monatlich [14]. Daraus ergibt sich ein durchschnittlicher jdhrlicher
Verbrauch von 1.440 mg bzw. 12 Fertigpens a 120 mg.

Fremanezumab (Ajovy®)

Die empfohlene Dosis von Fremanezumab (Ajovy®) betrigt gemiB Fachinformation 1x 225 mg
monatlich oder 1x 675 mg alle 3 Monate [15]. Die vierteljdhrliche Dosierungsoption wird als
3x 225 mg an einem Tag verabreicht.

Daraus ergibt sich ein durchschnittlicher jahrlicher Verbrauch von 2.700 mg bzw. 12 Fertigpens
a225 mg.
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Best Supportive Care

Art und Umfang der MaBnahmen, die von der zweckmiBigen Vergleichstherapie Best
Supportive Care (Fragestellung b2) umfasst sind, sind patientenindividuell unterschiedlich und
daher nicht im Sinne eines Arzneimittelverbrauches quantifizierbar.

3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmifigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-23 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfsige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fiir die
Behandlungsdauer  zweckmdpfigste(n) und wirtschaftlichste(n) verordnungsfihige(n)
Packungsgrofie(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrige vorhanden sind, miissen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdge bestehen, soll das giinstigste Arzneimittel gewdhlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht beriicksichtigt werden. Geben Sie zusdtzlich die den
Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikamentosen zweckmdpfigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive zu machen. Fiigen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht moglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.

Tabelle 3-23: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméBigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (z. B. Apothekenabgabepreis oder andere gesetzlich

Arzneimittel, zweckmiBige geeignete Angaben in Euro nach vorgeschriebener Rabatte
Vergleichstherapie) Wirkstirke, Darreichungsform und in Euro

Packungsgrofle, fiir nichtmedikamentose
Behandlungen Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

Eptinezumab VYEPTI®

(VYEPTI®) 1 St| 100 mg

Konzentrat zur Herstellung PZN: 18004381 1.314,40 €

einer Infusionslosung AVP: 1.392,65 € [1,77 €%; 76,48 €]

Zweckmaifige Vergleichstherapie — Population a

METOPROLOL AL 100 Tabletten

Metoprolol
(z. B. Metoprolol AL®) 100 St | 100 mg

PZN: 4751513 12,08 €
Tabletten, Festbetrag: 14,07 € [1,77 €9; 0,22 €9]
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Bezeichnung der Therapie Kosten pro Packung Kosten nach Abzug
(zu bewertendes (z. B. Apothekenabgabepreis oder andere gesetzlich
Arzneimittel, zweckmiilige | geeignete Angaben in Euro nach vorgeschriebener Rabatte
Vergleichstherapie) Wirkstirke, Darreichungsform und in Euro
Packungsgrofle, fiir nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive)
Retardtabletten METOHEXAL 200 retard Tabl.
100 St | 200 mg
PZN: 3913089 17,05 €
Festbetrag: 19,47 € [1,77 €v; 0,65 €9]
DOCITON 40 mg Filmtabletten
Propranolol
(z. B. Dociton®) 100 St | 40 mg
Filmiabletten PZN: 1801498 17,04 €
Festbetrag: 19,46 € [1,77 €v; 0,65 €9]
FLUNARIZIN acis 5 mg Hartkapseln
50 St |5 mg
PZN: 8535812 19,99 €
Festbetrag: 22,66 € [1,77 €v; 0,90 €9]
FLUNARIZIN acis 5 mg Hartkapseln
100 St |5 mg
o PZN: 8535829 29,31 €
Flunarizin Festbetrag: 32,78 € [1,77 €; 1,70 €9]
(z. B. Flunarizin acis®)
Hartkapseln FLUNARIZIN acis 10 mg Hartkapseln
50 St]10 mg
PZN: 8535841 29,85 €
Festbetrag: 33,37 € [1,77 €; 1,75 €9]
FLUNARIZIN acis 10 mg Hartkapseln
100 St| 10 mg
PZN: 8535858 47,58 €
Festbetrag: 52,62 € [1,77 €9; 3,27 €9]
. TOPIRAMAT HEXAL 50 mg Filmtabletten
Topiramat
(z. B. Topiramat Hexal®) 200 8t| 50 mg
Fi.lm;abletten PZN: 2217525 76,14 €
Festbetrag: 83,63 € [1,77 €v; 5,72 €9]
AMINEURIN 25 Filmtabletten
100 St |25 mg
Amitriptylin PZN: 3634372 16,21 €
(z. B. Amineurin®) Festbetrag: 18,56 € [1,77 €v; 0,58 €9]
Filmtabletten, AMITRIPTYLIN-CT 75 mg Tabletten
Tabletten 100 St | 75 mg
PZN: 4355697 28,52 €
Festbetrag: 31,92 € [1,77 €9; 1,63 €9]
Botulinumtoxin A BOTOX Multipack 3x100 Allergan-E.
® P.z.H.e.Inj.-L.
(Botox®)
Pulver zur Herstellung einer 3 St/ 100 E.
Injektionslésung PZN: 3136734 1.227,51 €
AVP: 1.300,67 € [1,77 €v; 71,39 €]
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmiflige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

(z. B. Apothekenabgabepreis oder andere
geeignete Angaben in Euro nach
Wirkstirke, Darreichungsform und
Packungsgrofle, fiir nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte
in Euro

Zweckmaifige Vergleichstherapie — Population b

Erenumab
(Aimovig®)
Injektionslosung im Fertigpen

AIMOVIG 70 mg Injektionslésung im
Fertigpen

3 St]|70 mg

PZN: 14292176

AVP: 146534 €

1.383,06 €
[1,77 €v; 80,51 €]

AIMOVIG 140 mg Injektionsldsung im
Fertigpen

3 St| 140 mg

PZN: 14441794

AVP: 1.465,34 €

1.383,06 €
[1,77 €v; 80,51 €]

Galcanezumab
(Emgality®)
Injektionslosung in einem
Fertigpen

EMGALITY 120 mg Injektionsldsung
i.e.Fertigpen

3 St]| 120 mg

PZN: 14445728

AVP: 1.465,34 €

1.383,06 €
[1,77 €v; 80,51 €]

Fremanezumab
(Ajovy®™)
Injektionslosung in
Fertigspritze

AJOVY 225 mg Injektionsldsung in
Fertigspritze

3 St|225 mg

PZN: 14338814

AVP: 1.312,25€

1.310,48 €
[1,77 €9; 0,00 €]

Best Supportive Care

Keine Angaben moglich.

AVP: Apothekenverkaufspreis

2Apothekenabschlag nach § 130 Abs. 1 SGB V in Héhe von 1,77 € pro Packung
YRabatt des pharmazeutischen Unternehmers nach § 130a Abs. 1 Satz 1 SGB V
°Rabatt des pharmazeutischen Unternehmers nach § 130a Abs. 3b Satz 1 SGB V

P.z.H.e.Inj.-L.: Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-23 unter Nennung der verwendeten Quellen.

In Tabelle 3-23 sind die Apothekenabgabepreise bzw. Festbetrage und die GKV-Kosten nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte fiir Eptinezumab sowie die zweckmaBigen
Vergleichstherapien angegeben. Fiir die in Vertrieb befindlichen Arzneimittel wird der
Preisstand gemil ABDA-Artikelstamm (Online-Version)® vom 15.07.2022 dargestellt, sowie
die fiir Eptinezumab gemeldeten Angaben. Die Preise sind inkl. 19% MwSt. zu verstehen.

8 Die Daten des ABDA-Artikelstamms basieren auf den Meldungen der Hersteller gegeniiber der IFA GmbH
(Informationsstelle fiir Arzneispezialititen GmbH) und werden vom ABDATA Pharma-Daten-Service
redaktionell bearbeitet und ergénzt.
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Ausgewiesen sind alle verordnungsfiahigen Handelsformen der Préparate, Importarzneimittel
werden nicht berticksichtigt. Die Kosten eines Praparates werden als Kosten pro Packung nach
Wirkstirke, Darreichungsform und Packungsgrof3e als Apothekenabgabepreis angegeben. Die
fiir die GKV relevanten Kosten ergeben sich nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte
vom angegebenen Apothekenverkaufspreis (AVP). Folgende Pflichtrabatte des
pharmazeutischen Unternehmers finden — soweit zutreffend — in der Kalkulation
Beriicksichtigung:

e Rabatt fiir patentgeschiitzte und nicht festbetragsgebundene Arzneimittel nach § 130a
Abs. 1 Satz1 SGB V in Hohe von 7% auf den Abgabepreis des pharmazeutischen
Unternehmers ohne Umsatzsteuer,

e Rabatt fiir patentfreie, wirkstoffgleiche und nicht festbetragsgebundene Arzneimittel
nach § 130a Abs.1 Satz2 SGBV in Hoéhe von 6% auf den Abgabepreis des
pharmazeutischen Unternehmers ohne Umsatzsteuer,

e Rabatt durch Preismoratorium nach § 130a Abs. 3a SGB V,

e Rabatt fiir patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel nach § 130a Abs. 3b Satz 1 SGB V
in Hohe von 10% auf den Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers ohne
Umsatzsteuer

e Fixer Apothekenabschlag nach § 130 Abs. 1 SGB V in Hoéhe von aktuell 1,77€ pro
Packung fiir verschreibungspflichtige Arzneimittel.

Fiir patentfreie, wirkstoffgleiche Festbetragsarzneimittel kann zwar ein Abschlag nach § 130a
Abs. 3b SGB V (,,Generikarabatt*) anfallen, dieser kann jedoch durch Preissenkungen reduziert
oder vollstindig abgelost werden und entfdllt automatisch, wenn der jeweilige AVP des
generischen Festbetragsarzneimittels mindestens 30 % unter dem jeweils giiltigen Festbetrag
liegt. Aus Griinden eines einheitlichen Vorgehens wird der Generikarabatt daher bei
festbetragsgeregelten Wirkstoffen pauschal angesetzt.

Weiterfiihrend werden die wirtschaftlichsten Handelsformen je Arzneimittel beschrieben.
Zu bewertendes Arzneimittel
Eptinezumab (VYEPTI®)

Eptinezumab (VYEPTI®) ist in 1 PackungsgroBe (1 Durchstechflasche a 100 mg) am Markt
verfligbar.

Der AVP von 1 Durchstechflasche a 100 mg ist mit 1.392,65 € angegeben. Nach Abzug des
Apothekenabschlags (1,77 €) und des Herstellerrabatts des pharmazeutischen Unternehmers
nach § 130a Abs. 1 Satz 1 SGB V (76,48 €) ergeben sich Kosten zu Lasten der GKV in Hohe
von 1.314,40 €.

Eptinezumab (VYEPTI®) Seite 66 von 89



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 24.08.2022

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

Zweckmiiige Vergleichstherapie — Population a
Metoprolol

Der Festbetrag von Metoprolol (z. B. Metoprolol AL®) 100 Tabletten a 100 mg ist mit 14,07 €
angegeben. Nach Abzug des Apothekenabschlags (1,77 €) und des Generikarabattes nach
§130a Abs. 3b Satz 1 SGB V (0,22 €) ergeben sich Kosten zu Lasten der GKV in Hohe von
12,08 €.

Der Festbetrag von Metoprolol (z. B. Metohexal®) 100 Retardtabletten a 200 mg ist mit 19,47 €
angegeben. Nach Abzug des Apothekenabschlags (1,77 €) und des Generikarabattes nach
§130a Abs. 3b Satz 1 SGB V (0,65 €) ergeben sich Kosten zu Lasten der GKV in Héhe von
17,05 €.

Propranolol

Der Festbetrag von Propranolol (z. B. Dociton®) 100 Filmtabletten a 40 mg ist mit 19,46 €
angegeben. Nach Abzug des Apothekenabschlags (1,77 €) und des Generikarabattes nach
§130a Abs. 3b Satz 1 SGB V (0,65 €) ergeben sich Kosten zu Lasten der GKV in Héhe von
17,04 €.

Flunarizin

Der Festbetrag von Flunarizin (z. B. Flunarizin acis®) 50 Hartkapseln a 5 mg ist mit 22,66 €
angegeben. Nach Abzug des Apothekenabschlags (1,77 €) und des Generikarabattes nach
§130a Abs. 3b Satz 1 SGB V (0,90 €) ergeben sich Kosten zu Lasten der GKV in Hohe von
19,99 €. Fiir die Packung 100 Hartkapseln a 5 mg ist der Festbetrag mit 32,78 € angegeben.
Nach Abzug des Apothekenabschlags (1,77 €) und des Generikarabattes nach §130a Abs. 3b
Satz 1 SGB V (1,70 €) ergeben sich Kosten zu Lasten der GKV in Hohe von 29,31 €.

Der Festbetrag von Flunarizin (z. B. Flunarizin acis®) 50 Hartkapseln a 10 mg ist mit 33,37 €
angegeben. Nach Abzug des Apothekenabschlags (1,77 €) und des Generikarabattes nach
§130a Abs. 3b Satz 1 SGB V (1,75 €) ergeben sich Kosten zu Lasten der GKV in Hohe von
29,85 €. Fiir die Packung 100 Hartkapseln a 10 mg ist der Festbetrag mit 52,62 € angegeben.
Nach Abzug des Apothekenabschlags (1,77 €) und des Generikarabattes nach §130a Abs. 3b
Satz 1 SGB V (3,27 €) ergeben sich Kosten zu Lasten der GKV in Hohe von 47,58 €.

Topiramat

Der Festbetrag von Topiramat (z. B. Topiramat Hexal®) 200 Filmtabletten a 50 mg ist mit
83,63 € angegeben. Nach Abzug des Apothekenabschlags (1,77 €) und des Generikarabattes
nach §130a Abs. 3b Satz 1 SGB V (5,72 €) ergeben sich Kosten zu Lasten der GKV in Hohe
von 76,14 €.
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Amitriptylin

Der Festbetrag von Amitriptylin (z. B. Amineurin®) 100 Filmtabletten a 25 mg ist mit 18,56 €
angegeben. Nach Abzug des Apothekenabschlags (1,77 €) und des Generikarabattes nach
§130a Abs. 3b Satz 1 SGB V (0,58 €) ergeben sich Kosten zu Lasten der GKV in Hohe von
16,21 €.

Der Festbetrag von Amitriptylin (z. B. Amitriptylin-CT®) 100 Filmtabletten a 75 mg ist mit
31,92 € angegeben. Nach Abzug des Apothekenabschlags (1,77 €) und des Generikarabattes
nach §130a Abs. 3b Satz 1 SGB V (1,63 €) ergeben sich Kosten zu Lasten der GKV in Hohe
von 28,52 €.

Clostridium botulinum Toxin Typ A (Botulinumtoxin A, Botox®)

Der AVP von Botulinumtoxin A (Botox®) 3 Durchstechflaschen a 100 Einheiten ist mit
1.300,67 € angegeben. Nach Abzug des Apothekenabschlags (1,77 €) und des Herstellerrabatts
des pharmazeutischen Unternehmers nach § 130a Abs. 1 Satz 1 SGB V (71,39 €) ergeben sich
Kosten zu Lasten der GKV in Hohe von 1.227,51 €.

Zweckmiiflige Vergleichstherapie — Population b
Erenumab (Aimovig®)

Der AVP von Erenumab (Aimovig®) 3 Fertigpens & 70 mg und 3 Fertigpens a 140 mg ist
preisgleich mit 1.465,34 € angegeben. Nach Abzug des Apothekenabschlags (1,77 €) und des
preisgleichen Herstellerrabatts des pharmazeutischen Unternehmers nach § 130a Abs. 1 Satz 1
SGB V (80,51 €) ergeben sich jeweils preisgleiche Kosten zu Lasten der GKV in Hohe von
1.383,06 €.

Galcanezumab (Emgality®)

Der AVP von Galcanezumab (Emgality®) 3 Fertigpens a 120 mg ist mit 1.465,34 € angegeben.
Nach Abzug des Apothekenabschlags (1,77 €) und des Herstellerrabatts des pharmazeutischen
Unternehmers nach § 130a Abs. 1 Satz 1 SGB V (80,51 €) ergeben sich Kosten zu Lasten der
GKYV in Hohe von 1.383,06 €.

Fremanezumab (Ajovy®)

Der AVP von Fremanezumab (Ajovy®) 3 Fertigspritzen a 225 mg ist mit 1.312,25 € angegeben.
Nach Abzug des Apothekenabschlags (1,77 €) ergeben sich Kosten zu Lasten der GKV in Hohe
von 1.310,48 €.

Best Supportive Care

Art und Umfang der Maflnahmen, die mit dem Begriff Best Supportive Care umfasst sind, sind
patientenindividuell unterschiedlich und die entsprechenden Kosten daher nicht eindeutig
quantifizierbar.
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3.3.4 Angaben zu Kosten fiir zusiitzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaéaBigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmiBigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatséchlich entstehenden Kosten zu
berticksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in
Zusammenhang stehende Kosten beriicksichtigt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die
Kosten dieser zusitzlich notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-24 an, welche zusdtzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme drztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmdfsigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie hdufig die Verordnung zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhdngig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben miissen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir die zweckmdflige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2.5). Fiigen Sie fiir jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusdtzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-24: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusitzlichen zusitzlich zusitzlich
bewertendes Patientengruppe GKYV-Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV-Leistungen | GKV-
zweckmiBige je Episode, Leistungen pro
Vergleichstherapie) ZyKlus etc. Patient pro
Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel
Eptinezumab Patienten, die fiir Zuschlag fiir eine 1x je Gabe 4,3
(VYEPTI®) eine konventionelle | intravendse
Konzentrat zur Migraneprophylaxe | Infusion (mit einer
Herstellung einer in Frage kommen Dauer von
Infusionslosung mindestens 10

und Minuten)

Patienten, die nicht

fiir eine

konventionelle

Migraneprophylaxe

in Frage kommen

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-24 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Zu bewertendes Arzneimittel
Eptinezumab (VYEPTI®)

GemiB der Fachinformation wird Eptinezumab (VYEPTI®) als intravendse Infusion
verabreicht [4]. Diese Applikation unterscheidet sich von den Applikationswegen der
zweckmaifBigen Vergleichstherapie, die entweder oral (Metoprolol, Propranolol, Flunarizin,
Topiramat, Amitriptylin), intramuskuldr (Botulinumtoxin A) oder subkutan (Erenumab,
Galcanezumab, Fremanezumab) angewendet werden. Die Kosten fiir diese Leistung fallen bei
jeder Gabe an und sind im EBM-Katalog mit einer Gebiihrenordnungsposition gelistet.

Zweckmiiige Vergleichstherapie — Populationen a und b

Bei der Anwendung der zweckméBigen Vergleichstherapie ergeben sich geméll den Angaben
der zugehorigen Fachinformationen keine regelhaften Unterschiede bei der Inanspruchnahme
von zusitzlich notwendigen GKV-Leistungen gegeniiber dem zu bewertenden Arzneimittel
Eptinezumab.

Aus dem Vergleich der Fachinformationen ergibt sich, dass bei Frauen im gebédrfahigen Alter,
die fiir eine konventionelle Migrédneprophylaxe in Frage kommen und mit Topiramat behandelt
werden sollen, vor dem Beginn der Behandlung ein Schwangerschaftstest durchzufiihren ist, da
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eine Schwangerschaft eine Kontraindikation der Behandlung darstellt [9]. Dies ist in den
Verfahren von Erenumab, Galcanezumab und Fremanezumab vom G-BA jedoch nicht als
zusdtzliche Kosten fiir die Behandlung mit Topiramat beriicksichtigt worden und wird daher
fiir die vorliegende Kostendarstellung ebenfalls nicht angesetzt [17-19].

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-25 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-24
benannten zusdtzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fiir jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-25: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusitzlich
notwendigen GKV-Leistung

Kosten pro Leistung in Euro

Zuschlag fiir eine intravendse
Infusion (mit einer Dauer von
mindestens 10 Minuten)

GOP 02100

7,55 €

GOP: Gebiihrenordnungsposition im EBM-Katalog

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-25 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Kosten der zusitzlichen GKV-Leistungen basieren auf den GOP des EBM der
Kassenidrztlichen Bundesvereinigung (KBV) mit dem Stand vom 3. Quartal 2022 [21]. Den
Kosten pro Leistung liegt jeweils ein Punktwert von 11,2662 Cent zu Grunde [22].

Geben Sie in Tabelle 3-26 an, wie hoch die zusdtzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemdfs Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-24 (Anzahl zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-25 (Kosten fiir zusdtzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fiir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusdtzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-26: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmiifBlige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusitzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Eptinezumab

(VYEPTI®)

Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslosung

Patienten, die fiir eine
konventionelle
Migraneprophylaxe in
Frage kommen

und

Zuschlag fiir eine
intravendse Infusion
(mit einer Dauer von
mindestens 10
Minuten)

GOP 02100

32,47 €

Eptinezumab (VYEPTI®)
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Patienten, die nicht fiir
eine konventionelle
Migraneprophylaxe in
Frage kommen

Sonstige GKV-Leistungen

GemilB der Fachinformation muss Eptinezumab (VYEPTI®) vor der Verabreichung verdiinnt
werden. Die Verdiinnung ist von medizinischem Fachpersonal unter Anwendung aseptischer
Techniken  durchzufilhren, um die Sterilitdit der zubereiteten Infusionslosung
sicherzustellen [4]. Bei einer regelhaft zu erwartenden unmittelbar vor Applikation erfolgenden
Herstellung der Infusionslosung in der Arztpraxis fallen mithin keine sonstigen GKV-
Leistungen an.

Fir die konventionellen Migrineprophylaktika Metoprolol, Propranolol, Flunarizin,
Topiramat, Amitriptylin, Botulinumtoxin A, die als zweckmifige Vergleichstherapie in
Patientenpopulation a festgelegt wurden, sowie fiir die Wirkstoffe Erenumab, Galcanezumab
und Fremanezumab (Vergleichstherapien in Patientenpopulation b), fallen ebenfalls keine
sonstigen GKV-Leistungen an.

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-27 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmdfige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fiir
zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemdfy Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Thre Berechnungen méoglichst in einer Excel Tabelle dar
und fiigen diese als Quelle hinzu. Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.

Tabelle 3-27: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaBige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der | Bezeichnung Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahresthera-
Therapie (zu der kosten pro zusitzlich sonstige piekosten pro
bewertendes Population Patient pro notwendige GKV- Patient in
Arzneimittel, bzw. Jahr in €* GKV- Leistungen Euro
zweckmiiflige Patienten- Leistungen (gemaB
Vergleichs- gruppe pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr in € | Patient pro

Jahr in €
Zu bewertendes Arzneimittel
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Bezeichnung der | Bezeichnung Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahresthera-
Therapie (zu der kosten pro zusitzlich sonstige piekosten pro
bewertendes Population Patient pro notwendige GKYV- Patient in
Arzneimittel, bzw. Jahr in €* GKYV- Leistungen Euro
zweckmifige Patienten- Leistungen (gemaB
Vergleichs- gruppe pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr in € | Patient pro
Jahrin €

Eptinezumab Patienten, die 5.651,92 €° 32,47 € 0,00 € 5.684,39 €°
(VYEPTI®) fiir eine
Konzentrat zur konventionelle
Herstellung einer | Migraneprophy
Infusionslosung laxe in Frage

kommen

und

Patienten, die
nicht fiir eine
konventionelle
Migraneprophy
laxe in Frage
kommen

ZweckmibBige Vergleichstherapie — Population a)

Metoprolol Patienten, die 44,09 € 0,00 € 0,00 € 44,09 €
(z. B. Metoprolol fiir eine bis bis
AbZ®) konventionelle | 62,23 € 62,23 €
Tabletten, Migr.éineprophy
Retardtabletten laxe in Frage

kommen
Propranolol Patienten, die 124,39 € 0,00 € 0,00 € 124,39 €
(z. B. Dociton®) fiir eine bis bis
Filmtabletten konventionelle | 186,59 € 186,59 €

Migraneprophy

laxe in Frage

kommen
Flunarizin Patienten, die 49,30 € 0,00 € 0,00 € 49,30 €
(z. B. Flunarizin fiir eine bis bis
acis®) konventionelle | 77,43 € 77,43 €
Hartkapseln Migréaneprophy

laxe in Frage

kommen
Topiramat Patienten, die 277,91 € 0,00 € 0,00 € 27791 €
(z. B. Topiramat fiir eine
Hexal®) konventionelle
Filmtabletten Migréneprophy

laxe in Frage

kommen
Amitriptylin Patienten, die 59,17 € 0,00 € 0,00 € 59,17 €
(z. B. Amineurin®) | fiir eine bis bis
Filmtabletten konventionelle | 104,10 € 104,10 €

Migraneprophy
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Bezeichnung der | Bezeichnung Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahresthera-
Therapie (zu der kosten pro zusitzlich sonstige piekosten pro
bewertendes Population Patient pro notwendige GKYV- Patient in
Arzneimittel, bzw. Jahr in €* GKYV- Leistungen Euro
zweckmifige Patienten- Leistungen (gemaB
Vergleichs- gruppe pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr in € | Patient pro
Jahrin €

laxe in Frage

kommen
Botulinumtoxin A | Patienten, die 3.518,86 € 0,00 € 0,00 € 3.518,86 €
(Botox®) fiir eine
Pulver zur konventionelle
Herstellung einer | Migrianeprophy
Injektionslosung laxe in Frage

kommen
Zweckmifige Vergleichstherapie — Population b
Erenumab Patienten, die 5.993,26 € 0,00 € 0,00 € 5.993,26 €
(Aimovig®) nicht fiir eine
Injektionslosung konventionelle
im Fertigpen Migraneprophy

laxe in Frage

kommen
Galcanezumab Patienten, die 5.532,24 € 0,00 € 0,00 € 5.532,24 €
(Emgality®) nicht fiir eine
Injektionslosung in | konventionelle
einem Fertigpen Migraneprophy

laxe in Frage

kommen
Fremanezumab Patienten, die 5.241,92 € 0,00 € 0,00 € 5.241,92 €
(Ajovy®) nicht fiir eine
Injektionslosung in | konventionelle
Fertigspritze Migraneprophy

laxe in Frage

kommen

Best Supportive
Care

Patienten, die
nicht fiir eine
konventionelle
Migréaneprophy
laxe in Frage
kommen

Patientenindividuell unterschiedlich

Fir die Berechnung der Arzneimittelkosten pro Patienten und Jahr wird die ungerundete Anzahl an
Packungen zugrunde gelegt.

"Basierend auf der empfohlenen Dosierung von 1x 100 mg alle 12 Wochen. Fiir die héhere Dosierung von
300 mg und unter Verwendung der zum aktuellen Zeitpunkt im Markt verfligbaren Packung wiirden fiir die
Behandlung mit Eptinezumab héhere Arzneimittelkosten von 16.955,76 € anfallen.
“Basierend auf der empfohlenen Dosierung von 1x 100 mg alle 12 Wochen. Fiir die héhere Dosierung von
300 mg und unter Verwendung der zum aktuellen Zeitpunkt im Markt verfiigbaren Packung wiirden fiir die
Behandlung mit Eptinezumab hohere Kosten von 16.988,23 € anfallen.

Eptinezumab (VYEPTI®)
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3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Privalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fiir das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begriindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmdfSigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erldutern, welche Raten an
Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschditzung auch der Versorgungskontext und Patientenprdiferenzen beriicksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Eptinezumab hat gegeniiber BSC einen betrichtlichen Zusatznutzen fiir Patienten, fiir die eine
konventionelle Therapie nicht in Frage kommt, weil sie nicht ausreichend wirksam war, zu
starke Nebenwirkungen auftraten oder Kontraindikation bestehen (Patientenpopulation b).
Gegentliber der zweckméBigen Vergleichstherapie Fremanezumab ergibt sich ein nicht
quantifizierbarer Zusatznutzen. Die entsprechenden Daten und der jeweils resultierende
Zusatznutzen sind in Modul 4 beschrieben. Basierend auf den G-BA-Bewertungsverfahren wird
die GroBe dieser Population auf 15.100 — 16.200 Patienten geschitzt (s. Abschnitt 3.2.3 bis
3.2.5). Es wird davon ausgegangen, dass die Verordnung von Eptinezumab entsprechend der
Sachlage fiir die anderen CGRP-Antagonisten nur in dieser Patientenpopulation b
wirtschaftlich ist.

Eptinezumab ist kontraindiziert bei Patienten, die eine Uberempfindlichkeit gegeniiber dem
Wirkstoff oder einen sonstigen Bestandteil des Arzneimittels aufweisen. Es liegen keine
verldsslichen Informationen dariiber vor, fiir wie viele Patienten eine entsprechende
Unvertraglichkeit anzunehmen ist. In den pivotalen Zulassungsstudien PROMISE-1 und
PROMISE-2 wurden ausschlielich milde bis moderate Reaktionen auf die Studienmedikation
beobachtet, die in der Regel am Tag der Infusion selbst wieder abklangen. Entsprechende
Ereignisse traten bei Behandlung mit 300 mg Eptinezumab hiufiger auf als bei Behandlung mit
100 mg Eptinezumab. Sofern die Uberempfindlichkeitsreaktion nicht schwerwiegend ist, liegt
die Fortsetzung der Behandlung im Ermessen des behandelnden Arztes [4]. In der Studie
DELIVER traten bei 2 Patienten, die mit 300 mg Eptinezumab behandelt wurden,
schwerwiegende anaphylaktische Reaktionen auf (< 1 %). Die Infusion wurde bei diesen
Patienten abgebrochen und die Patienten aus der weiteren Teilnahme an der Studie
ausgeschlossen. Bei Behandlung mit 100 mg Eptinezumab (empfohlene Dosierung) wurden
entsprechende Ereignisse auch in der Studie DELIVER nicht beobachtet. Aufgrund der
generellen Unsicherheit bei der Bestimmung der Grof3e der Zielpopulation und bei der Anzahl
an Patienten mit Kontraindikation wird in Bezug auf Uberempfindlichkeit keine Anpassung der
GroBe der Versorgungsanteile vorgenommen.

Patienten in Patientenpopulation b haben einen hohen Bedarf an einer wirksamen Therapie, die
Therapieabbruchrate in der Studie DELIVER, die entsprechende Patienten eingeschlossen hat,
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war dementsprechend niedrig: 3,7 % der Patienten, die mit Eptinezumab 100 mg oder 300 mg
behandelt wurden, haben die Studie friihzeitig beendet (1,2 % beendeten die Therapie aufgrund
eines unerwiinschten Ereignisses). Abgesehen von den anderen CGRP-Antagonisten gibt es fiir
Patienten, die auf konventionelle Therapien nicht ansprechen, diese nicht vertragen oder fiir
diese nicht geeignet sind, keine medikamentdsen prophylaktischen Therapiealternativen.
Aufgrund des schnellen Wirksamkeitseintritts und der niedrigen Applikationsfrequenz wird
eine Priferenz fiir Eptinezumab angenommen. Zum derzeitigen Zeitpunkt ldsst sich nicht
abschitzen, inwieweit Patienten, die mit einem anderen CGRP-Antagonisten gut eingestellt
sind, die Therapie wechseln werden. Es gibt keine medizinischen Griinde, die einem Wechsel
zwischen den CGRP-Antagonisten entgegenstehen, auch nicht bei mangelnder Wirksamkeit
der ersten Therapie [23].

In der Gesamtschau koénnen die erwarteten Versorgungsanteile nicht verldsslich abgeschétzt
werden. Die angegebene GroBle der Population von 15.100 — 16.200 Patienten stellt zwar
wahrscheinlich eine Unterschitzung dar (s. Abschnitt 3.2.4), gibt jedoch einen plausiblen
Rahmen vor, indem sich die zu versorgende Patientenpopulation vermutlich bewegen wird.

Beschreiben Sie auf Basis der von Ihnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fiir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die angenommenen Versorgungsanteile haben keinen Einfluss auf die in Abschnitt 3.3.5
beschriebenen Jahrestherapiekosten pro Patient.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.3

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
tiber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitit und Reprdsentativitdt sind bei
der Auswahl zu beriicksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberfldchen, dem Datum
der Recherche nach den iiblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
beriicksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, konnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstindige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
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die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Die Behandlungsdauer und der durchschnittliche Jahresverbrauch des zu bewertenden
Arzneimittels und der zweckméBigen Vergleichstherapien sind mit Hilfe der Angaben der
jeweiligen Fachinformation ermittelt worden.

Die Preisinformationen fiir das zu bewertende Arzneimittel werden von Lundbeck zur
Verfligung gestellt. Die Preisinformationen fiir die zweckmaifBigen Vergleichstherapien wurden
dem ABDA-Artikelstamm (Online-Version, Stand 15.07.2022) entnommen.

Fir die Identifizierung von regelhaften Unterschieden in Bezug auf zusétzliche GKV-
Leistungen, die bei der Applikation der verschiedenen Arzneimittel anfallen, wurden die
Fachinformationen herangezogen.

Die resultierenden Jahrestherapiekosten (Abschnitt 3.3.5) ergeben sich aus der
Zusammenfiihrung der Angaben in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4.

Eine systematische Literaturrecherche wurde nicht durchgefiihrt.

3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis
3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2019): Tragende Griinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL):Anlage XII — Beschliisse iiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V; Tildrakizumab. [Zugriff: 27.05.2021]. URL:
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-5723/2019-05-02_ AM-RL-
XII_Tildrakizumab_D-410_TrG.pdf.

2. Almirall (2018): Ilumetri 100 mg/200 mg; Injektionsldsung in einer Fertigspritze;
Fachinformation. Stand: 06/2022 [Zugrift: 22.07.2022]. URL: http://www.fachinfo.de.

3. Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) (2022): Anatomisch-
therapeutisch-chemische Klassifikation mit Tagesdosen; Amtliche Fassung des ATC-
Index mit DDD-Angaben fiir Deutschland im Jahre 2022. [Zugriff: 05.04.2022]. URL:
https://www.bfarm.de/SharedDocs/Downloads/DE/Kodiersysteme/ATC/atc-ddd-
amtlich-2022.pdf?__blob=publicationFile.

4. Lundbeck (2022): Fachinformation zu Eptinezumab (VYEPTI), Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels [Stand: Juli 2022]. [Zugriff: 27.07.2022]. URL:
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/vyepti-epar-product-
information_de.pdf.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Hexal AG (1983): MetoHEXAL, Fachinformation [Stand: August 2019]. [Zugrift:

22.07.2022]. URL:
https://www.hexal.biz/praeparate/dokumente/fi/interface_hxmod id_469 code adhsy
04656.php.

Aliud Pharma (1992): Metoprolol AL, Fachinformation [Stand: Oktober 2020].
[Zugriff:  22.07.2022]. URL: https://fachwelt.aliud.de/media/3300/metoprolol-
al 202010 _veroeff20211116.pdf.

mibe GmbH Arzneimittel (1996): Dociton 10/40/80 mg Filmtabletten;
Fachinformation. Stand: 08.2019 [Zugriff: 22.07.2022]. URL: http://www.fachinfo.de.
acis Arzneimittel (1995): Flunarizin acis®; Fachinformation. Stand: August 2021
[Zugriff: 22.07.2022]. URL: http://www.fachinfo.de.

Hexal AG (2009): Topiramat HEXAL® Filmtabletten, Fachinformation [Stand:

11/2021]. [Zugriff: 22.07.2022]. URL:
https://www.hexal.biz/praeparate/dokumente/fi/interface_hxmod id 1407 code v12r
50j74z.php.

Hexal AG (1989): Amineurin® Filmtabletten, Fachinformation [Stand Dezember
2021]. [Zugriff: 22.07.2022]. URL:
https://www.hexal.biz/praeparate/dokumente/fi/interface hxmod id 37 code rjhlpt?
228.php.

AbZ Pharma (1998): Amitriptylin-CT Tabletten; Fachinformation. Stand: November
2021 [Zugriff: 22.07.2022]. URL: http://www.fachinfo.de.

abbvie (2009): BOTOX 50/100/200 Allergan-Einheiten; Fachinformation. Stand: Mai
2022 [Zugriff: 22.07.2022]. URL: http://www.fachinfo.de.

Novartis Pharma GmbH (2018): Dossier zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V;
Erenumab (Aimovig), Modul 3. [Zugriff: 09.02.2021]. URL: https:/www.g-
ba.de/downloads/92-975-2732/2018-10-22_Modul3A_Erenumab.pdf.

Lilly Deutschland GmbH (2018): Emgality®; Fachinformation. Stand: Juli 2021
[Zugriff: 22.07.2022]. URL: http://www.fachinfo.de.

Teva GmbH (2019): AJOVY 225 mg Injektionslosung® in Fertigspritze / Fertigpen;
Fachinformation. Stand: Mai 2022 [Zugriff: 22.07.2022]. URL:
http://www.fachinfo.de.

Teva GmbH (2022): Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten; AJOVY 225
mg Injektionslésung in Fertigpen. [Zugriff: 28.07.2022]. URL:
https://www.teva.de/produkte/library/media/assets/de/pkg_insert/ajovy-225-mg-
injektionslosung-in-fertigpen---4.pdf?pzn=16061423.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2019): Tragende Griinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung derArzneimittel-Richtlinie
(AM-RL):Anlage XII — Beschliisse iiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V Erenumab. [Zugriff: 01.02.2021]. URL:
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-5716/2019-05-02_ AM-RL-XII Erenumab_D-
407_TrG.pdf.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2019): Tragende Griinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung derArzneimittel-Richtlinie
(AM-RL):Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a SGB V Galcanezumab. [Zugriff: 01.02.2021]. URL: https://www.g-
ba.de/downloads/40-268-6010/2019-09-19  AM-RL-XII_Galcanezumab_D-

445 TrG.pdf.
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19.

20.

21.

22.

23.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2019): Tragende Griinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung derArzneimittel-Richtlinie
(AM-RL):Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a SGB V Fremanezumab. [Zugriff: 01.02.2021]. URL: https://www.g-
ba.de/downloads/40-268-6093/2019-11-07 _AM-RL-XII_Fremanezumab_D-
460_TrG.pdf.

Novartis Pharma (2018): Aimovig® 70 mg / - 140 mg Injektionslosung in einer
Fertigspritze; Aimovig® 70 mg / - 140 mg Injektionslosung im Fertigpen;
Fachinformation.  Stand: Dezember 2021 [Zugriff: 22.07.2022]. URL:
http://www.fachinfo.de.

Kassenérztliche Bundesvereinigung (KBV) (2022): Einheitlicher BewertungsmalBstab
(EBM), Stand: 3. Quartal 2022. [Zugriff: 22.07.2022]. URL.:
https://www.kbv.de/media/sp/EBM_Gesamt_-_ Stand 3. Quartal 2022.pdf.
Kassenirztliche  Bundesvereinigung (KBV)  (2022):  Aktuelles zu den
Honorarverhandlungen 2022. [Zugriff: 22.07.2022]. URL:
https://www.kbv.de/html/2054.php.

Diener HC, May A (2019): Prophylaxe der Migriane mit monoklonalen Antikérpern
gegen CGRP oder den CGRP-Rezeptor, Ergdnzung der S1-Leitlinie Therapie der
Migraneattacke und Prophylaxe der Migréne, in: Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie
(Hrsg.), Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie. [Zugriff:
07.08.2020]. URL:
https://www.dmkg.de/files/dmkg.de/Empfehlungen/030057 LI _CGRP_Addendum%
20Migraene 2019 20.1.2020.pdf.
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3.4 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels fiir eine qualitditsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie insbesondere
Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren
medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie auch an, ob
kurz- oder langfristige Uberwachungsmafinahmen durchgefiihrt werden miissen, ob die
behandelnden  Personen oder FEinrichtungen fiir die Durchfiihrung  spezieller
Notfallmafsnahmen ausgeriistet sein miissen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die Behandlung sollte von einem Arzt mit Erfahrung in der Diagnose und Behandlung von
Migrine eingeleitet werden. Die Infusion von VYEPTI sollte von medizinischem Fachpersonal
eingeleitet und iiberwacht werden.

Die Notwendigkeit einer Dosiseskalation sollte innerhalb von 12 Wochen nach
Behandlungsbeginn gepriift werden. Im Falle einer Dosisumstellung sollte die erste Dosis nach
dem neuen Schema am néchsten geplanten Dosierungstermin verabreicht werden.

Der Nutzen und die Fortfiihrung der Behandlung sollten 6 Monate nach Behandlungsbeginn
beurteilt werden. Jede weitere Entscheidung iiber die Fortfithrung der Behandlung sollte fiir
jeden Patienten individuell getroffen werden.

Art der Anwendung
VYEPTI ist nur nach Verdiinnung zur intravendsen Anwendung bestimmt.
Nach der Verdiinnung wird VYEPTI iiber einen Zeitraum von etwa 30 Minuten infundiert.

Das verabreichende medizinische Fachpersonal sollte den Patienten wéhrend und nach der
Infusion entsprechend der tiblichen klinischen Praxis beobachten oder liberwachen.

VYEPTI darf nicht als Bolusinjektion verabreicht werden.

Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Das Arzneimittel muss vor der Verabreichung verdiinnt werden. Die Verdiinnung ist von
medizinischem Fachpersonal unter Anwendung aseptischer Techniken durchzufiihren, um die
Sterilitdt der zubereiteten Infusionslosung sicherzustellen.

Das Arzneimittel enthélt keine Konservierungsstoffe und ist nur zum einmaligen Gebrauch
bestimmt. Nicht verwendetes Arzneimittel ist zu entsorgen.
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Vor dem Verdiinnen sollte das Arzneimittel (Konzentrat in den Durchstechflaschen) einer
Sichtpriifung unterzogen werden. Nicht anwenden, wenn das Konzentrat sichtbare Partikel

enthélt oder triib oder verférbt ist (anders als klar bis leicht opalisierend, farblos bis braunlich-
gelb).

Sowohl fiir die 100 mg- als auch fiir die 300 mg-Dosis ist ein Beutel mit 100 ml 0,9%iger
Natriumchloridldsung fiir Injektionszwecke zu verwenden, um die VYEPTI-Infusionslosung
wie unten beschrieben herzustellen. Fiir die Vorbereitung der VY EPTI-Infusionslésung diirfen
keine anderen intravendsen Verdiinnungsmittel oder Volumina verwendet werden.

Der Infusionsbeutel mit VYEPTI-Infusionslosung ist vorsichtig zu drehen, um eine komplette
Durchmischung zu erreichen. Nicht schiitteln.

Nach der Verdiinnung muss die VYEPTI-Infusionslésung innerhalb von 8 Stunden infundiert
werden. Wihrend dieser Zeit kann die VYEPTI-Infusionslésung bei Raumtemperatur (unter
25 °C) oder gekiihlt bei 2 °C — 8 °C aufbewahrt werden. Wenn die VY EPTI-Infusionsldsung
bei 2 °C — 8 °C aufbewahrt wird, muss sie vor der Infusion Raumtemperatur annehmen kdnnen.
NICHT EINFRIEREN.

100 mg-Dosis VYEPTI

Zur Herstellung der VYEPTI-Infusionslosung sind 1,0 ml VYEPTI mit einer sterilen Nadel und
Spritze aus der Durchstechflasche zum Einmalgebrauch zu entnehmen. Den Inhalt von 1,0 ml
(100 mg) in einen 100 ml-Beutel mit 0,9%iger Natriumchloridldsung fiir Injektionszwecke
injizieren.

300 mg-Dosis VYEPTI

Zur Herstellung der VY EPTI-Infusionslosung sind je 1,0 ml VYEPTI mit einer sterilen Nadel
und Spritze aus 3 Durchstechflaschen zum Einmalgebrauch zu entnehmen. Den Inhalt von 3,0
ml (300 mg) in einen 100 ml-Beutel mit 0,9%iger Natriumchloridldsung fiir Injektionszwecke
injizieren.

Anleitungen fiir die Durchfiihrung von Infusionen

Parenterale Arzneimittel sind vor der Anwendung einer Sichtpriifung auf eventuelle Partikel
und Verfarbungen zu unterziehen, wann immer die Losung oder das Behiltnis dies zulassen.
Nicht verwenden, wenn die Fliissigkeit sichtbare Partikel enthélt oder triibe erscheint oder eine
Verfarbung aufweist.

VYEPTI 100 mg oder VYEPTI 300 mg wie verordnet iiber einen Zeitraum von etwa 30
Minuten infundieren, nachdem der Inhalt der Durchstechflasche in einem 100 ml-Beutel mit
0,9%iger Natriumchloridlosung fiir Injektionszwecke verdiinnt wurde. Verwenden Sie ein

intravenoses Infusionsset mit einem Inline- oder Zusatzfilter von 0,2 oder 0,22 4 m. Nach
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Abschluss der Infusion ist die Leitung mit 20 ml 0,9%iger Natriumchloridlosung fiir
Injektionszwecke zu spiilen.

Es durfen keine anderen Arzneimittel uber das Infusionsset verabreicht oder mit VYEPTI
gemischt werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Besondere Patientengruppen
Altere Patienten (65 Jahre und dlter)

Es liegen nur begrenzte Daten zur Anwendung von VYEPTI bei Patienten > 65 Jahre vor. Bei
dlteren Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich, da die Pharmakokinetik von
Eptinezumab nicht durch das Alter beeinflusst wurde.

Eingeschrdnkte Nieren-/Leberfunktion

Bei Patienten mit eingeschrinkter Nieren- oder Leberfunktion ist keine Dosisanpassung
erforderlich.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von VYEPTI bei Kindern im Alter von 6 bis 18 Jahren ist
bisher noch nicht belegt. Es liegen derzeit keine Daten vor.

Eine Anwendung von VYEPTI bei Kindern unter 6 Jahren zur Prophylaxe von Migrédne ist
nicht vorgesehen.

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung
Riickverfolgbarkeit

Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu gewéhrleisten, sollten die
Bezeichnung des Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels
eindeutig dokumentiert werden.

Patienten mit kardiovaskuldren, neurologischen oder psychiatrischen Erkrankungen

Patienten mit einer kardiovaskuldren Erkrankung in der Anamnese (z. B. Hypertonie,
ischamische Herzkrankheit) wurden von den klinischen Studien ausgeschlossen. Es liegen
keine Daten zur Sicherheit bei diesen Patienten vor. Bei Patienten mit kardiovaskuldren
Risikofaktoren wie Diabetes mellitus, Kreislauferkrankungen und Hyperlipiddmie liegen nur
begrenzte Daten zur Sicherheit vor.
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Patienten mit neurologischen Erkrankungen in der Anamnese oder Patienten mit nicht
kontrollierten und/oder unbehandelten psychiatrischen Erkrankungen wurden von den
klinischen Studien ausgeschlossen. Fiir diese Patienten liegen nur begrenzte Daten zur
Sicherheit vor.

Schwerwiegende Uberempfindlichkeit

Es wurden schwerwiegende Uberempfindlichkeitsreaktionen, einschlieBlich anaphylaktischer
Reaktionen, die innerhalb weniger Minuten nach der Infusion auftreten kdnnen, berichtet. Die
meisten Uberempfindlichkeitsreaktionen traten wihrend der Infusion auf und waren nicht
schwerwiegend. Tritt eine schwerwiegende Uberempfindlichkeitsreaktion auf, muss die
Verabreichung von VYEPTI sofort abgebrochen und eine geeignete Therapie eingeleitet
werden.

Wenn die Uberempfindlichkeitsreaktion nicht schwerwiegend ist, liegt die Fortsetzung der
Behandlung mit VYEPTI im Ermessen des behandelnden Arztes, wobei das Nutzen-Risiko-
Verhiltnis flir den einzelnen Patienten zu beriicksichtigen ist.

Sonstige Bestandteile

VYEPTI enthélt Sorbitol (E420). Patienten mit hereditirer Fructoseintoleranz (HFI) diirfen
dieses Arzneimittel nicht erhalten, es sei denn, es ist zwingend erforderlich. Vor Anwendung
dieses Arzneimittels ist bei jedem Patienten eine detaillierte Anamnese im Hinblick auf
Symptome einer HFI zu erheben.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Eptinezumab wird nicht durch Cytochrom-P450-Enzyme metabolisiert. Daher werden
Wechselwirkungen von Eptinezumab mit Begleitmedikamenten, die Substrate, Induktoren oder
Inhibitoren von Cytochrom-P450-Enzymen sind, als unwahrscheinlich erachtet.

Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit
Schwangerschaft

Es liegen begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Eptinezumab bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien zu Eptinezumab ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte
gesundheitsschadliche Wirkungen in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitit (siche Abschnitt
5.3). Es ist bekannt, dass humanes IgG die Plazentaschranke passiert, daher kann Eptinezumab
potenziell von der Mutter auf den sich entwickelnden Fotus iibertragen werden.

Aus Vorsichtsgriinden soll eine Anwendung von VYEPTI wéhrend der Schwangerschaft
vermieden werden.
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Stillzeit

Es liegen keine Daten zum Ubergang von Eptinezumab in die Muttermilch, Wirkungen auf den
gestillten Saugling oder die Auswirkungen auf die Milchbildung vor. Es ist bekannt, dass
humanes IgG in den ersten Tagen nach der Geburt in die Muttermilch ausgeschieden wird,
wobei die Konzentrationen bald danach auf niedrige Werte sinken. Daher kann ein Risiko fiir
den gestillten Séugling wéhrend dieses kurzen Zeitraums nicht ausgeschlossen werden. Danach
kann die Anwendung von Eptinezumab wéahrend der Stillzeit in Betracht gezogen werden,
jedoch nur, wenn dies aus klinischer Sicht notwendig ist.

Fertilitdt

Die Wirkung von Eptinezumab auf die Fertilitit beim Menschen wurde nicht untersucht.
Tierexperimentelle Studien mit Eptinezumab haben keine Auswirkungen auf die weibliche und
minnliche Fertilitit gezeigt.

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

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

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen fiir Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen.

3.4.2 Bedingungen fiir das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex I1b (Bedingungen der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
fiir eine qualitdtsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Arzneimittel auf eingeschrénkte drztliche Verschreibung.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen fiir Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen.
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3.4.3 Bedingungen oder Einschrinkungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fiir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(Bedingungen oder FEinschrinkungen fiir den sicheren und wirksamen FEinsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Ein Annex IV wurde fiir Vyepti® nicht erstellt.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen fiir Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen Mafinahmen zur Risikominimierung (, proposed risk
minimization activities), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) verdffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Mafinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Tabelle 3-28: Zusammenfassung von Sicherheitsbedenken

Wichtige identifizierte Risiken Keine

Wichtige potenzielle Risiken o Kardiovaskuldre Ereignisse in Patienten mit vorab bestehendem
Myokardinfarkt, Apoplektischem Insult, transienter ischdmischer
Attacke, instabiler Angina oder schlecht kontrollierter Hypertonie

e Priacklampsie

Fehlende Informationen ¢ Anwendung bei schwangeren Frauen

e Langzeitsicherheit

Tabelle 3-29: Vorgeschlagene Mallnahmen zur Risikominimierung

Sicherheitsbedenken Mafinahmen zur Risikominimierung Pharmakovigilanzaktivititen

Wichtige potenzielle Risiken

Kardiovaskuldre Routinemafinahmen zur Zusitzliche Pharmakovigilanz-
Ereignisse in Patienten Risikominimierung Aktivitdten:

mit vorab bestehendem | Ayfhahme der folgenden Hinweise in Langzeitstudie zur kardiovaskuldren
Myokardinfarkt, Abschnitt 4.4 der Fachinformation: Sicherheit und Verwendung im
Apoplektischem Insult, | patienten mit einer kardiovaskuliren klinischen Alltag (Studie 19756N)

transienter ischamischer | Erkrankung in der Anamnese (z. B.
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Attacke, instabiler
Angina oder schlecht
kontrollierter Hypertonie

Hypertonie, ischimische Herzkrankheit)
wurden von den klinischen Studien
ausgeschlossen (siche Abschnitt 5.1). Es
liegen keine Daten zur Sicherheit bei
diesen Patienten vor. Bei Patienten mit
kardiovaskuldren Risikofaktoren wie
Diabetes mellitus, Kreislauferkrankungen
und Hyperlipiddmie liegen nur begrenzte
Daten zur Sicherheit vor.*

Keine zusitzlichen Maflnahmen zur
Risikominimierung

(Das Studienprotokoll soll dem
PRAC zum Review innerhalb 3
Monate nach Zulassung iibermittelt
werden)

Priaeklampsie

Routinemafinahmen zur
Risikominimierung

Aufnahme der folgenden Hinweise in
Abschnitt 4.6 der Fachinformation:

,Es liegen begrenzte Erfahrungen mit der
Anwendung von Eptinezumab bei
Schwangeren vor.*

,»Aus Vorsichtsgriinden soll eine
Anwendung von VYEPTI wihrend der
Schwangerschaft vermieden werden.*

Keine zusitzlichen Maflnahmen zur
Risikominimierung

Zusétzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitéten:

Eptinezumab Post-marketing
Schwangerschaftsprogramm (Studie
19419N und Studie 19420N)

Fehlende Informationen

Anwendung bei
schwangeren Frauen

RoutinemaBnahmen zur
Risikominimierung

Aufnahme der folgenden Hinweise in
Abschnitt 4.6 der Fachinformation:

,,Es liegen begrenzte Erfahrungen mit der
Anwendung von Eptinezumab bei
Schwangeren vor.*

,»»Aus Vorsichtsgriinden soll eine
Anwendung von VYEPTI wéhrend der
Schwangerschaft vermieden werden.*

Keine zusitzlichen Maflnahmen zur
Risikominimierung

Zusitzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitéten:

Eptinezumab Post-marketing
Schwangerschaftsprogramm (Studie
19419N und Studie 19420N)

Langzeitsicherheit

Keine Routinemaflinahmen zur
Risikominimierung

Keine zusitzlichen Maflnahmen zur
Risikominimierung

Zusétzliche Pharmakovigilanz-
Aktivititen:

Langzeitstudie zur kardiovaskulédren
Sicherheit und Verwendung im
klinischen Alltag (Studie 19756N)

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen fiir Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen.
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3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus Ihrer Sicht hinsichtlich einer
qualitdtsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
beziiglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf. notwendiger
Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Es liegen keine Informationen iiber weitere Anforderungen vor.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen fiir Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.4

Erliutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Angaben in Abschnitt 3.4 entstammen der Fachinformation [1] und dem EPAR [2] des zu
bewertenden Arzneimittels Eptinezumab (Vyepti®).

3.4.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1 bis
3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

l. Lundbeck (2022): Fachinformation zu Eptinezumab (VYEPTI), Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels [Stand: Juli 2022]. [Zugriff: 27.07.2022]. URL:
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/vyepti-epar-product-
information_de.pdf.

2. European Medicines Agency (EMA) (2022): European Public Assessment Report
(EPAR) zu  Vyepti (Eptinezumab). [Zugriff: 05.04.2022]. URL:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/vyepti-epar-public-
assessment-report_en.pdf.
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3.5 Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmafstabes fiir édrztliche Leistungen (EBM) gemal} § 87 Absatz 5b
Satz5 SGB V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V anzupassen
ist, sofern die Fachinformation des Arzneimittels zu seiner Anwendung eine zwingend
erforderliche Leistung vorsieht, die eine Anpassung des EBM erforderlich macht.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-30 zundichst alle drztlichen Leistungen an, die laut aktuell
giltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind.
Beriicksichtigen ~ Sie auch solche drztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren sind.
Geben Sie fiir jede identifizierte drztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefiihrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils stirksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben Sie
in Tabelle 3-30 zudem fiir jede drztliche Leistung an, ob diese aus Ihrer Sicht fiir die Anwendung
des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung einzustufen ist.

Tabelle 3-30: Alle drztlichen Leistungen, die gemal3 aktuell giiltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind

Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit Einstufung aus Sicht des
drztlichen Leistung | dem jeweils stirksten Empfehlungsgrad | pharmazeutischen
(kann / sollte / soll / muss / ist etc.) und Unternehmers, ob es sich um
Angabe der genauen Textstelle (Seite, eine zwingend erforderliche
Abschnitt) Leistung handelt (ja/nein)
1 Intravendse »VYEPTI ist nur nach Verdiinnung zur Ja
Anwendung von intravendsen Anwendung bestimmt.* [1]
Vyepti® Abschnitt 4.2; Seite 3
(Eptinezumab)

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
Juli 2022

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen aus Tabelle 3-30),
die Ihrer Einschdtzung nach bisher nicht oder nicht vollstindig im aktuell giiltigen EBM abgebildet
sind. Begriinden Sie jeweils Ihre Einschdtzung. Falls es Gebiihrenordnungspositionen gibt, mittels
derer die drztliche Leistung bei anderen Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung
erbracht werden kann, so geben Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und
Bezeichnung der drztlichen Leistung aus Tabelle 3-30 bei.

Bei der Anwendung von Eptinezumab sind keine arztlichen Leistungen erforderlich, die im
aktuell giiltigen EBM (3. Quartal 2022) noch nicht abgebildet sind.
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Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
Nicht zutreffend.

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschdtzung nach bisher nicht (vollstindig) im aktuell giiltigen EBM abgebildet sind, detaillierte
Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir die Durchfiihrung
der drztlichen Leistung sowie die Hdaufigkeit der Durchfiihrung fiir die Zeitpunkte vor, wéihrend und
nach Therapie. Falls die drztliche Leistung nicht fiir alle Patienten gleichermaf3en erbracht werden
muss, benennen und definieren sie abgrenzbare Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der drztlichen Leistung
sowie die ggf. notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es verschiedene Verfahren gibt,
so geben Sie bitte alle an. Die Angaben sind durch Quellen (z. B. Publikationen,
Methodenvorschriften, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die detaillierten Arbeits- und
Prozessschritte zweifelsfrei verstindlich werden.

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fiir Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Methodenvorschriften,
Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B.
Vancouver oder Harvard). Sdamtliche Quellen sind im Volltext beizufiigen.

l. Lundbeck (2022): Fachinformation zu Eptinezumab (VYEPTI), Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels [Stand: Juli 2022]. [Zugriff: 27.07.2022]. URL:
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/vyepti-epar-product-
information_de.pdf.
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