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Abktirzung Bedeutung

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

ATC-Code anatomisch-therapeutisch-chemischer Code

ATP1A2 ATPase Na*/K* Transporting Subunit Alpha 2

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften

BKK Betriebskrankenkassen

BMG Bundesministerium fur Gesundheit

CACNA1A Calcium Voltage-Gated Channel Subunit Alphal A

CGRP Calcitonin Gene-Related Peptide

CSD cortical spreading depression (Streudepolarisation)

d Day (Tag)

Destatis Deutsches Statistisches Bundesamt

DGN Deutsche Gesellschaft fir Neurologie

DMKG Deutsche Migrane- und Kopfschmerzgesellschaft

EBM Einheitlicher Bewertungsmalstab

EPAR European Public Assessment Report

EU Européische Union

EURD European Union Reference Dates

FHM familidre hemiplegische Migrane

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV gesetzliche Krankenversicherung

GPT Glutamat-Pyruvat-Transaminase

SHT 5-Hydroxytriptamin

h Stunde

ICD International Statistical Classification of Diseases and Related
Health Problems

ICHD The International Classification of Headache Disorders

IHS International Headache Society (Internationale
Kopfschmerzgesellschaft)

IU International Unit (Internationale Einheit)

M2Q mindestens zwei Quartale
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Abktirzung Bedeutung

MAO-Hemmer Monoaminoxidase

min Minute

NSAR Nichtsteroidale Antirheumatika

OPS Operationen- und Prozedurenschlissel

PAG periaquaduktales Grau

p.o. per 0s

pU pharmazeutischer Unternehmer

PZN Pharmazentralnummer

RCT Randomized Controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)
RMP Risk-Management-Plan

s.C. Subkutan

SCN1A Sodium Voltage-Gated Channel Alpha Subunit 1
SGB Sozialgesetzbuch

SmPC Summary of Product Characteristics

SNRI Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer
SSRI Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
TCA Trizyklische Antidepressiva

WHO World Health Organization (Weltgesundheitsorganisation)
YLD Years Lived with Disability

ZNT zweckmaéRige Vergleichstherapie
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3 Modul 3 —allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaRigen 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 qualitatsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen missen 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.

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

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufuhren.

Zur besseren Lesbarkeit der Texte wird bei Personenbezeichnungen und personenbezogenen
Nomen die maskuline Form verwendet. Entsprechende Begriffe gelten im Sinne der
Gleichbehandlung grundsétzlich fur alle Geschlechter und implizieren keinesfalls eine
Préferenz oder Wertung.
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3.1 Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie

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

Die zweckmaéRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Mafstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmaRige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewahrt 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 grundsatzlich eine Zulassung fur 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 zweckmalRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berticksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckméRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewahrleisten.

Zur zweckmafRigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmaRige Vergleichstherapie fur das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Lasmiditan ist angezeigt zur Akutbehandlung der Kopfschmerzphase von Migréne-Attacken
mit oder ohne Aura bei Erwachsenen [1].

Lasmiditan (RAYVOW®) Seite 8 von 91




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 17.04.2023

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

Der Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) legt fir die Zielpopulation der erwachsenen
Patienten mit Migrane (mit oder ohne Aura), die einer Akutbehandlung bedirfen, folgende
zweckmaéRige Vergleichstherapie (ZVT) fest:

eine patientenindividuelle Therapie unter Berlcksichtigung der Vorbehandlung, der Schwere
des Anfalls sowie bestehender Begleiterkrankungen unter Auswahl selektiver Serotonin-5-
Hydroxytriptamin  (5HT1)-Rezeptoragonisten  (Almotriptan, Eletriptan, Frovatriptan,
Naratriptan, Rizatriptan, Sumatriptan, Zolmitriptan) und nicht-steroidaler Antirheumatika
(Acetylsalicylsaure, Diclofenac, Ibuprofen) (Tabelle 3-1).

Tabelle 3-1: Festlegung der zweckméRigen Vergleichstherapie durch den G-BA

Zielpopulation gemafll Anwendungsgebiet ZweckmaBige Vergleichstherapie gemaR Festlegung
des G-BA

Erwachsene mit Migrane mit oder ohne Aura, die | Eine patientenindividuelle Therapie unter

einer Akutbehandlung bedirfen 2 Berticksichtigung der Vorbehandlung, der Schwere des
Anfalls sowie bestehender Begleiterkrankungen unter
Auswahl selektiver Serotonin-5HT1-Rezeptoragonisten ®
(Almotriptan, Eletriptan, Frovatriptan, Naratriptan,
Rizatriptan, Sumatriptan, Zolmitriptan) und nicht-
steroidaler Antirheumatika (Acetylsalicylsdure,
Diclofenac, Ibuprofen)

5HT: 5-Hydroxytryptamin.

a. Fur Patienten mit Kontraindikationen gegen Triptane und/oder Unwirksamkeit/Unvertréglichkeit von
NSARs/Triptanen ist die patientenindividuelle Therapie unter alleiniger Berticksichtigung von NSARs und
Triptanen nicht ausreichend; sie reflektiert nicht vollstandig die aktuelle deutsche Kopfschmerzleitlinie und
den klinischen Versorgungsalltag wieder. Zusatzliche medikamentdse (z.B. Migraneprophylaxe) und nicht-
medikamentdse Therapieoptionen (z.B. Muskelrelaxation nach Jacobson) gemaR Therapieleitlinie mussen
unter jeweiliger Berticksichtigung des Zulassungsstatus in dieser besonderen Situation in Erwagung gezogen
werden: in der besonderen Therapiesituation des Versagens auf verflighare Akuttherapien darf bei der Wahl
der alternativen Behandlungskonzepte nicht der Gesamtverlauf der Migrane-Erkrankung vernachlassigt
werden, denn der Verlauf ist mit dem Auftreten der individuellen Attacken untrennbar miteinander
verschrankt.

b. Es wird keine Einschrankung vom G-BA bezuglich der Darreichungsform der Triptane vorgenommen.

Die festgelegte ZVT tragt den patientenindividuellen Faktoren und der hohen Variabilitat der
Auspragung der Erkrankung — sowohl auf Patientenebene als auch hinsichtlich der einzelnen
Attacke — adéquat Rechnung.

Allerdings l&sst die vom G-BA festgelegte ZVT die Patienten mit unzureichend kontrollierten
Migréne-Attacken trotz Anwendung von Nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR)/Triptanen
unberucksichtigt. NSAR und Triptane sind Arzneimittel aus der ersten bzw. zweiten
Therapiestufe des Behandlungsalgorithmus nach Leitlinie (siehe auch Abschnitt 3.2.1). In
dieser besonderen Behandlungssituation stehen Uber die vom G-BA festgelegte ZVT
hinausgehende, wenn auch stark limitierte, medikamentdse und nicht-medikamentGdse
Therapieoptionen nach Leitlinie zur Verfligung, die nach Auffassung von Lilly ebenfalls
beriicksichtigt werden mussen. Mit Ausnahme dieser Einschrankung folgt Lilly der Festlegung
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der ZVT durch den G-BA fiur die Nutzenbewertung von Lasmiditan (siehe auch Abschnitt
3.1.2).

3.1.2 Begrindung fur die Wahl der zweckmaligen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
, zweckmdpfsige Vergleichstherapie stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss Ubermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmaliigen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Nach § 8 Arzneimittel Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) fanden zwischen dem
pharmazeutischen Unternehmer (pU) und dem G-BA insgesamt drei Beratungsgesprache zu
Lasmiditan statt (siehe Tabelle 3-2).

Tabelle 3-2: Zusammenfassung der Beratungsgesprache mit dem G-BA

Datum des Gespréchs / Datum der Anforderungsnummer | Referenz
Niederschrift

14. Juni 2018 / 31. Juli 2018 2018-B-067 [2]

28. Mai 2020 / 28. Mai 2020 2020-B-047 [3]

25. Januar 2023 / 15. Mérz 2023 2022-B-305 [4]

In den ersten beiden G-BA Beratungen aus den Jahren 2018 [2] und 2020 [3] wurde neben
Aspekten zur ZVT und des Studiendesigns auch eine mogliche Eingruppierung von Lasmiditan
in die Festbetragsgruppe der ,,Selektiven Serotonin-5HT1-Agonisten® basierend auf den
pharmakologisch-therapeutischen Eigenschaften von Lasmiditan erortert. Der G-BA vertrat
hierbei jeweils den Standpunkt, dass es unter Beriicksichtigung der aktuellen Sachlage méglich
sei, Lasmiditan in die Festbetragsgruppe der ,Selektiven Serotonin-5HT1-Agonisten*
einzuordnen.

Gemal} der Tragenden Griinde vom 17. November 2022 kam der G-BA allerdings entgegen den
vorherigen Einlassungen zum Schluss, den Wirkstoff Lasmiditan von der Gruppenbildung
»Selektive Serotonin-5HT1-Agonisten, Gruppe 1° in Stufe 2 auszunehmen [5]. Zwar sei
Lasmiditan mit den in der Festbetragsgruppe enthaltenen Wirkstoffen grundsétzlich
pharmakologisch-therapeutisch vergleichbar. Der Wirkstoff gehdre zur Substanzklasse der
selektiven Serotonin-5HT1-Agonisten (anatomisch-therapeutisch-chemischer Code, ATC-
Code N02CCO08) und weise einen vergleichbaren Wirkmechanismus auf. Dartiber hinaus
ergébe sich aufgrund der Zulassung in dem Anwendungsgebiet ,,akute Migraneanfille mit oder
ohne Aura“ ein gemeinsamer Bezugspunkt im Hinblick auf die therapeutische
Vergleichbarkeit. Allerdings kénne Lasmiditan auch bei solchen Patientengruppen eingesetzt
werden, die aufgrund von kardiovaskuldren Kontraindikationen nicht mit den von der
Festbetragsgruppe umfassten Triptanen behandelt werden kénnten. Auch k&men keine
Therapieoptionen auBerhalb der Festbetragsgruppe in Betracht.
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Aufgrund der sich aus dem Beschluss ergebenden neuen Sachlage, die die Einreichung eines
vollstandigen Dossiers notwendig macht, fand eine erneute Beratung im Januar 2023 statt [4].

Ein zentraler Aspekt dieses Beratungsgesprachs war die Festlegung der ZVT; die vom G-BA
festgelegte ZVT ist eine patientenindividuelle Therapie unter Auswahl selektiver Serotonin-
5HT1-Rezeptoragonisten und nicht-steroidaler Antirheumatika (siehe Abschnitt Tabelle 3-1).

Zur Begrindung der ZVT fihrt der G-BA aus, dass nicht davon ausgegangen werden kdnne,
dass NSAR und Triptane fur alle Patienten im Anwendungsgebiet gleichermafRen zweckmafig
seien. Vielmehr seien bei der Therapieauswahl Kriterien wie die Schwere des Anfalls, die
Vorbehandlung sowie ggf. bestehende Begleiterkrankungen zu berucksichtigen. Mit Verweis
auf die Leitlinie [6] seien NSAR insbesondere flr leichte bis mittelstarke Migrane-Attacken
und Triptane fir starke Migraneattacken sowie bei Nichtansprechen auf NSAR angezeigt.

Des Weiteren sieht der G-BA gemal3 Niederschrift keine Notwendigkeit fiir die Definition einer
gesonderten Patientengruppe mit Kkardiovaskuldr-bedingten Triptan-Kontraindikationen,
unzureichendem Ansprechen auf Triptane oder einer Unvertréglichkeit gegentiber Triptanen.
Der G-BA weist darauf hin, dass auch fiir diese Patienten eine patientenindividuelle Therapie
ihrer Kopfschmerzen im Rahmen einer Migréne-Attacke unter Berlcksichtigung der oben
genannten Wirkstoffe (also NSAR und Triptane) angezeigt und ausreichend ist.

Wiare Lasmiditan allerdings in die Festbetragsgruppe der Triptane eingruppiert worden, so flhrt
der G-BA in der Niederschrift weiter aus, hatten Patienten mit Kontraindikationen gegenuber
Triptanen, die auch mit NSAR nicht hinreichend behandelt werden konnten, nicht zum
Festbetrag bzw. nicht ohne Zuzahlung versorgt werden konnen [4], da — wie im G-BA
Beschluss vom 17. November 2022 festgehalten — keine Therapiealternativen auf3erhalb der
Festbetragsgruppe fiir diese Patientengruppe existiert hatten [7].

Letztlich fuhren also Unterschiede in sozialrechtlichen Rahmenbedingungen zu einer
divergierenden Beurteilung der medizinisch sachgerechten Behandlung von Migraneattacken
bei Patienten mit besonders hohem therapeutischen Bedarf (also insbesondere Patienten mit
Triptan-Versagen bzw. Kontraindikationen): Wiéhrend im Rahmen der
Festbetragsgruppenbildung  die  gesetzliche  Prifung der  Einschrankung  von
Therapiemdglichkeiten ergab, dass weder innerhalb noch auBerhalb der Festbetragsgruppe
weitere Therapieoptionen fir diese Patientenpopulation in Betracht kdmen [5; 7], wird im
Rahmen der fruhen Nutzenbewertung nach § 35a SGB V fir diese Patientengruppe die
Anwendung von NSAR/Triptanen als sachgerechte ZVT angesehen, auch wenn die Patienten
in der Vergangenheit unzureichend auf diese Arzneimittel angesprochen oder
Unvertraglichkeiten bzw. Kontraindikationen aufgewiesen haben.

Falls ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
, zweckmdpfsige Vergleichstherapie™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
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Festlegung der zweckmaligen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaliigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmalige
Vergleichstherapie fir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begriinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmalRigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AuRern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Fur die Nutzenbewertung von Lasmiditan wird der vom G-BA festgelegten ZVT grundsatzlich
gefolgt — jedoch mit der Erganzung, dass flr die Patientengruppe mit Kontraindikationen
gegen Triptane und/oder Unwirksamkeit/Unvertraglichkeit von NSARSs/Triptanen
weitere medikamentdse und nicht-medikamentdse MaRnahmen gemaél Leitlinie in Betracht zu
ziehen sind.

Wie zuvor beschrieben, sieht der G-BA auch fir diese Patienten eine patientenindividuelle
Therapie, die ausschlief3lich aus NSARs/Triptanen besteht, als zweckméRig an.

Seitens Lilly ist dies als kritisch zu bewerten: Die wiederholte Anwendung von Arzneimitteln,
die in der Vergangenheit nicht oder nur unzureichend die Kopfschmerzen gelindert haben, oder
die Anwendung von Arzneimitteln trotz vorliegender Kontraindikationen, mag fur einige
Patienten dieser Gruppe eine kurz- bis mittelfristige Option zu einer begrenzten Kontrolle der
nachsten Attacke darstellen. Langfristig ist diese Strategie aber zu vermeiden, denn eine
dauerhaft unzureichende Akuttherapie erhoht die Wahrscheinlichkeit fur das Fortschreiten der
Migrane, fir die wunsachgemaBle Anwendung von Opioiden sowie flir einen
Medikamentenubergebrauch [6; 8].

Die Beschrankung der ZVT auf Triptane (falls NSAR nicht geeignet oder nach NSAR-
Versagen) erscheint auch deshalb nicht addaquat, da der Triptan-Einsatz bei bestehenden
Kontraindikationen als ein Off-label Einsatz anzusehen ist, der unter verschiedenen
Gesichtspunkten problematisch ist: Regelhaft wird in der arzthaftungsrechtlichen
Rechtsprechung eine Missachtung von Kontraindikationen als ein Behandlungsfehler
angesehen. Auch sozialrechtlich ist der Off-label Einsatz von Triptanen in dieser Konstellation
nicht zweckmalRig und damit im Sinne des SGB V nicht erstattungsfahig, da eine zugelassene
Therapiealternative - Lasmiditan - besteht. Diese Einschatzung wird durch die aktuelle
Rechtsprechung des Bundessozialgerichts bestatigt (Urteil vom 22.02.2023, B 3 KR 14/21 R),
das eindeutig zur aktuellen Rechtslage befand, dass nicht zugelassene Arzneimittel
grundsatzlich keine zweckmaRige Alternative als Grundlage fiir eine auf eine Zusatznutzen
gestutzte Preisregulierung sein konnen; diese kénnen ab Zulassung des zu bewertenden
Arzneimittels nicht mehr ohne weiteres als aktueller medizinischer Versorgungsstandard und
ZVT-Alternative angesehen werden. Deshalb sind die Auswahlmdglichkeiten innerhalb der
patientenindividuellen Therapie weiterzuziehen.

Fur Patienten, die bereits NSAR/Triptane ausgeschdpft haben, sieht die deutsche Leitlinie Gber
die Triptane und NSARs hinaus weitere, wenn auch stark limitierte - medikamentdse sowie
nicht-medikamentése Anwendungen vor, die ebenfalls als ZVT im Rahmen der
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patientenindividuellen Therapie zu berticksichtigen sind. So empfiehlt die Leitlinie die
Anwendung von Prophylaktika, falls Attacken auf Akuttherapien (inkl. Triptane) nicht
ansprechen, oder Patienten die Nebenwirkungen der Akuttherapie nicht tolerieren, oder eine
Zunahme der Einnahme von Schmerz- oder Migrédnemitteln zu beobachten ist.

Letztlich darf also bei der Wahl der Therapieoptionen bzw. Festlegung der ZVT neben der
einzelnen Attacke auch die Grunderkrankung der Migréne und deren Komorbiditaten nicht
auller Acht gelassen werden, da beides, sowohl die individuelle Attacke als auch der Verlauf
der Erkrankung miteinander verschrankt und im Sinne des patientenrelevanten Nutzens nicht
separat zu betrachten sind.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.1

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

Die verwendeten Informationen wurden den Niederschriften zu den jeweiligen
Beratungsgespréchen des G-BA sowie der deutschen Leitlinie entnommen.

3.1.4 Referenzliste fir 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 gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Eli Lilly Nederland, B. V. 2022. Fachinformation Lasmiditan (RAYVOW®). Stand:
August 2022.

2. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2018. Niederschrift zum Beratunggesprach
gemal § 8 Abs. 1 AM-NutzenV, Beratungsanforderung 2018-B-067: Lasmiditan.

3. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2020. Niederschrift zum Beratunggesprach
gemal § 8 Abs. 1 AM-NutzenV, Beratungsanforderung 2020-B-047: Lasmiditan.

4. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2023. Niederschrift zum Beratunggesprach
gemal § 8 Abs. 1 AM-NutzenV, Beratungsanforderung 2022-B-305: Lasmiditan.

5. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2022. Tragende Grunde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V: Anlage XIlI — Beschlisse uUber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach 8§ 35a SGB V
(Lasmiditan), Anlage IX — Festbetragsgruppenbildung Selektive Serotonin5HT1-
Agonisten, Gruppe 1, in Stufe 2.
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6. Diener H. C., F. S., Kropp P. et al., 2022. Therapie der Migraneattacke und Prophylaxe
der Migréne, S1-Leitlinie. Leitlinien fur Diagnostik und Therapie in der Neurologie.
Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie (Hrsg.). www.dgn.org/leitlinien.

7. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2022. Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach 8 35a SGB V: Anlage XII — Beschlisse uber die Nutzenbewertung
von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V (Lasmiditan) Anlage IX —
Festbetragsgruppenbildung Selektive SerotoninSHT1-Agonisten, Gruppe 1, in Stufe 2.

8. Diener, H. C., Dodick, D., Evers, S., Holle, D., Jensen, R. H., Lipton, R. B., Porreca, F.,
Silberstein, S. & Schwedt, T. 2019. Pathophysiology, prevention, and treatment of
medication overuse headache. The Lancet. Neurology, 18, 891-902.

3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick tber 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, fur die die Behandlung mit dem Arzneimittel geman
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,, Zielpopulation* genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Einleitung

Bei der Migrane handelt es sich um eine haufig auftretende, chronisch-verlaufende,
neurologische Erkrankung mit oftmals schwerer Auspréagung. Die Patienten leiden unter teils
haufigen, mittelstarken bis starken Migréne-Attacken, die unbehandelt bis zu mehreren Tagen
anhalten und erhebliche korperliche sowie psychische Beeintrdchtigungen nach sich ziehen
kénnen. Die Migranekopfschmerzen werden zudem fast immer von Ubelkeit, aber auch von
Erbrechen, Uberempfindlichkeit gegeniiber Licht, Geriichen und Gerauschen begleitet [1; 2].
Patienten mit Migrane weisen eine erhohte Lebenszeitpravalenz fir Depressionen,
Angsterkrankungen, Panikstorungen, Schlafstdrungen sowie fiir kardio- und zerebrovaskulare
Erkrankungen auf [3-6].

Von der Weltgesundheitsorganisation (WHQO) wird die Migrane zu den zehn flhrenden
Ursachen fir die sogenannten Lebensjahre mit Behinderung (Years Lived with Disability
[YLD]) gezéhlt, welche ein MaR zur Abschatzung der Auswirkung einer Erkrankung auf
korperliche Einschrankungen darstellt [7-9].
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Das primare Ziel der Therapie der akuten Migraneattacke besteht in der Linderung der
Kopfschmerzen, der am meisten belastenden Begleitsymptome und Wiederherstellung der
Funktionsfahigkeit der Patienten in ihrem Alltag.

Bei einem grofRen Anteil der Patienten treten die Attacken in gréfReren zeitlichen Abstdnden auf
und sind gut mit Analgetika zu beherrschen. Auch die Einfuhrung moderner, Antikorper-
basierter Prophylaktika hat den VVersorgungsalltag der Patienten positiv beeinflusst.

Allerdings besteht besonders fiir die Patienten, die zwar eine akute Migranebehandlung
benotigen, aber auf konventionelle NSAR/Triptane nur unzureichend ansprechen oder eine
Unvertraglichkeit oder Kontraindikation aufweisen, ein erheblicher ungedeckter Bedarf: die
Therapiealternativen zu den NSAR/Triptanen sind stark limitiert. Die im Versorgungsalltag
oftmals resultierende, suboptimale Behandlung (z.B. wiederholte Einnahme nicht ausreichend
wirksamer  NSAR/Triptane, = Kombinationen ~ von  verschiedenen  Stoffgruppen,
Kombinationspraparate, Einnahme von Triptanen trotz Kontraindikationen, Anwendung von
Opioiden, u.a.) ist wiederum mit einer hohen Krankheitslast verbunden, die sich durch
verstarkte korperliche Beeintrachtigungen, Kopfschmerzen bei Medikamenteniibergebrauch,
Zunahme der Attackenfrequenz und einem Progress der Migrane in Richtung der sogenannten
chronischen Migrane &uf3ern kann [10].

Daher werden insbesondere fur diese Patienten innovative Akutbehandlungsoptionen benétigt.
Mit Lasmiditan ist nun ein neuartiges Arzneimittel verfugbar, das eine hohe Wirksamkeit und
gute Vertraglichkeit aufweist, auch bei Patienten mit kardiovaskuldren Kontraindikationen ggd.
Triptanen und unzureichendem Ansprechen auf die aktuelle Akutmedikation, z.B. Triptane.

Die folgenden Absitze geben einen kurzen Uberblick uber die klinische
Krankheitsmanifestation, den Krankheitsverlauf, die mdglichen Ursachen der Erkrankung, die
Klassifikation und Diagnostik der Migrane sowie Uber Behandlungsoptionen mit Schwerpunkt
auf die Akuttherapien.

Klinische Manifestation und krankheitsspezifische Symptome

Das Leitsymptom der Migréne ist die Migréne-Attacke. Diese lasst sich in vier Phasen einteilen:
eine Prodromalphase, Auraphase, Kopfschmerzphase und Postdromalphase.

Tabelle 3-3 zeigt eine Ubersicht der einzelnen Phasen einer Migrine-Attacke und der
vermuteten, zugrundeliegenden pathophysiologischen Korrelate.
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Tabelle 3-3: Phasen der typischen Migréne-Attacke und pathophysiologische Korrelate

Phase der
Migrane-Attacke

Zeitliche Charakteristika

Symptomatik

Pathophysiologie

Prodromalphase

Dauer ca./bis zu 12 h.

Auftreten bis zu 2 d vor
Aura oder Kopfschmerzen.

Miidigkeit, Vitalitatsverlust,
Konzentrationsstérungen,
Uberempfindlichkeit, Ubelkeit,
vermehrtes Gahnen, HeilRhunger,
Durst, Stimmungsschwankungen.

Fehlfunktion im Hypothalamus,
gesteigerte dopaminerge Aktivitat.

Auraphase

Dauer ca. 1 h.

Entwicklung der Symptome
innerhalb von 5-20 min.

Wiéhrend oder innerhalb
von 60 min nach der Aura
treten die Kopfschmerzen
auf.

Sehstérungen (z.B. Skotom,
Fortifikation, Hemianopsie),
Empfindungsstérungen

(z.B. Parésthesie), motorische
Symptome (z.B. Ataxie, Parese)
und Sprach- oder
Ausdrucksstérungen.

Depolarisationswelle neuronaler und
glialer Zellen (cortical spreading
depression); Anstieg des regionalen
zerebralen Blutflusses; erhdhte
extrazellulare K*- und Glutamat-
Konzentration; intrazellul&rer Anstieg
der Konzentration von Na*- und
Ca?*-lonen.

Kopfschmerzphase

Dauer ca./bis zu 72 h (falls
unbehandelt oder nicht
erfolgreich behandelt #).

Pulsierende Kopfschmerzen,
héufig einseitig, mittelstarke bis
starke Schmerzintensitat,
typischerweise Ubelkeit und/oder
Erbrechen, Photo- und
Phonophobie.

Aktivierung des trigeminovaskuléren
Systems, Freisetzung von
Neurotransmittern und vasoaktiven
Polypeptiden.

Postdromalphase

Dauer bis zu 2 d (im
Durchschnitt 24 h).

Midigkeit, Stérungen der
Kognition,
Stimmungsschwankungen,
gastrointestinale Symptome,
koérperliche Schwache oder
Benommenbheit.

(Re-)Aktivierung antinozizeptiver
Systeme, z.B. PAG.

Modifiziert nach [12].

AWMF: Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften; Ca: Calcium; d:
Tag; h: Stunde; K: Kalium; min: Minute; PAG: periaquaduktales Grau.

a: Nach AWMF S1-Leitlinie sollten bereits zu Beginn der Migréne-Attacke Arzneimittel zur Akuttherapie
eingenommen werden, da dann der Behandlungserfolg héher als zu einem spateren Zeitpunkt der Einnahme
ist. Entsprechend verkirzt sich bei erfolgreicher Akuttherapie die Dauer der Kopfschmerzphase [11].

In der Prodromalphase kiindigen Vorboten (z.B. Mudigkeit oder Stimmungsschwankungen)
die Migranekopfschmerzen einschlielRlich der Aura bis zu zwei Tage im Voraus an.

Die Auraphase geht bei ca. einem Drittel der Patienten in manchen Attacken der
Kopfschmerzphase voraus und kann durch Seh-, Empfindungs-, Sprach- und
Ausdrucksstorungen sowie motorische Symptome gekennzeichnet sein. Diese Symptome
entwickeln sich in einem Zeitraum von funf bis 20 Minuten und klingen in der Regel innerhalb
einer Stunde ab.
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Wéhrend der Kopfschmerzphase leiden die Patienten unter mittelstarken bis starken,
pulsierenden bzw. pochenden, Uberwiegend einseitigen Kopfschmerzen. Typischerweise
steigert sich der Kopfschmerz bis zu einer Plateauphase und klingt nachfolgend ab. Die
Schmerzen werden hdufig durch korperliche Aktivitadt verstarkt. Begleitsymptome wie
Ubelkeit, Erbrechen, Licht-, Geruchs- und Gerausch-Empfindlichkeit konnen in
unterschiedlicher Auspragung zusatzlich zu den Kopfschmerzen auftreten. Die Kopfschmerzen
kdnnen unbehandelt oder unzureichend behandelt bis zu drei Tage anhalten.

Die bis zu zwei Tage andauernde Postdromalphase schlief3t sich der Kopfschmerzphase an.
Die hdufigsten Symptome in dieser Phase sind Mudigkeit, Stérungen der Kognition,
Stimmungsschwankungen, gastrointestinale Symptome, korperliche Schwédche oder
Benommenheit.

In der interiktalen Phase zwischen den Migrane-Attacken sind die Patienten hinsichtlich der
Migranesymptomatik Uberwiegend beschwerdefrei, allerdings werden in dieser Phase auch
Angste (u.a. vor dem Auftreten der nachsten Attacke), Gefiihle der Stigmatisierung,
Vermeidungsverhalten und sozialer Riickzug berichtet [13; 14].

Verlauf der Erkrankung — Migrane-Progression

Ahnlich der klinischen Manifestation ist der Krankheitsverlauf der Migriane zwischen den
Patienten sehr variabel.

Im Verlauf der Erkrankung kann sich die Migréne verschlechtern [15]. Schatzungen zu Folge
entwickeln jahrlich bis zu 3% der Patienten, welche urspriinglich eine episodische Migréne
hatten, GUber mehrere Monate bis Jahre eine chronische Migréane [16]. Die Progression ist teils
darauf zurlickzufiihren, dass wiederholt auftretende Attacken bei gleichzeitigem Vorliegen von
Risikofaktoren zu einer erhohten kortikalen Erregbarkeit und Sensibilisierung zentraler
trigeminothalamischer Bahnen fiihren, welche die sensorische Schwelle zur Ausldsung weiterer
Attacken zunehmend herabsetzen [17; 18]. Risikofaktoren fur eine progressive
Krankheitsentwicklung sind u.a. Kopfschmerzhaufigkeit, Medikamenten-Ubergebrauch und
eine unzureichende Akuttherapie der Migrane [6; 19-21]. Bei effektiver Behandlung
(Akutmedikation, Prophylaxe, Edukation) ist allerdings auch eine Riickkehr zur episodischen
Migrane maglich.

Einfluss der Migrane auf die Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat kann aufgrund der Migrane-Erkrankung erheblich
beeintrachtigt sein [22]. Vor allem die Schmerzen und begleitenden Symptome wéhrend der
Migréane-Attacke erzeugen einen hohen Leidensdruck. [14].

Laut WHO stellen Kopfschmerzerkrankungen aufgrund der mit ihnen verbundenen
Belastungen fir das Individuum und aufgrund der durch sie entstehenden finanziellen Kosten
fur die Gesellschaft ein gravierendes Problem fur das Gesundheitswesen dar. Da
Kopfschmerzerkrankungen in den produktiven Jahren (Altersgruppe von 20 bis 50 Jahre) am
haufigsten auftreten, sind die geschatzten soziodkonomischen Kosten hauptsachlich aufgrund
verringerter Produktivitat und Arbeitsunfahigkeit ebenfalls enorm [23].
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Pathophysiologie der Migrane

Die Pathophysiologie der Migrane ist komplex und unterliegt vielféaltigen, multifaktoriellen
Einflussen.

Pathophysiologische Grundlagen

Eine tabellarische Zusammenfassung der pathophysiologischen Korrelate der Migréane, welche
nach dem gegenwartigen Modell zur Migréne-Pathophysiologie den unterschiedlichen Phasen
der Migréane-Attacke zugeordnet werden, findet sich in Tabelle 3-3.

GemaR dem gegenwartigen neurovaskularen und neuroinflammatorischen Krankheitsmodell
liegt der Migréne ein Ungleichgewicht im Neurotransmitter-Haushalt zugrunde, welches im
zentralen und peripheren Nervensystem Adaptionsvorgénge hervorruft, die in der Folge die flr
die Schmerz- und neurogenen Entziindungsgeschehen verantwortlichen, zentralnervosen,
vaskulé&ren und inflammatorischen Prozesse steuern:

In der interiktalen Phase wird eine verminderte serotonerge Neurotransmission vermutet, die
das Auftreten von Migrane-Attacken beginstigen bzw. anstof’en konnte [24]. Die fiir die
Prodromalphase charakteristischen Symptome weisen auf eine Fehlregulation in
homd@ostatischen Regelkreisen des Hypothalamus und auf eine dopaminerge Uberaktivitat hin
[25-27]. In der durch neurologische Reiz- und Ausfallsymptome gezeichneten Auraphase ist
eine Depolarisationswelle neuronaler und glialer Zellen zu beobachten (cortical spreading
depression [CSD; Streudepolarisation]), welche eine Stérung der lonen-Zusammensetzung im
Grenzbereich zwischen Neuronen und Gliazellen nahelegt. Parallel kommt es zu einem Anstieg
des regionalen zerebralen Blutflusses [28-30]. Die in der Kopfschmerzphase auftretenden
Migranekopfschmerzen werden schlieRlich auf eine Aktivierung des trigeminovaskuléren
Systems  zuriickgefuhrt, welche mdoglicherweise eine Folge der CSD und
elektrophysiologischer Anderungen im Hirnstamm ist [31].

Genetische Faktoren

Als multifaktorielle Erkrankung weist die Migrane eine signifikante genetische Komponente
auf. Bei ungefdhr 50% der Migréane-Patienten findet sich ein weiterer Betroffener unter den
Verwandten ersten Grades [32].

Mittels Genkopplungsuntersuchungen wurden bislang spezifische X-chromosomale und
autosomale Genloci kartiert, in denen sich potenzielle krankheitsverursachende Gene befinden.
Eine Vielzahl funktioneller Kandidatengene wurde des Weiteren mittels Assoziationsstudien
identifiziert Eine ausfihrliche Beschreibung der identifizierten Suszeptibilitatsgene ist z.B.
einer Veroffentlichung von Silberstein et al. zu entnehmen [33; 34].

Neben dem zuvor beschriebenen multifaktoriellen Vererbungsmodus stellt die familidre
hemiplegische Migréne (FHM) eine Migraneform dar, die im klassischen Sinne monogenetisch
vererbt wird. Die FHM ist eine seltene und schwer verlaufende Unterform der Migrane (siehe
auch Absatz zur Klassifikation der Migréne). In ungefahr der Héalfte der Familien mit einer
FHM finden sich Mutationen im Calcium Voltage-Gated Channel Subunit Alphal A
(CACNA1A)-Gen auf Chromosom 19p13 (FHML1) der Betroffenen [35], ungeféhr 10 bis 20%
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der Familien weisen Mutationen im ATPase Na'/K" Transporting Subunit Alpha 2
(ATP1A2)-Gen auf Chromosom 1921-23 (FHM2) der Betroffenen auf [36]; der dritte
identifizierte FHM-Lokus, SCNALA, befindet sich auf Chromosom 2q [37]. Allen drei
identifizierten Genen ist gemein, dass sie fiir Proteine kodieren, die den Transport von lonen
uber neuronale oder Gliamembranen regulieren bzw. katalysieren.

Geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten

Frauen sind zwei- bis dreimal haufiger von Migrane betroffen als Manner (bezogen auf die
Altersgruppe der 20 bis 50-Jahrigen) [38]. Der Haufigkeitsgipfel der Migrane ist zwischen dem
20sten und 50sten Lebensjahr. Die Pravalenz der Migréane nimmt mit zunehmendem Alter ab
[39; 40].

Umweltfaktoren und weitere Risikofaktoren

Die Anzahl von Untersuchungen zu Umweltfaktoren, welche die Entstehung einer Migréne
beglnstigen, ist bislang limitiert. Kopfverletzungen kdnnen z.B. das Erkrankungsrisiko fur
Individuen, die bereits eine Familiengeschichte von Migréne-Fallen aufweisen, erhthen. Auch
sozio6konomische Faktoren sind mit der Erkrankung assoziiert, wobei unklar ist, ob diese
Faktoren eine Folge der Erkrankung oder pradiktiv fur die Erkrankung sind [5].

Triggerfaktoren sind von den Risikofaktoren der Krankheitsentstehung zu unterscheiden. Sie
konnen eine individuelle Migrane-Attacke auslosen, wobei ungefahr drei Viertel der Patienten
Ausldser benennen kénnen. Zu den haufigsten Faktoren gehdren Stress, Hormonschwankungen
bei Frauen, ausgelassene Mahlzeiten, Wetterumschwiinge, unregelmagiger
Wach-Schlafrhythmus, Licht, Alkohol sowie olfaktorische und auditorische Reize [41].

Klassifikation und Diagnosekriterien der Migrane nach ICHD sowie Diagnosestellung

Die Klassifikation der Migrane erfolgt nach international anerkannten Kriterien, welche vom
Headache Classification Committee der Internationalen  Kopfschmerzgesellschaft
(International Headache Society, IHS) erstellt wurden. Die derzeitig aktuelle dritte Ausgabe der
,» The International Classification of Headache Disorders®, kurz ICHD genannt, stammt aus dem

Jahr 2018 [42].

Innerhalb der priméren Kopfschmerzerkrankungen ist die Migrdne auf der ersten
Ebene (Ebene 1) als Hauptdiagnose angeordnet. Sie wird in verschiedene Unterformen
untergliedert, welche die Migrane ohne Aura (Ebene 1.1), die Migréane mit Aura (Ebene 1.2),
die chronische Migrane (Ebene 1.3), die komplizierte Migrane (Ebene 1.4) und die
wahrscheinliche Migréne (Ebene 1.5) einschlieBen. Diese Unterformen lassen sich in weitere
Unterformen untergliedern. Details zur Klassifikation der Migrdne nach ICHD-3 sind in
Tabelle 3-4 gelistet.
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Tabelle 3-4: Klassifikation der Migréne nach ICHD-3

IHS

1CD-10

Diagnostische Kriterien 2

Migréne ohne Aura

11

G43.0

Mindestens fiinf Attacken, welche die Kriterien B-D erfillen.

Kopfschmerzattacken, die (unbehandelt oder erfolglos behandelt)
4-72 Stunden anhalten.

Kopfschmerz weist mindestens zwei der folgenden vier Charakteristika
auf:

1. Einseitige Lokalisation

2. Pulsierender Charakter

3. Mittlere oder starke Schmerzintensitat
4

Verstarkung durch kérperliche Routineaktivitaten (z.B. Gehen oder
Treppensteigen) oder fihrt zu deren Vermeidung

Wahrend des Kopfschmerzes liegt mindestens eines der folgenden
Begleitsymptome vor:

1. Ubelkeit und/oder Erbrechen
2. Photophobie und Phonophobie

Der Kopfschmerz ist nicht besser durch eine andere ICHD-3-Diagnose
zu erklaren.

Migréane mit Aura

1.2

G43.1

Mindestens zwei Attacken, welche die Kriterien B und C erfillen.
Mindestens eines der folgenden, vollstédndig reversiblen Aura-
Symptome:

1. Visuell

Sensorisch

Sprechen und/oder Sprache

Motorisch

Hirnstamm

. Retinal

Mindestens drei der folgenden sechs Merkmale sind erfillt:

1. Mindestens ein Aura-Symptom entwickelt sich allmahlich Gber
> 5 Minuten hinweg

Zwei oder mehr Aura-Symptome treten nacheinander auf
Jedes Aura-Symptom dauert 5-60 Minuten an
Mindestens ein Aura-Symptom ist einseitig

Mindestens ein Aura-Symptom ist positiv

Aura wird von Kopfschmerz begleitet, oder dieser folgt ihr
innerhalb von 60 Minuten

Der Kopfschmerz ist nicht besser durch eine andere ICHD-3-Diagnose
zu erkldren.

o oA w N

o o~ wbd

Migréne mit typischer Aura

121

G43.10

Attacken erfillen Kriterien fiir Migrane mit Aura (1.2) und
Kriterium B.

Aura erfiillt folgende beiden Merkmale:

1. Vollstandig reversible visuelle Symptome, Sensibilitatsstérungen
und/oder Symptome rund um Sprechen/Sprache
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IHS ICD-10

Diagnostische Kriterien #

2. Keine motorischen, Hirnstamm oder retinalen Symptome

Typische Aura mit Kopfschmerz

1.2.11 G43.10

Attacken erfillen Kriterien fir Migrane mit typischer Aura (1.2.1) und
Kriterium B.

Aura tritt in Begleitung von Kopfschmerz mit oder ohne
Migranecharakteristik auf oder dieser folgt ihr innerhalb von
60 Minuten.

Typische Aura ohne Kopfschmerz

1.2.1.2 G43.103

Attacken erfillen Kriterien fiir Migréne mit typischer Aura (1.2.1) und
Kriterium B.

Die Aura tritt nicht in Begleitung von Kopfschmerz auf und es folgt ihr
auch innerhalb von 60 Minuten kein solcher.

Migréane mit Hirnstammau

ra

1.2.2 G43.103

Attacken erfiillen Kriterien fir Migréne mit Aura (1.2) und
Kriterium B.

Aura erfiillt beide Kriterien:

1. Mindestens zwei der folgenden, vollstandig reversiblen,
Hirnstamm-Symptome treten auf:

a. Dysarthrie
b. Schwindel

c. Tinnitus

d. Horminderung
e. Doppelbilder

f. Ataxie (nicht auf sensibles Defizit zuriickzufiihren)
g. Bewusstseinsstérung (Glasgow Coma Scale < 13)
2. Keine motorischen oder retinalen Symptome

Hemiplegische Migréne

1.2.3 G43.105

Attacken erfiilllen Kriterien fur Migrane mit Aura (1.2) und
Kriterium B.

Aura weist die folgenden Charakteristika auf:
1. Volistandig reversible motorische Schwache

2. Vollstandig reversible visuelle, sensible und/oder
sprech-/sprachbezogene Symptome

Familiare hemiplegische Mi

gréane

1231 G43.105

A
B.

Attacken erflillen die Kriterien fur eine hemiplegische Migréne (1.2.3).

Mindestens ein Verwandter ersten oder zweiten Grades hat ebenfalls
Attacken gehabt, welche die Kriterien fiir eine hemiplegische Migréne
(1.2.3) erfullen.

Familidre hemiplegische Mi

gréane Typ 1

1.2.3.1.1 | G43.105

A.

B.

Attacken erfillen die Kriterien fur eine familidre hemiplegische
Migréne (1.2.3.1).

Mutation im CACNA1A Gen wurde nachgewiesen.
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IHS 1CD-10 Diagnostische Kriterien #
Familiare hemiplegische Migréne Typ 2
1.2.3.1.2 | G43.105 A. Attacken erfullen die Kriterien fur eine familidre hemiplegische
Migréne (1.2.3.1).
B. Mutation im ATP1A2 Gen wurde nachgewiesen.
Familiare hemiplegische Migréne Typ 3
1.2.3.1.3 | G43.105 A. Attacken erfullen die Kriterien fur eine familidre hemiplegische
Migréne (1.2.3.1).
B. Mutation im SCN1A Gen wurde nachgewiesen.
Familidre hemiplegische Migrdne, andere Loci
1.2.3.1.4 | G43.105 A. Attacken erfiillen die Kriterien fiir eine familidre hemiplegische

Migréne (1.2.3.1).

B. Genetische Tests zeigen keine Mutationen in den CACNALA, ATP1A2
und SCN1A Genen.

Sporadische hemiplegische Migréne

1.23.2

G43.105

A. Attacken erfillen die Kriterien flr eine hemiplegische Migrane (1.2.3).

B. Kein Verwandter ersten oder zweiten Grades erfiillt die Kriterien fiir
eine hemiplegische Migréne (1.2.3).

Retinale Migréne

1.2.4

G43.81

A. Attacken erflllen die Kriterien fiir Migrane mit Aura (1.2) und
Kriterium B.

B. Aura ist charakterisiert durch:

1. Vollstandig reversible, monokulére, positive und/oder negative
visuelle Ph&nomene (Flimmern, Skotome oder Blindheit). Der
Befund sollte wéhrend der Attacke auf einem der beiden folgenden
Wege oder durch beide bestatigt werden:

a. Arztliche Untersuchung des Gesichtsfelds

b. Zeichnung eines monokulédren Gesichtsfelddefekts durch den
Patienten (nach vorangehender genauer Anleitung)

2. Mindestens zwei der folgenden Charakteristika sind erfullt:
a. Aura entwickelt sich langsam iiber > 5 Minuten
b. Aura-Symptome halten 5-60 Minuten an

c. Wahrend oder innerhalb von 60 Minuten nach der Aura treten
Kopfschmerzen auf

C. Der Kopfschmerz ist nicht besser durch eine andere ICHD-3-Diagnose
zu erkléren, und andere Ursachen einer Amaurosis fugax wurden
ausgeschossen.

Chronische Migréane

1.3

G43.3

A. Kopfschmerz (Kopfschmerzen vom Spannungstyp und/oder Migréne-
dhnlich) an > 15 Tagen/Monat fiir > 3 Monate, welche die Kriterien B
und C erfillen.

B. Bei Patienten mit mindestens fiinf Attacken, welche die Kriterien B-D
fur Migréne ohne Aura (1.1) und/oder Kriterien B und C fur Migréne
mit Aura (1.2) erfillen.
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IHS

ICD-10

Diagnostische Kriterien #

C.

An > 8 Tagen pro Monat fiir > 3 Monate ist einer der folgenden Punkte
erfullt:

1. Kriterien C und D fir Migréne ohne Aura (1.1)
2. Kriterien B und C flr Migrane mit Aura (1.2)

3. Patient geht bei Kopfschmerzbeginn von einer Migréne aus und
der Kopfschmerz lasst sich durch ein Triptan- oder
Ergotaminderivat lindern

Der Kopfschmerz ist nicht besser durch eine andere ICHD-3-Diagnose
zu erkldren.

Migranekomplikationen

Status migranosus

141

G43.2

D.

Kopfschmerzattacke, welche Kriterien B und C erfiillt.

Bei Patienten mit Migréne ohne Aura (1.1) und/oder Migréne mit Aura
(1.2), und typisch fiir vorhergehende Attacken mit Ausnahme der
Dauer und der Intensitét.

Der Kopfschmerz weist folgende beide Merkmale auf:
1. >72 Stunden anhaltend

2. Schmerzen und/oder assoziierte Symptome sind stark
beeintrachtigend

Der Kopfschmerz ist nicht besser durch eine andere ICHD-3-Diagnose
zu erkldren.

Anhaltende Aura ohne Hirninfarkt

1.4.2 G43.3 A. Aura erfillt Kriterium B.
B. Aktuelle Attacke bei Patienten mit Migrane mit Aura (1.2) ist typisch
fur friihere Attacken mit der Ausnahme, dass ein oder mehrere
Aurasymptom(e) fiir > 1 Woche persistieren.
C. Mit bildgebenden Verfahren gelingt kein Nachweis eines Hirninfarktes.
D. Der Kopfschmerz ist nicht besser durch eine andere ICHD-3-Diagnose
zu erklaren.
Migréanoser Infarkt
1.4.3 G43.3 A. Migrane-Attacke, welche Kriterien B und C erfilit.
B. Aktuelle Attacke bei Patienten mit Migrdne mit Aura (1.2) ist typisch
fur frihere Attacken, mit der Ausnahme, dass ein oder mehrere
Aurasymptom(e) fir > 60 Minuten persistieren.
C. Zerebrale Bildgebung zeigt einen ischamischen Infarkt in einem
relevanten Hirnareal.
D. Der Kopfschmerz ist nicht besser durch eine andere ICHD-3-Diagnose
zu erklaren.
Epileptische Anfalle, durch Migraneaura getriggert
144 G43.3 A. Epileptischer Anfall, der die diagnostischen Kriterien eines
Epilepsietyps und Kriterium B erfllt.
B. Bei Patienten mit Migréane mit Aura (1.2) ereignet sich der epileptische

Anfall wahrend oder innerhalb einer Stunde nach einer Attacke mit
Aura.
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IHS 1CD-10 Diagnostische Kriterien #
C. Der Kopfschmerz ist nicht besser durch eine andere ICHD-3-Diagnose
zu erklaren.
Wahrscheinliche Migréne
1.5 G43.83 A. Attacke erfiillt alle (A-D) auBer einem Kriterium fiir Patienten ohne
Aura (1.1) oder alle (A-C) auBer einem Kriterium fiir Patienten mit
Aura (1.2).

B. Attacken, die nicht die ICHD-3-Kriterien einer anderen
Kopfschmerzerkrankung erfiillen.

C. Der Kopfschmerz ist nicht besser durch eine andere ICHD-3-Diagnose
zu erkldren.

Wahrscheinliche Migréne ohne Aura

151 G43.83 A. Attacke erfullt alle (A-D) auBer einem Kriterium fiir Patienten ohne
Aura (1.1).

B. Attacken, die nicht die ICHD-3-Kriterien einer anderen
Kopfschmerzerkrankung erfillen.

C. Der Kopfschmerz ist nicht besser durch eine andere ICHD-3-Diagnose
zu erkldren.

Wahrscheinliche Migrane mit Aura

152 G43.83 A. Attacke erfullt alle (A-C) aufRer einem Kriterium fir Patienten mit
Aura (1.2) oder eines Subtyps von dieser.

B. Die Attacken erfiillen nicht die ICHD-3-Kriterien einer anderen
Kopfschmerzerkrankung.

C. Der Kopfschmerz ist nicht besser durch eine andere ICHD-3-Diagnose
zu erkldren.

ATP1A2: ATPase Na*/K* Transporting Subunit Alpha 2; CACNA1A: Calcium Voltage-Gated Channel
Subunit Alphal A; ICD: International Classification of Diseases and Related Health Problems;

ICHD: International Classification of Headache Disorders; IHS: International Headache Society;
SCN1A: Sodium Voltage-Gated Channel Alpha Subunit 1.

a: Nach ICHD-3 [42].

Aus Griinden der Ubersichtlichkeit wurde auf die tabellarische Darstellung der episodischen Syndrome
(Ebene 1.6: zyklisches Erbrechen, abdominelle Migrane, gutartiger paroxysmaler Schwindel, gutartiger
paroxysmaler Schiefhals) verzichtet.

Im Folgenden werden die Migréne-Unterformen ab der 2. Hierarchieebene kurz
zusammengefasst:

Die Migrane ohne Aura (1.1), friiher auch als einfache Migréne bezeichnet, ist die haufigste
Unterform der Migrane.
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Die Migrdne mit Aura (1.2), friher klassische Migrane genannt, liegt bei ca. einem Drittel der
Patienten vor, wobei die Aura meist nicht in jeder Attacke auftritt. Die Einzelsymptome des
neurologischen Aura-Symptomkomplexes sind in Tabelle 3-3 zusammengefasst. Bei der sehr
selten auftretenden Migrane mit Hirnstammaura (friher auch Basilarismigréne), einer
Unterform der Migrane mit Aura, sind die Aura-Symptome dem Hirnstamm zuzuordnen, wobei
keine motorischen Defizite vorliegen. Dagegen ist die ebenfalls seltene familidre hemiplegische
Migréne, eine monogenetische Unterform der Migréane mit Aura, durch motorische Defizite
gekennzeichnet.

Im Jahr 2013 wurde die chronische Migrane (1.3), nach nur leichter Modifikation der zweiten
Auflage in der dritten Auflage fest integriert.

Die bei Migranekomplikationen (1.4) auftretenden neurologischen Stérungen kénnen langer
andauern, also auch die einzelne Attacke Uberdauern. Beispiele sind der Status migranosus und
die persistierende Aura ohne Hirninfarkt.

Die wahrscheinliche Migréne (1.5) ist charakterisiert durch Attacken und/oder Kopfschmerzen,
denen ein erforderliches Merkmal fehlt, um die Kriterien einer der oben aufgefiihrten Migréne-
Kopfschmerzformen vollstandig zu erfullen.

Episodische Syndrome, welche mit Migréne assoziiert sein kdnnten (1.6), wurden in der
Vergangenheit einer Migréne-Unterform zugeordnet, die nur in der Kindheit auftritt. Allerdings
kénnen auch Erwachsene von dieser Unterform betroffen sein. Je nach Auspréagung liegen
wiederkehrende Attacken mit starker Ubelkeit und Erbrechen (zyklisches Erbrechen),
episodisch auftretende mittellinienbetonte Bauchschmerzen (abdominelle Migréne) oder
wiederkehrende kurze Schwindelattacken vor.

Therapieoptionen und allgemeines Therapieziel

Im Jahr 2022 wurde die aktualisierte deutsche Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) S1-Leitlinie zur Therapie der Migrane-Attacken
und Prophylaxe der Migrane von der Kommission Leitlinien der Deutschen Gesellschaft flr
Neurologie (DGN) in  Zusammenarbeit mit der Deutschen Migrane- und
Kopfschmerzgesellschaft (DMKG) herausgegeben [11].

Primére Ziele der Migranetherapie sind die Kopfschmerzen zu lindern, die Attackenh&dufigkeit
zu reduzieren und die Funktionsfahigkeit im Alltag wiederherzustellen [20]. Allgemein wird
bei der Therapie der Migrane zwischen einer Akuttherapie und einer prophylaktischen Therapie
unterschieden. Der Schwerpunkt im folgenden Absatz wird auf die Akuttherapie gelegt.

Akuttherapie

Die Akutmedikation dient der Behandlung der einzelnen Migrane-Attacken. Wie bereits in
Abschnitt 3.1.1 beschrieben, ist die Wahl der Therapie auf den Patienten, dessen
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Vorerkrankungen und Therapie-Erfahrung sowie die Starke der individuellen Attacke
abzustimmen.

Nach Ubereinkunft der Fachgesellschaften gilt eine Akuttherapie als wirksam, wenn 2 h nach
Einnahme der Akuttherapie Kopfschmerzfreiheit und/oder MBS-Freiheit erreicht wird.
AuRerdem ist die Bestandigkeit der Wirkung der Akuttherapie uber mehrere Migréne-Attacken
von hoher Bedeutung [43].
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Schmerzmittel p.o.

Therapie bei Ubelkeit und/oder
Erbrechen

Metoclopramid 10 mg
p.o./Supp.

Oder

Domperidon 10 mg p.o.

Therapie mit Analgetika/NSAR

- ASS 1000 mg oder ASS 900
mg + MCP 10 mg

- Ibuprofen 200 mg/400 mg/600
mg

- Diclofenac-Kalium 50 mg/100
mg

- Naproxen 500 mg

- Phenazon 500-1000 mg

- Kombinationsanalgetika:

2 Tabletten ASS 250 mg/265
mg + Paracetamol 200 mg/265
mg + Koffein 50 mg/65 mg

bei Kontraindikation gegen
NSAR

- Paracetamol 1000 mg
oder

- Metamizol 1000 mg
oder

- Phenazon 500-1000 mg

(Mittel-)schwere Migraneattacken und bei (bekanntem) fehlendem

Ansprechen auf

Schmerzmittel

Triptan-Therapie
Schneller Wirkeintritt:
- Sumatriptan 3 mg/6 mg s.c.

falls Monotherapie mit Triptan
unzureichend

- Triptan + NSAR

- Eletriptan 20 mg/40 mg/80 mg
p.o.

- Rizatriptan 5 mg/10 mg p.o.

- Zolmitriptan 5 mg nasal

Mittelschneller Wirkeintritt und
langer anhaltende Wirkung:

- Sumatriptan 50 mg/100 mg p.o.
- Zolmitriptan 2,5 mg/5 mg p.o.
- Almotriptan 12,5mg p.o.

Langsamer Wirkeintritt mit
langanhaltender Wirkdauer:

- Naratriptan 2,5 mg p.o.
- Frovatriptan 2,5 mg p.o.

bei Wiederkehrkopfschmerz

- erneute Einnahme eines
Triptans frihestens nach 2h

oder

- initiale Kombinations-therapie
Triptan + lang wirksames
NSAR

bei Kontraindikation gegen Triptane oder Unwirksamkeit von

Analgetika/NSARs/Triptanen
- Rimegepant 75 mg p.o.* oder

- Lasmiditan 50 mg/100 mg/200 mg p.0.*
* Praparate zugelassen, Herbst 2022 noch nicht verfugbar

Notfall-Akutmedikation bei Migréneattacken

Metoclopramid 10 mg
iv.

Lysin-Acetylsalicylat
1000 mg i.v.

Sumatriptan 6 mg

oder ggf. 3 mg s.c.

Prednison beim Status
migraenosus

S.C.

p. 0.: per 0s; Supp.: Suppositorium; i. v.: intravends; NSAR: nichtsteroidale Antirheumatika;
ASS: Acetylsalicylsdure; MCP: Metoclopramid; KI: Kontraindikationen; s. c.: subkutan.

Abbildung 3-1: Akutmedikation zur Behandlung von Migraneattacken, modifiziert nach [11]
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Bei leichteren und mittelstarken Migrane-Attacken wird zunéchst die Anwendung von
Analgetika/NSAR empfohlen (z.B. Acetylsalicylsaure, Ibuprofen, Diclofenac). Hierbei handelt
es sich um eine unspezifische Schmerztherapie.

Bei mittelschweren bis schweren Migréne-Attacken, die nicht oder nicht ausreichend auf
Analgetika ansprechen, wird die Einnahme von Triptanen empfohlen. Triptane sind im
Gegensatz zu den Analgetika/NSAR Migréane-spezifisch und werden als wirksamer hinsichtlich
der Linderung des Kopfschmerzes im Vergleich zu NSAR beschrieben [44]. Zu den in
Deutschland zugelassenen und verfugbaren Triptanen gehtéren Almotriptan, Eletriptan,
Frovatriptan, Naratriptan, Rizatriptan, Sumatriptan und Zolmitriptan. Fur einige Triptane liegen
unterschiedliche Darreichungsformen vor. Falls eine Monotherapie mit Triptane unzureichend
ist, kénnen die Triptane mit NSAR kombiniert werden.

Wenn Kontraindikation gegen Triptane oder Unwirksamkeit von Analgetika/NSARs/Triptanen
vorliegen, empfiehlt die Leitlinie die Anwendung von Lasmiditan. Zu den kardiovaskular-
bedingten Triptan-Kontraindikationen z&hlen eine schlecht kontrollierte Hypertonie, koronare
Herzerkrankung, Angina pectoris, Myokardinfarkt in der \Vorgeschichte, M. Raynaud,
periphere Durchblutungsstérungen, transitorische ischdmische Attacke oder Schlaganfall und
multiple vaskulare Risikofaktoren.

Die Akutarzneimittel sollten friihzeitig in der Attacke eingenommen werden, da dann der
Behandlungserfolg hoher ist als zu einem spéteren Zeitpunkt der Einnahme [45-48]. Zusétzlich
konnen Antiemetika wie Metoclopramid oder Domperidon fiir die Behandlung von Ubelkeit
und Erbrechen sowie Anregung der Motilitat des Magen-Darmtrakts zur Verbesserung der
Resorption der oral eingenommenen Medikamente im Zuge einer Migrane-Attacke verwendet
werden.

Von der Anwendung von Opiaten und Sedativa zur Behandlung der akuten Migrane-Attacke
wird abgeraten, da die Wirksamkeit begrenzt ist, die Arzneimittel ein hohes Suchtpotenzial
aufweisen und nach relativ kurzer Zeit zu Kopfschmerzen bei Medikamenten-Ubergebrauch
fiihren konnen [11]. Die Schwelle fiir die Entstehung von Kopfschmerzen durch Ubergebrauch
von Schmerz- oder Migranemitteln liegt fir Triptane und Kombinationsanalgetika bei
> 10 Einnahmetagen/Monat und fiir Monoanalgetika bei > 15 Einnahmetagen/Monat.

Falls den Patienten die individuell zur Auswahl stehenden, oralen Medikamente ohne Erfolg
eingesetzt wurden, und Patienten in der Folge einen Arzt zur Behandlung ihrer Migréneattacken
rufen oder eine Notfallambulanz aufsuchen, werden in erster Linie parenteral applizierte
Substanzen eingesetzt, wie z.B. ASS i.v., Triptane s.c., Metoclopramid (sowie andere
Dopaminantagonisten), Metamizol i.v. und beim Status migraenosus Steroide.

Falls Attacken auf jegliche Akuttherapie (inkl. Triptanen) nicht ansprechen, oder Patienten die
Nebenwirkungen der Akuttherapie nicht tolerieren, oder eine Zunahme der Einnahme von
Schmerz- oder Migranemitteln  zu  beobachten ist, sollten gemdR Leitlinie
Migraneprophylaktika eingesetzt werden (siehe folgender Abschnitt zur Prophylaxe).
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Neben medikamenttsen stehen auch eine Reihe von nicht-medikamenttsen Verfahren zur
akuten Behandlung der Migraneattacke zu Verfligung. Hierbei zielen die meisten MaBnahmen
zwar zuvorderst auf die Reduktion der Attackenfrequenz ab (z.B. Entspannungstechniken), aber
einige dieser Verfahren kdnnen auch wahrend einer akuten Attacke eingesetzt werden: hierzu
zéhlen die supraorbitale Stimulation, Stimulation des N. vagus, TNS, Akupunktur und
psychologische Verfahren, wie das Erlernen kognitiver Strategien fur eine
Schmerzdistanzierung.

Prophylaxe

Ziel der medikamentdsen Prophylaxe ist eine Reduktion der Haufigkeit, Schwere und Dauer
der Migréne-Attacken und die Vorbeugung der Entstehung von
Medikamenten-Ubergebrauchskopfschmerz.

Die Indikation zu einer medikamenttsen Prophylaxe der Migréne ergibt sich aus besonderem
Leidensdruck,  Einschrankung  der  Lebensqualitit und dem  Risiko  eines
Medikamenteniibergebrauchs. Weitere Kriterien sind nicht ausreichendes Ansprechen auf
Akuttherapien oder Unvertréglichkeit von Akuttherapien.

Die zur Migrane-Prophylaxe zugelassenen Arzneimittel lassen sich nach Wirkstoffklasse
differenzieren (d.h. Calcitonin Gene-Related Peptide [CGRP]-Inhibitoren, Antihypertensiva,
Antikonvulsiva, Antidepressiva, Kalziumkanal-Blocker und Botulinum-Toxin).

Neben der medikamenttsen Migrane-Prophylaxe kénnen auch neuromodulierende Verfahren,
Akupunktur und Psychotherapie zur Anwendung kommen. Weitere Details hierzu sind in der
AWMEF S1-Leitlinie zu finden.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf Uber alle bereits vorhandenen
medikamentdsen und nicht medikamentdsen 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 datengestitzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begrinden Sie lhre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

Obwohl die Einfiihrung der Triptane Anfang der 90er Jahre zu einer deutlichen Verbesserung
der pharmakologischen Behandlung von akuten mittelschweren bis schweren Migréane-
Attacken, die nicht auf NSAR ansprechen, beigetragen hat, weist ein signifikanter Anteil der
Patienten eine unzureichende Wirksamkeit, mangelnde Vertraglichkeit oder Kontraindikation
gegenuiber den Triptanen auf [11; 49]. Daher setzt ein hoher Anteil der Patienten die Triptan-
Anwendung ab [50; 51].

Patienten, die unzureichend auf Triptane ansprechen, sind einer Studie zufolge starker
migranebedingt beeintréchtigt, haben eine schlechtere Lebensqualitat und Arbeitsproduktivitat
als Patienten mit Triptan-Ansprechen [52].
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Bei Triptan-Versagen oder Kontraindikationen ggi. Triptanen standen den Patienten vor
Inverkehrbringung von Lasmiditan nur stark limitierte Therapieoptionen zur Verfugung [11].

Die limitierten Behandlungsoptionen nach Triptanen kdnnen u.a. zu einem Off-label Einsatz
von Arzneimitteln oder einem unsachgemélRen Medikamententibergebrauch fuhren. Auch
nimmt ein signifikanter Anteil der Patienten Opioide zur Akutbehandlung der Attacken
entgegen der Leitlinien-Empfehlung ein [51].

Es besteht also ein hoher ungedeckter Bedarf, insbesondere fiir Patienten mit Triptan-Versagen
oder -Kontraindikationen oder mangelnder Wirksamkeit der zur Verfligung stehenden
Akutmedikamenten.

Lasmiditan

Mit Lasmiditan ist seit August 2022 ein neuartiger, hochaffiner SHT1F-Rezeptoragonist in der
Européischen Union zugelassen, der eine mehr als 440-fach starkere Bindungsaffinitdt zum
5HT1F-Rezeptor als zu 5SHT1B/1D-Rezeptoren aufweist. Im Gegensatz zum 5 HT1B-Rezeptor
verursacht die Aktivierung des SHT1F-Rezeptors keine Vasokonstriktion [53]. Entsprechend
sind die fir die Triptane charakteristischen kardiovaskuldren Kontraindikationen keine
Gegenanzeige fur die Anwendung von Lasmiditan [54].

Das Phase-3-Entwicklungsprogramm fur Lasmiditan fir die Behandlung akuter Migrane-
Attacken ist umfangreich und umfasst drei randomisierte, Placebo-kontrollierte Studien: LAHJ
(SAMURAI), LAHK (SPARTAN) und LAIJ (CENTURION). Studien LAHJ und LAHK sind
Schwesterstudien und untersuchen jeweils die Wirksamkeit und Sicherheit von Lasmiditan in
unterschiedlichen Dosierungen zur Behandlung einer einzelnen Migrane-Attacke. In Studie
LAIJ wurde die Lasmiditan-Wirksamkeit bei bis zu vier Migrane-Attacken analysiert. Zudem
wurde in einer weiteren Studie — LAHL (GLADIATOR) — die Langzeitwirksamkeit und -
sicherheit von Lasmiditan geprft [55-58].

Uber alle drei Phase 3 randomisierte kontrollierte Studie (RCTs) waren zwei 2 h nach Einnahme
von Lasmiditan fast ein Drittel der Patienten kopfschmerzfrei. Die Schmerzfreiheit bzw. -
linderung trat rasch ein und wurde innerhalb von 1 h beobachtet [57; 58]. Langfristig wurde
eine Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit beobachtet [59].

Bei wiederholter Anwendung zeigte Lasmiditan eine jeweils vergleichbare, bestédndige
Wirksamkeit zwischen der ersten bis vierten Attacke [55].

Die hohe Wirksamkeit zeigte sich auch bei Patienten, die nicht ausreichend auf Triptane
ansprachen und eine Unvertraglichkeit oder Kontraindikationen ggu. Triptanen hatten [60].

Lasmiditan weist eine gute Vertréglichkeit auf. Kontraindikationen ggi. Lasmiditan liegen mit
Ausnahme von Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder sonstige Bestandteile des
Arzneimittels nicht vor [56].

Weitere Ausfiihrungen zum Design und zu den Ergebnissen aus den klinischen Studien finden
sich in Modul 4, Abschnitt 4.4.2.
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In der aktuellen AWMF-Leitlinie der DGN wird Lasmiditan fir Patienten mit
Kontraindikationen gegen Triptane und/oder Unwirksamkeit/Unvertraglichkeit von
NSARs/Triptanen empfohlen [11].

3.2.3 Préavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

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

Fur die Herleitung der epidemiologischen MaRzahlen wurden nur Studien beriicksichtigt,
welche die administrative, versorgungsrelevante Inzidenz und Pravalenz von Patienten mit
einer  gesicherten  Migrane-Diagnose  ermittelten. Auf die Verwendung von
bevélkerungsbasierten, epidemiologischen Studien wird verzichtet, da vermutet wird, dass
Migréne-Patienten, bei denen bisher keine Diagnose gestellt wurde, eine leichte
Krankheitsauspragung aufweisen mit langeren, beschwerdefreien Intervallen und
ausreichender Kontrolle der Attacken mit nicht-verschreibungspflichtigen Arzneimitteln. Auch
in vorangegangen Nutzenbewertungsverfahren wurde die administrative Pravalenz von
IQWIiG/G-BA als sachgerecht herangezogen [61; 62].

Folgende Hauptquellen wurden zur Ermittlung der administrativen Inzidenz und Pravalenz der
Migréne in Deutschland herangezogen:

e GKV-Routinedatenanalyse Lilly — Roessler et al. 2020 [63]
e GKV-Routinedatenanalyse Lilly — Gendolla et al. 2022 [51]
¢ Krankenkassenstudie BARMER 2020 [64]

GKV-Routinedatenanalyse Lilly 2020 und 2022 [51; 63]. Die Daten fir diese retrospektive
Beobachtungsstudien wurden aus der zentralen Datenbank eines Anbieters gewonnen, die
routinemaRig erhobene anonymisierte Datensatze stationarer und ambulanter Patienten sowie
aus Krankschreibungen mehrerer Betriebskrankenkassen (BKK) bundesweit beinhaltet, welche
u.a. Alter, Geschlecht, Versicherungsinformationen, Beschaftigungsstatus, Operationen- und
Prozedurenschliissel (OPS)-Codes, ICD-10-GM-Codes, Einheitlicher Bewertungsmalstab-
Ziffern (EBM-Ziffern), Pharmazentralnummern (PZN) und die anatomischen-therapeutisch-
chemischen Kilassifikationssysteme (ATC-Codes) umfassen. In die Analyse wurden
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erwachsene Versicherte mit einer gesicherten Migrane-Diagnose eingeschlossen. Eine
Migrane-Diagnose wurde als gesichert gewertet, wenn in mindestens zwei Quartalen innerhalb
eines Jahres eine Migrane-Diagnose (G43.-, ICD-10-GM) im ambulanten Bereich kodiert
wurde (M2Q-Kriterium) oder eine Haupt- oder Nebendiagnose fur Migrane aus einem
stationdren Aufenthalt oder einer Krankschreibung in den Daten vorlag. Dieses VVorgehen dient
der Nicht-Berucksichtigung von Kodierungsartefakten. Allerdings werden durch die
Anwendung des M2Q-Kriteriums diejenigen ambulanten Falle im Jahr 2016 bzw. 2019 nicht
gezahlt, die zwar eine Migrane-Diagnose im Jahr 2016 bzw. 2019 gestellt bekamen, aber nicht
mehr in den Folgejahren 2017 bzw. 2020 aufgrund des Datenschnitts. Dadurch kann es zu einer
Unterschatzung der Patienten mit sicherer Migréne-Diagnose kommen.

Krankenkassenstudie BARMER 2020

In der Berichtsserie ,,Arztreport™ aus dem Jahr 2020 wertet die BARMER die Daten ihrer
Versicherten aus den Jahren 2005 bis 2018 zur ambulanten Versorgung aus. Der Datensatz
umfasst 9.130.809 Versicherte und somit mehr als 10% der Bevolkerung Deutschlands. Um
Unterschiede hinsichtlich der Geschlechts- und Altersstruktur im Vergleich zur
bundesdeutschen Bevolkerung auszugleichen, wurden die Daten standardisiert. Aus diesen
standardisierten Daten wurde die absolute Zahl der Personen mit einer bestimmten Diagnose in
Deutschland durch Multiplikation einer berichteten anteiligen Prozent-Angabe und der
zugehorigen Populationszahl bestimmt. Um mdglichst exakte Ergebnisse fir das Indexjahr
2018 zu erhalten, wurden bei der Standardisierung Angaben zur durchschnittlichen deutschen
Bevolkerung im Jahr 2018 auf Grundlage des Zensus 2011 verwendet. In den BARMER-Daten
fir 2018 wurden 91,9% der ambulanten Diagnosen als gesichert eingestuft, 3,5% als
symptomlose Zusténde, 2,4% als Verdachtsdiagnosen und 2,2% als Ausschlussdiagnosen. Bei
den Auswertungen wurden alle explizit als Ausschlussdiagnosen gekennzeichneten Eintrége
nicht berlcksichtigt.

Pravalenz der Migrane

In Tabelle 3-5 sind die berichteten Prévalenzen der Migrane in Deutschland der beschriebenen
Auswertungen von Krankenkassendaten vergleichend dargestellt. Zudem wurde ein nach
Geschlecht gewichteter Mittelwert berechnet.
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Tabelle 3-5: 1-Jahres Pravalenz fur Migréne in Deutschland

Quelle Bezugsjahr Pravalenz Pravalenz Insgesamt (%0)
Frauen in % Manner in %

Roessler et

al.. 2020 2016 6,10 1,60 4,0

BARMER

GEK 2020 2018 7,40 2,40 49

Gendolla et

al. 2022 2019 7,30 2,00 4,8

Insgesamt 2016-2019 6,93 2,00 4,52

a. Nach Geschlecht-gewichteter Mittelwert.

Quellen: [51; 63; 64]

Insgesamt weisen die verschiedenen Studien vergleichbare Ergebnisse auf, wobei die Studie
von Roessler et al. die geringste und die Studie der BARMER die hichste Pravalenz berichtet.
Frauen erhalten dabei ca. 2,5-mal so haufig eine Migrane-Diagnose wie Manner.

Inzidenz der Migréne

Aus der GKV-Routinedatenanalyse Lilly — Roessler et al. 2020 ergab sich eine Spanne fur die
administrativen Inzidenzraten von 0,40% bis 0,44% fur die Jahre 2011 bis 2015 [63].

Alters- und geschlechtsspezifische Besonderheiten

Studien berichten von alters- und geschlechtsspezifischen Unterschieden in der 12-Monats-
Prévalenz der Migréne. Frauen weisen eine bis zu dreimal hohere 12-Monats-Prévalenz als
Manner auf [39; 40; 63]. In der ,,German Headache Consortium Study* ist die 12-Monats-
Prévalenz der Migrane bei Frauen zwischen 26 und 55 Jahren und bei Mannern zwischen 18
und 45 Jahren am hdchsten, danach ist eine starke Abnahme der Prévalenz zu beobachten [40].

Roessler et al. berichten in der Krankenkassenstudie Lilly 2020 [63] die Anteile von Ménnern
und Frauen getrennt nach Altersgruppen als prozentualer Anteil an der Gesamtheit der Manner
bzw. Frauen mit Migréne in Deutschland (vgl. Tabelle 3-6).
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Tabelle 3-6: Prozentualer Anteil von Mannern und Frauen an der Gesamtheit der Manner und
Frauen mit Migréne getrennt nach Altersgruppen

Alter in Jahren Anteil Manner mit Anteil Frauen mit Anteil Gesamt je
Migréne je Migréne je Altersgruppe an der
Altersgruppe Altersgruppe Gesamtheit Patienten
bezogen auf bezogen auf mit Migrane in %
Gesamtheit Manner | Gesamtheit Frauen
in % in %

18 bis 24 17,5 13,4 14,4

25 bis 34 18,1 18,8 18,6

35 bis 44 20,8 22,9 22,4

45 bis 54 21,4 23,4 22,9

55 bis 64 12,3 11,9 12,0

65 bis 74 7,0 6,8 6,9

75 und alter 2,9 2,9 2,9

Quelle: [63]

Die tabellarische Ubersicht zeigt, dass die Haufigkeit der Migrane in Deutschland in den
Altersgruppen von 25 bis 54 Jahren am hdchsten ist, mit einem absoluten Maximum in der
Altersgruppe von 45 bis 54 Jahre. Ein Vergleich der Verteilung der Geschlechter (ber die
Altersgruppen hinweg zeigt jedoch keinen Unterschied.

Auf Unterschiede hinsichtlich Préavalenz und Inzidenz zwischen Mannern und Frauen wurde
bereits in den jeweiligen Abschnitten zur Pravalenz und zur Inzidenz hingewiesen.

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

Erwartete Entwicklung der Pravalenz in den nachsten 5 Jahren

Fur die kommenden 5 Jahre wird eine gleichbleibende Pravalenzrate angenommen. Im Hinblick
auf den demografischen Wandel und den Haufigkeitsgipfel der Migréne bei den unter 55-
jahrigen ist anzunehmen, dass die absolute Patienten-Anzahl Uber die kommenden Jahre
stagniert oder sogar leicht abnimmt [65].
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Tabelle 3-7: Entwicklung der administrativen Pravalenz (> 18 Jahre) der Migrane ab dem Jahr
2023 mit Projektion bis 2028

Jahr Anzahl der Patienten mit Migréane

2023 (projiziert) 3.150.244

2024 (projiziert) 3.148.068

2025 (projiziert) 3.145.738

2026 (projiziert) 3.142.777

2027 (projiziert) 3.138.748

2028 (projiziert) 3.133.698

Basierend auf einer gleichbleibenden 1-Jahrespravalenzrate von 4,5%.

Patientenzahlen werden gerundet dargestellt, aber unter Beriicksichtigung aller moglichen
Nachkommastellen in Excel berechnet.

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fur die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemal3 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 Unterschatzung der Zielpopulation flihren. 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 fuigen 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 3-8: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten | Anzahl der GKV-
(zu bewertendes Arzneimittel) in der Zielpopulation | Patienten in der
(inklusive Angabe der | Zielpopulation (inklusive
Unsicherheit) Angabe der
Unsicherheit)
Lasmiditan 3.150.244 2.746.129

Erwachsene mit Migrane mit oder
ohne Aura, die einer
Akutbehandlung bedurfen

Patienten mit 301.577 262.891
Kontraindikationen gegen
Triptane und/oder
Unwirksamkeit/Unvertraglichkeit
von NSARs/Triptanen #

a. Untergruppe der Zielpopulation, welche gema AWMF-Leitlinie die empfohlene
Zielgruppe von Lasmiditan darstellt.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Préavalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Ihre Berechnungen maglichst in einer Excel-Tabelle dar und fugen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begrinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kénnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Tabelle 3-9: Herleitung der Anzahl diagnostizierter Migréne-Patienten (> 18 Jahre) in
Deutschland (prognostiziert fir 2023)

Population Anzahl
Bevolkerungsstand in Deutschland 83.962.500 #
Erwachsene Bevolkerung in Deutschland 69.940.763

(83.962.500 * 83,30% P)
Erwachsene Bevoélkerung in Deutschland mit Migréne- 3.150.244
Diagnose (G43) (69.940.763 * 4,50% °)

a: Bevolkerungsstand in Deutschland geméaR Bevolkerungsvorausberechnung von Destatis fur Deutschland
fiir das Jahr 2023 (Basis: 31.12.2021) [66].

b: Bevdlkerungsstand Altersgruppen in Deutschland von Destatis fiir Deutschland fir das Jahr 2021 (Basis:
31.12.2021) [67]. Prozentwerte (und Kosten) werden im Dossier kaufménnisch gerundet dargestellt, aber
unter Berlcksichtigung aller moglichen Nachkommastellen in Excel berechnet.

c: Administrative Prévalenz Migréne (G43) aus gewichteter Mittelung aus [51; 63; 64].
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Schritt 1: Bestimmung der GrofRe der erwachsenen Bevolkerung in Deutschland

Entsprechend dem Deutschen Statistischen Bundesamt (Destatis) belduft sich der
prognostizierte deutsche Bevolkerungsstand (basierend auf der 15. koordinierten
Bevolkerungsvorausberechnung von Destatis) aktuell auf 83.962.500; Stand: 01.03.2023) [66].
Im Jahr 2023 wird davon ausgegangen, dass 83,30% der Bevolkerung mindestens 18 Jahre alt
sein wird [67]. Damit errechnet sich eine erwachsene Bevolkerung in Deutschland von
69.940.763 Personen (83.962.500 * 83,30% = 69.940.763) [68].

Schritt 2: Bestimmung der erwachsenen Bevoélkerung in Deutschland mit Migrane-
Diagnose (G43)

Wie Tabelle 3-5 darstellt, lasst sich aus den GKV-Routinedatenanalyse von Lilly aus den
Jahren 2020 und 2022 sowie von der BARMER aus 2020 [51; 63; 64] ein nach dem Geschlecht
gewichteter Mittelwert der Pravalenz der Migrane in Deutschland von 4,50% herleiten. Somit
ergibt sich eine erwachsene Bevolkerung in Deutschland mit Migrane-Diagnose (G43) von
3.150.244 Personen (69.940.763 * 4,5% = 3.150.244).

Schritt 3: Bestimmung der erwachsenen Bevoélkerung in Deutschland mit Migréane-
Diagnose (G43) in der GKV

GemaR dem Bundesgesundheitsministerium waren im Juni 2022 insgesamt
73.294.000 Personen im Rahmen der gesetzlichen Krankenversicherung versichert [69]. Zu
diesem Zeitpunkt betrug die Gesamtbevélkerung in Deutschland 84.079.811 Personen [70]. In
Relation zur Gesamtbevdlkerung ergibt sich somit ein Anteil von 87,17% von Personen in der
GKYV in Deutschland (73.294.000 / 84.079.811 = 87,17%). Unter der Annahme, dass dieses
Verhéltnis unabh&ngig von der betrachteten Altersklasse ist, lassen sich so
2.746.129 Erwachsene in Deutschland mit Migréne-Diagnose (G43) in der GKV herleiten
(3.150.244 * 87,17% = 2.746.129).

Herleitung der Anzahl der erwachsenen Bevoélkerung in Deutschland mit Migréane-
Diagnose (G43) in der GKV mit Kontraindikationen gegen Triptane und/oder
Unwirksamkeit/Unvertraglichkeit von NSARs/Triptanen (entsprechend der Lasmiditan-
Zielgruppe gemal AWMPF-Leitlinie)

Die Untergruppe von Patienten mit Kontraindikationen gegen Triptane und/oder
Unwirksamkeit/Unvertraglichkeit von NSARs/Triptanen hat einen besonders hohen
therapeutischen Bedarf an Therapiealternativen und ist die eigentliche Zielgruppe fiir die
Anwendung von Lasmiditan gemaR aktueller AWMF-Leitlinie.

Die Herleitung der GrolRe der Untergruppe basiert auf der Routinedatenanalyse der GKV [51]
mit folgenden grundsatzlichen Uberlegungen (siehe auch Abbildung 3-2):

Grundsétzlich setzt sich die Untergruppe aus 2 Patientenpopulationen zusammen, und zwar aus
(i) Patienten mit  Triptan-Kontraindikationen, die in Ermangelung von akuten
Therapiealternativen dennoch ein Triptan erhalten, und aus (ii) Patienten ohne Triptan-
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Kontraindikationen mit Versagen auf > 2 Triptane. Das Versagen auf NSARs soll an dieser
Stelle vernachléssigt werden, da angenommen wird, dass Patienten — wenn sie nach Leitlinie
behandelt werden — ohnehin erst dann Triptane verschrieben bekommen, wenn NSARs
voraussichtlich nicht (mehr) ausreichend wirksam sind oder nicht vertragen werden.

Da die Routinedaten der GKV keine klinischen Daten in Form direkter Angaben Uber
Kontraindikationen fur Triptane beinhalten und auch keine Informationen tber das Ansprechen
oder die Vertraglichkeit eines verordneten, spezifischen Arzneimittels zur Akutbehandlung
liefern, wurden folgende Anndherungen ausgehend von Komorbiditaten und
Verordnungsmustern vorgenommen: eine Auflistung von Triptan-Kontraindikationen wurde
ausgehend von den Summary of Product Characteristics (SmPC) der individuellen Triptane
erstellt. Das M2Q-Kriterium wurde bei solchen Kontraindikationen nicht angewendet, die ein
akutes Ereignis darstellten (z.B. Herzattacke). Um Patienten mit Migréne zu untersuchen, die
ithre Triptan-Einnahme abgesetzt haben, wurden zundchst Patienten ohne Triptan-
Kontraindikationen und solche mit > 1 Triptan-Verschreibung vor 2018 (2010-2017)
identifiziert. Es wurde der Fokus auf jene Patienten gesetzt, die nach Absetzen des Triptans
eine Migrane-Diagnose erhielten mit mindestens 1 Jahr Nachbeobachtungszeitraum. Diese
Patienten werden als Patienten mit Triptanversagen gewertet.

1) Patienten mit Triptan-Kontraindikation, die dennoch ein Triptan erhalten

Gemall Gendolla et al., (2022) hatten von den Patienten mit Migrdnediagnose 14,5%
mindestens eine Triptan-Kontraindikation (3.150.244 Patienten * 14,5% = 456.785 Patienten).
Davon sind 74,1% Triptan-naive Patienten (456.785 * 74,1% = 338.478). 25,9% der Patienten
erhielten trotz Kontraindikation mindestens eine Triptan-Verschreibung
(456.785 Patienten * 25,9% = 118.307 Patienten).

Die Anzahl der Patienten in dieser Population kann unterschatzt sein, da davon auszugehen ist,
dass Patienten mit Triptan-Kontraindikationen mit NSAR allein kein ausreichendes
Ansprechen erzielen, also ein Triptan benotigten, aufgrund der Kontra-Indikationen aber nicht
verschrieben bekamen. Es ist nicht auszuschlielen, dass ein signifikanter Anteil dieser
Patienten nicht-verschreibungspflichtige Triptane anwendete.

ii) Patienten ohne Triptan-Kontraindikation mit Versagen auf> 2 Triptane

Von den Patienten mit Migranediagnose hatten 85,5% der Patienten keine Triptan-
Kontraindikation (3.150.244 Patienten * 85,5% = 2.693.458 Patienten). Der Anteil der Triptan-
erfahrenen Patienten mit mindestens einer Triptan-Verschreibung (im Beobachtungszeitraum
2012 — 2019) betragt 39,05% (2.693.458 Patienten * 39,05% = 1.051.795). Davon haben
61,12% der Patienten die Triptan-Verschreibungen nach 2019 nicht fortgesetzt, obwohl flr
96,61% weiterhin eine Migrénediagnose gestellt wurde. Von den als Triptan-Versagen
gewerteten Patienten sind solche Patienten nicht zu berlcksichtigen, die nur auf 1 Triptan
versagt haben (74% der Patienten), da gemal [43] mindestens zwei Triptane zunéchst erfolglos
ausprobiert worden sein mussten. Es ergeben sich somit 183.270 Patienten, deren
Verschreibung von mindestens 2 Triptanen nicht fortgesetzt wurde, und entsprechend werden
diese Patienten mit Versagen auf > 2 Triptane gewertet (61,12% - [61,12% * 96,61% * 74%] *
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1.051.795 Patienten). Somit hatten 17,4% der Triptan-erfahrenen Patienten ein Versagen auf
> 2 Triptane. Die Anzahl der Patienten in dieser Population kann unterschétzt sein, da einige
Triptane ohne Verordnungen eines Arztes in der Apotheke frei verkéuflich sind und daher
bereits mehr Patienten mehr als 2 Triptane verordnet bekommen haben kénnten.

Die Summe der Patientenpopulationen i) und ii) ergibt 301.577 Patienten (118.307 + 183.270)
mit Kontraindikationen gegen Triptane und/oder Unwirksamkeit/Unvertraglichkeit von
NSARs/Triptanen. Diese Patienten entsprechen einer Anndherung der Zielgruppe von
Lasmiditan gemal AWMF-Leitlinie.

In der GKV sind demnach 271.853 Patienten mit einem hohen ungedeckten therapeutischen
Bedarf versichert (301.577 * 87,17% = 262.891).

Patienten mit bestétigter
Migrane-Diagnose

n=3.150.244
14,5% 85,5%
Patienten mit 2 1 Triptan- Patienten ohne Triptan-
Kontraindikation ? Kontraindikation *
n=456.785 n=2.693.458
74,1% ‘ 25,9% 60,9% ‘ 39,1%

Triptan-erfahrene Patienten”
n=1.051.795

Triptan-naive Patienten
n=338.478

Triptan-erfahrene Patienten
n=118.307

Triptan-naive Patienten
n=1.641.663

82,6% ‘ 17,4%

|

Patienten ohne Versagen auf
2 2 Triptane ¢
n=868.526

Patienten mit Versagen auf 2
2 Triptane
n=183.270

Abbildung 3-2: Zusammenfassung der Herleitung fir Patienten mit Kontraindikationen gegen
Triptane und/oder Unwirksamkeit/Unvertraglichkeit von Triptanen

a. Umfasst ausschlielich Patienten mit Triptan-Kontraindikationen.
b. Patienten erhielten jemals mind. ein Triptan im Beobachtungszeitraum von 2012 - 2019.
c. Patienten mit Triptan-Ansprechen sowie Patienten mit Versagen auf < 2 Triptane.

Gelb hervorgehoben sind die Patienten mit Triptan-Kontraindikationen, die dennoch Triptan-
Verschreibungen erhielten, und Patienten mit Versagen auf > 2 Triptane.

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 die Anzahl der Patienten an, fur 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
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unterschiedlichem Ausmal des Zusatznutzens. Flgen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-10: Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmales des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Bezeichnung der Patientengruppe Ausmal des Anzahl der
Therapie mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in der
(zu bewertendes Zusatznutzen GKV
Arzneimittel)
Lasmiditan Erwachsene mit Migréne mit oder Zusatznutzen nicht 2.746.129

ohne Aura, die einer Akutbehandlung | belegt

bedrfen

Patienten mit Kontraindikationen 262.891

gegen Triptane und/oder
Unwirksamkeit/Unvertraglichkeit
von NSARs/Triptanen @

a. Untergruppe der Zielpopulation, welche geméaR AWMPF-Leitlinie die empfohlene Zielgruppe von
Lasmiditan darstellt.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prévalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Ein medizinischer Zusatznutzen fur Lasmiditan fur Erwachsene mit Migrane mit oder ohne
Aura, die einer Akutbehandlung bedurfen, ist formal nicht belegt (keine direkte und indirekte
Evidenz).

Fur die gemal AWMF-Leitlinie empfohlene Lasmiditan-Zielgruppe von Patienten mit
Kontraindikationen gegen Triptane und/oder Unwirksamkeit/Unvertraglichkeit von
NSARs/Triptanen (eine Untergruppe der Zielpopulation) ist Lasmiditan eine neue, wirksame
und gut vertragliche Behandlungsoption, und zwar in einer therapeutischen Situation mit stark
begrenzten medikamentdsen und nicht-medikamentdsen Alternativen. Auch wenn sich aus
einer nach § 35a Nutzenbewertung formal kein Zusatznutzen ggu. der ZVT belegen l&sst, so
stellt Lasmiditan einen signifikanten medizinischen Mehrwert fiir die Patienten dar, die bereits
NSARs/Triptane ausgeschopft haben. Lasmiditan ist auBerdem der einzige zugelassene
Wirkstoff aus der ATC-Gruppe NO02CCO08, der auch bei Patienten mit kardiovaskuldren
Komorbiditaten angewendet werden darf.

Die Ergebnisse aus den Phase 3 RCT sind in Modul 4A dargestellt.
Fur die Herleitung der Anzahl der Patienten, siehe Abschnitt 3.2.3.

Es wird auf dieselben Quellen, die in Abschnitt 3.2.4 verwendet und zitiert werden, verwiesen.
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3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fuir Abschnitt 3.2

Erlautern 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
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine offiziellen Quellen
verfligbar 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, Reprasentativitat), die eine Beurteilung der Qualitdt und
Repréasentativitat der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im
Falle einer Sekundardatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis
Sekundardatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem
Berichtsformat fiir Sekundardatenanalysen.

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

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstandige 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.

Fur die Beschreibung der Erkrankung wurde eine orientierende Recherche nach relevanten
Publikationen durchgefuhrt. Fir die Herleitung epidemiologischer Kennzahlen wurden
zusétzlich vom pU beauftragte bzw. durchgefiihrte Analysen von GKV-Routinedaten
herangezogen.
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3.2.7 Referenzliste fur 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 gebrauchlichen 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 fur 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 fir alle vom Gemeinsamen
Bundesausschuss als zweckmaRige 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 3.3 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B. kontinuierlich,
in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige
Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fur die
Zielpopulation sowie fur 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 langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich begrenzt ist, soll
zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Flgen Sie flir jede Therapie,
Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prifen, 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
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fur 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
grundsatzlich fiir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zulassige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-11: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Population Behandlungs- | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu bzw. Patientengruppe modus Behand- dauer je
bewertendes lungen pro | Behandlung
Arzneimittel, Patient pro | in Tagen (ggf.
zweckmaRige Jahr (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie) Spanne)
Zu bewertendes Arzneimittel
Lasmiditan Erwachsene mit Migrane- Bei Bedarf @ Patienten- 1
Attacken mit oder ohne Aura, die | Empfohlene individuell
einer Akutbehandlung bedrfen. Dosis: unterschied-
100 mg p.o. lich:
Zugelassener | 1-60°
Dosisbereich:
50 — 200 mg
p.o.
Patientenindividuelle zweckmaRige Vergleichstherapie gemall G-BA
Almotriptan Erwachsene mit Migrane- Bei Bedarf ® Patienten- 1
Attacken mit oder ohne Aura, die | Empfohlene individuell
einer Akutbehandlung bedurfen. Dosis: unterschied-
12,5 mg p.o. lich:
Zugelassener | 1-60°
Dosisbereich:
12,5-25mg
p.o.
Eletriptan Erwachsene mit Migréne- Bei Bedarf ¢ Patienten- 1
Attacken mit oder ohne Aura, die | Empfohlene individuell
einer Akutbehandlung beddrfen. Dosis: unterschied-
40 mg p.o. lich:
Zugelassener | 1-60°
Dosisbereich:
40 -80 mg
p.o.
Frovatriptan Erwachsene mit Migréne- Bei Bedarf ® Patienten- 1
Attacken mit oder ohne Aura, die | Empfohlene individuell
einer Akutbehandlung beddrfen. Dosis: unterschied-
2,5 mg p.o. lich:
Zugelassener | 1-60°
Dosisbereich:
25-5mg
p.o.
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Bezeichnung der Bezeichnung der Population Behandlungs- | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu bzw. Patientengruppe modus Behand- dauer je
bewertendes lungen pro | Behandlung
Arzneimittel, Patient pro | in Tagen (ggf.
zweckmaRige Jahr (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie) Spanne)
Naratriptan Erwachsene mit Migrane- Bei Bedarf @ Patienten- 1
Attacken mit oder ohne Aura, die | Empfohlene individuell
einer Akutbehandlung beddrfen. Dosis: unterschied-
2,5 mg p.o. lich:
Zugelassener | 1-60°
Dosisbereich:
25-5mg
p.o.
Rizatriptan Erwachsene mit Migrane- Bei Bedarf @ Patienten- 1
Attacken mit oder ohne Aura, die | Empfohlene individuell
einer Akutbehandlung bedurfen. Dosis: unterschied-
10 mg p.o. lich:
Zugelassener | 1-60°
Dosisbereich:
10 -20 mg
p.o.
Sumatriptan p.o. Erwachsene mit Migrane- Bei Bedarf * Patienten- 1
Attacken mit oder ohne Aura, die | Empfohlene individuell
einer Akutbehandlung bedurfen. Dosis: unterschied-
50 mg p.o. lich:
Zugelassener | 1-60¢
Dosisbereich:
50 — 300 mg
p.o.
Sumatriptan s.c. Erwachsene mit Migrane- Bei Bedarf ? Patienten- 1
Attacken mit oder ohne Aura, die | Empfohlene individuell
einer Akutbehandlung bedurfen. Dosis: unterschied-
6 mg s.c. lich:
Zugelassener | 1-60°
Dosisbereich:
6—12mgs.c.
Sumatriptan nasal Erwachsene mit Migréne- Bei Bedarf ® Patienten- 1
Attacken mit oder ohne Aura, die | Empfohlene individuell
einer Akutbehandlung bedurfen. Dosis: unterschied-
20 mg nasal lich:
Zugelassener | 1-60°
Dosisbereich:
20 — 40 mg
nasal
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Bezeichnung der Bezeichnung der Population Behandlungs- | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu bzw. Patientengruppe modus Behand- dauer je
bewertendes lungen pro | Behandlung
Arzneimittel, Patient pro | in Tagen (ggf.
zweckmaRige Jahr (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie) Spanne)
Zolmitriptan p.o. Erwachsene mit Migrane- Bei Bedarf @ Patienten- 1
Attacken mit oder ohne Aura, die | Empfohlene individuell
einer Akutbehandlung beddrfen. Dosis: unterschied-
2,5 mg p.o. lich:
Zugelassener | 1-60°
Dosisbereich:
2,5-10mg
p.o.
Zolmitriptan nasal Erwachsene mit Migrane- Bei Bedarf ® Patienten- 1
Attacken mit oder ohne Aura, die | Empfohlene individuell
einer Akutbehandlung bedurfen. Dosis: unterschied-
2,5 mg nasal lich:
Zugelassener | 1-60°
Dosisbereich:
2,5-10 mg
nasal
Zusatzliche medikamentdse und nicht-medikamentdse Therapien im Rahmen der ZVT °©
Prophylaktika, Patienten mit Kontraindikationen | Fr weitere Ausfilhrungen, siehe Ende des
Jacobson Muskel- gegen Triptane und/oder Abschnitts 3.3.5.
entspannung Unwirksamkeit/Unvertréglichkeit
von NSARs/Triptanen. ¢

angegeben werden.

Arzneimittel handelt.

mg: Milligramm; p.o: per os (oral); s.c.: subkutan.
a: Zur Akutbehandlung einer individuellen Migréne-Attacke.

b: Die Bildung einer aussagekréftigen Spanne fur die Behandlungstage pro Jahr ist nur schwer maéglich, da
es sich um eine Bedarfsmedikation handelt, die individuellen Attacken nicht fortwéhrend mit der gleichen
Akuttherapie behandelt werden und die Haufigkeit von Migréne-Attacken patientenindividuell stark variiert.
Die angegebene Spanne enthélt exemplarisch 1 Attacke pro Jahr bis 5 Attacken im Monat (resultierend in
60 Attacken pro Jahr; Mittelwert aus dem Lasmiditan Studienprogramm) [1-4].

c: Patientenindividuelle Therapie unter alleiniger Berticksichtigung von NSARs und Triptanen gemaf
G- BA ist nach Auffassung von Lilly nicht ausreichend fur die Behandlung von Patienten mit

Kontraindikationen gegen Triptane und/oder Unwirksamkeit/Unvertraglichkeit von NSARs/Triptanen.
Zusétzliche medikamentdse Therapien, z.B. Migréneprophylaxe, sind in Betracht zu ziehen, sofern die
entsprechende Indikation gestellt wird.

d: Zielgruppe von Lasmiditan gemalt AWMF-Leitlinie.
Die Kosten der NSAR werden nicht dargestellt, da es sich tiberwiegend um nicht-verschreibungspflichtige

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

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen.
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Die Anzahl der Attacken pro Jahr sind patientenindividuell unterschiedlich, sodass eine Spanne
von 1 — 60 Attacken pro Patient pro Jahr sowohl fir das zu bewertende Arzneimittel als auch
fur die zweckmaRige Vergleichstherapie dargestellt wird. Die angegebene Spanne enthalt
exemplarisch 1 Attacke pro Jahr bis 5 Attacken im Monat, welche in 60 Attacken pro Jahr
resultiert (Mittelwert aus dem Lasmiditan Studienprogramm). Bei einer Behandlungsdauer von
1 Tag pro Behandlung und einer Attackenspanne von 1 — 60 Attacken pro Patient pro Jahr
ergibt sich eine Anzahl der Behandlungstage von 1 — 60 pro Jahr pro Patient [1-4].

Zu bewertendes Arzneimittel

Lasmiditan

Lasmiditan ist angezeigt zur Akutbehandlung der Kopfschmerzphase von Migrane-Attacken
mit oder ohne Aura bei Erwachsenen. Die empfohlene Initialdosis bei Erwachsenen ist 100 mg
Lasmiditan. Falls erforderlich, kann die Dosis fir eine starkere Wirksamkeit auf 200 mg erhéht
oder fur eine bessere Vertraglichkeit auf 50 mg verringert werden. Falls der Migréne-
Kopfschmerz nach Einnahme von 50 mg oder 100 mg Lasmiditan innerhalb von 24 h nach dem
ersten Ansprechen erneut auftritt, kann eine 2. Dosis derselben Stérke eingenommen werden.
Die Einnahme der 2. Dosis sollte nicht innerhalb von 2 h nach der ersten Einnahme erfolgen.
Es durfen nicht mehr als 200 mg innerhalb von 24 h eingenommen werden. Die Einnahme
erfolgt oral [5].

Patientenindividuelle zweckmaRige Vergleichstherapie gemal G-BA

Almotriptan

Almotriptan ist angezeigt zur Akutbehandlung der Kopfschmerzphase von Migréneanfallen mit
oder ohne Aura bei Erwachsenen. Die empfohlene Einzeldosis betragt 12,5 mg Almotriptan.
Eine 2. Dosis von 12,5 mg kann eingenommen werden, wenn die Symptome innerhalb von 24 h
erneut auftreten (insgesamt 25 mg). Diese 2. Dosis darf nur eingenommen werden, wenn die
Einnahme der 1. Dosis mindestens 2 h zuriickliegt. Die Einnahme erfolgt oral [6].

Eletriptan

Eletriptan ist angezeigt zur Akutbehandlung der Kopfschmerzphase bei Migréneanféallen mit
oder ohne Aura bei Erwachsenen. Die empfohlene Einzeldosis betragt 40 mg Eletriptan. Wenn
nach Ansprechen der Behandlung die Migréanekopfschmerzen innerhalb von 24 h erneut
auftreten, so kann dieses Rezidiv mit einer weiteren Dosis der gleichen Starke von 40 mg
erfolgreich behandelt werden (insgesamt 80 mg). Wenn eine 2. Dosis erforderlich ist, sollte ein
Abstand von mindestens 2 h zur 1. Dosis eingehalten werden. Die Einnahme erfolgt oral [7].

Frovatriptan

Frovatriptan ist angezeigt zur Akutbehandlung von Migrénekopfschmerz mit oder ohne Aura
bei Erwachsenen. Die empfohlene Einzeldosis betrdgt 2,5mg Frovatriptan. Wenn die
Symptome innerhalb von 24 h erneut auftreten, kann eine 2. Dosis von 2,5 mg mit einem
Abstand von 2 h zur 1. Dosis eingenommen werden (insgesamt 5 mg). Die Einnahme erfolgt
oral [8].
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Naratriptan

Naratriptan ist angezeigt zur Akutbehandlung der Kopfschmerzphasen von Migraneanfallen
mit oder ohne Aura bei Erwachsenen. Die empfohlene Einzeldosis betragt 2,5 mg Naratriptan.
Wenn nach der Einnahme der ersten Filmtablette eine Besserung der Beschwerden eingetreten
ist, die Migrédneschmerzen aber wiederkommen, kann eine zweite Filmtablette von 2,5 mg
eingenommen werden, vorausgesetzt es sind mindestens 4 h nach der Einnahme der
ersten Tablette vergangen (insgesamt 5 mg). Die Einnahme erfolgt oral [9].

Rizatriptan

Rizatriptan ist angezeigt zur Akutbehandlung der Kopfschmerzphasen von Migraneanfallen mit
oder ohne Aura bei Erwachsenen. Die empfohlene Einzeldosis betragt 10 mg Naratriptan. Falls
die Kopfschmerzen nach dem ersten Ansprechen auf das Arzneimittel wieder auftreten, kann
eine 2. Dosis von 10 mg eingenommen werden (insgesamt 20 mg). Die Einnahme erfolgt oral
[10].

Sumatriptan p.o.

Sumatriptan p.o. ist angezeigt zur Akutbehandlung von Migraneanfallen mit und ohne Aura bei
Erwachsenen. Die empfohlene Einzeldosis betrdgt 50 mg Sumatriptan. Einige Patienten kdnnen
100 mg Sumatriptan benétigen. Wenn der Patient auf die 1. Dosis angesprochen hat, bereits
abgeklungene Beschwerden aber wieder auftreten, kann innerhalb der nachsten 24 h eine
weitere Dosis eingenommen werden, vorausgesetzt, es wird ein zeitlicher Mindestabstand von
2 h zwischen beiden Einnahmen eingehalten. Insgesamt dirfen nicht mehr als 300 mg
Sumatriptan innerhalb von 24 h eingenommen werden. Die Einnahme erfolgt oral [11].

Sumatriptan s.c.

Sumatriptan s.c. ist angezeigt zur Akutbehandlung von Migréneanfallen mit oder ohne Aura
bei Erwachsenen. Die empfohlene Einzeldosis betrdgt 6 mg Sumatriptan. Nur wenn bereits
abgeklungene Symptome wieder auftreten, kdnnen friihestens nach 2 h weitere 6 mg appliziert
werden (insgesamt 12 mg). Die Hochstdosis betrdgt zweimal 6 mg innerhalb von 24 h. Die
Anwendung erfolgt subkutan [12].

Sumatriptan nasal

Sumatriptan nasal ist angezeigt zur Akutbehandlung von Migréneanfallen mit oder ohne Aura
bei Erwachsenen. Die empfohlene Einzeldosis betrdgt 20 mg Sumatriptan. Insgesamt dirfen
nicht mehr als 2 Dosen a 20 mg Spray innerhalb von 24 h angewendet werden (insgesamt 40
mg). Die Anwendung erfolgt nasal [13].

Zolmitriptan p.o.

Zolmitriptan p.o. ist angezeigt zur Akutbehandlung von Migranekopfschmerz mit oder ohne
Aura bei Erwachsenen. Die empfohlene Einzeldosis betrégt 2,5 mg Zolmitriptan. Falls die
Symptome der Migréane innerhalb von 24 h nach dem ersten Ansprechen auf das Arzneimittel
wieder auftreten, kann eine 2. Dosis eingenommen werden. Erweist sich eine 2. Dosis als
erforderlich, sollte diese mit einem Abstand von mindestens 2 h nach der 1. Dosis
eingenommen werden. Bei Patienten, bei denen mit einer Dosis von 2,5mg keine
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zufriedenstellende Linderung erreicht wird, konnte bei erneuten Anféllen die Einnahme von
5 mg Zolmitriptan erwogen werden. Die Tagesgesamtdosis sollte 10 mg nicht tberschreiten.
Innerhalb von 24 h sollten nicht mehr als 2 Dosen von Zolmitriptan eingenommen werden. Die
Einnahme erfolgt oral [14].

Zolmitriptan nasal

Zolmitriptan ist angezeigt zur Akutbehandlung von Migranekopfschmerzen mit oder ohne Aura
bei Erwachsenen. Die empfohlene Einzeldosis betragt 2,5 mg oder 5 mg. Falls die Symptome
der Migréane innerhalb von 24 h nach dem ersten Ansprechen auf das Arzneimittel wieder
auftreten, kann eine 2. Dosis angewendet werden. Erweist sich eine 2. Dosis als erforderlich,
sollte diese mit einem Abstand von mindestens 2 h nach der 1. Dosis angewendet werden. Die
Tagesgesamtdosis darf 10 mg nicht tUberschreiten. Innerhalb von 24 h sollten nicht mehr als
2 Dosen Zolmitriptan a 5 mg angewendet werden. Die Anwendung erfolgt nasal [15].

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fur
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt fir 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 3-11). Fugen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-12: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaéRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Population Behandlungsmodus | Behandlungstage
Therapie (zu bewertendes | bzw. Patientengruppe pro Patient pro
Arzneimittel, Jahr
zweckmaBige (ggf. Spanne)

Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimitte

Lasmiditan Erwachsene mit Migrane- Bei Bedarf @ Patienten-
Attacken mit oder ohne Aura, die | Empfohlene Dosis: individuell
einer Akutbehandlung bedurfen. | 100 mg p.o. unterschiedlich:

Zugelassener 1-60°
Dosisbereich:
50 — 200 mg p.o.

Patientenindividuelle zweckmaRige Vergleichstherapie gemall G-BA

Almotriptan Erwachsene mit Migréne- Bei Bedarf ? Patienten-
Attacken mit oder ohne Aura, die | Empfohlene Dosis: individuell
einer Akutbehandlung bedurfen. | 12,5 mg p.o. unterschiedlich:

Zugelassener 1-60°
Dosisbereich:
12,5-25 mg p.o.
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Bezeichnung der

Arzneimittel,
zweckmaRige

Therapie (zu bewertendes

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Population
bzw. Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage
pro Patient pro
Jahr

(ggf. Spanne)

einer Akutbehandlung bedurfen.

Eletriptan Erwachsene mit Migrane- Bei Bedarf @ Patienten-
Attacken mit oder ohne Aura, die | Empfohlene Dosis: individuell
einer Akutbehandlung bedirfen. | 40 mg p.o. unterschiedlich:

Zugelassener 1-60°
Dosisbereich:
40— 80 mg p.o.

Frovatriptan Erwachsene mit Migrane- Bei Bedarf ? Patienten-
Attacken mit oder ohne Aura, die | Empfohlene Dosis: individuell
einer Akutbehandlung bedurfen. | 2,5 mg p.o. unterschiedlich:

Zugelassener 1-60°
Dosisbereich:
2,5-5mgp.o.

Naratriptan Erwachsene mit Migrane- Bei Bedarf @ Patienten-
Attacken mit oder ohne Aura, die | Empfohlene Dosis: individuell
einer Akutbehandlung bedurfen. | 2,5 mg p.o. unterschiedlich:

Zugelassener 1-60°
Dosisbereich:
2,5-5mgp.o.

Rizatriptan Erwachsene mit Migrane- Bei Bedarf ? Patienten-
Attacken mit oder ohne Aura, die | Empfohlene Dosis: individuell
einer Akutbehandlung bedurfen. | 10 mg p.o. unterschiedlich:

Zugelassener 1-60°
Dosisbereich:
10 -20 mg p.o.

Sumatriptan p.o. Erwachsene mit Migrane- Bei Bedarf * Patienten-
Attacken mit oder ohne Aura, die | Empfohlene Dosis: individuell
einer Akutbehandlung bedirfen. | 50 mg p.o. unterschiedlich:

Zugelassener 1-60¢
Dosisbereich:
50 — 300 mg p.o.

Sumatriptan s.c. Erwachsene mit Migrane- Bei Bedarf @ Patienten-

Attacken mit oder ohne Aura, die | Empfohlene Dosis: individuell

6 mg s.c.

unterschiedlich:

Zugelassener 1-60°
Dosisbereich:
6 —12 mg s.c.
Sumatriptan nasal Erwachsene mit Migréne- Bei Bedarf Patienten-

Attacken mit oder ohne Aura, die | Empfohlene Dosis: individuell

einer Akutbehandlung bediirfen. | 20 mg nasal unterschiedlich:
Zugelassener 1-60°
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Bezeichnung der

Bezeichnung der Population

Behandlungsmodus

Behandlungstage

Therapie (zu bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

bzw. Patientengruppe pro Patient pro

Jahr
(ggf. Spanne)

Dosisbereich:

20-40mg
Zolmitriptan p.o. Erwachsene mit Migréne- Bei Bedarf @ Patienten-
Attacken mit oder ohne Aura, die | Empfohlene Dosis: individuell
einer Akutbehandlung bedurfen. | 2,5 mg p.o. unterschiedlich:
Zugelassener 1-60°
Dosisbereich:
2,5-10 mg p.o.
Zolmitriptan nasal Erwachsene mit Migrane- Bei Bedarf @ Patienten-
Attacken mit oder ohne Aura, die | Empfohlene Dosis: individuell
einer Akutbehandlung bediirfen. | 2,5 mg nasal unterschiedlich:

Zugelassener 1-60°
Dosisbereich:

2,5 —10 mg nasal

Zusatzliche medikamentdse und nicht-medikamentdse Therapien im Rahmen der ZVT °©

Patienten mit Kontraindikationen
gegen Triptane und/oder
Unwirksamkeit/Unvertraglichkeit
von NSARs/Triptanen. ¢

Prophylaktika, Jacobson
Muskel-entspannung

Fur weitere Ausfiihrungen, siehe Ende
des Abschnitts 3.3.5.

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

mg: Milligramm; p.o: per os (oral); s.c.: subkutan

a: Zur Akutbehandlung einer individuellen Migréne-Attacke.

b: Die Bildung einer aussagekraftigen Spanne flr die Behandlungstage pro Jahr ist nur schwer mdglich, da
es sich um eine Bedarfsmedikation handelt, die individuellen Attacken nicht fortwéhrend mit der gleichen
Akuttherapie behandelt werden und die Haufigkeit von Migrane-Attacken patientenindividuell stark variiert.
Die angegebene Spanne enthélt exemplarisch 1 Attacke pro Jahr bis 5 Attacken im Monat (resultierend in
60 Attacken pro Jahr; Mittelwert aus dem Lasmiditan Studienprogramm) [1-4].

c: Patientenindividuelle Therapie unter alleiniger Beriuicksichtigung von NSARs und Triptanen gemalR G-BA
ist nach Auffassung von Lilly nicht ausreichend fur die Behandlung von Patienten mit Kontraindikationen
gegen Triptane und/oder Unwirksamkeit/Unvertraglichkeit von NSARs/Triptanen. Zusétzliche
medikamentdse Therapien, z.B. Migréneprophylaxe, sind in Betracht zu ziehen, sofern die entsprechende
Indikation gestellt wird.

d: Zielgruppe von Lasmiditan gemal AWMF-Leitlinie.
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3.3.2  Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie
in gebrauchlichem MaR (z. B. mg) gemaR der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebr&uchliches MalR fur den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fur jede

Therapie eine neue

Zeile ein.

Tabelle 3-13: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Behandlungs-

Verbrauch pro

Jahresverbrauch pro

Aura, die einer
Akutbehandlung
bedrfen.

1-602

Minimale Dosierung:
50 mg

Maximale Dosierung:

200 mg

Therapie (zu Population bzw. | tage pro Gabe (ggf. Spanne) Patient (ggf. Spanne)
bewertendes Patientengruppe | Patient pro (gebrauchliches MaB;
Arzneimittel, Jahr (gof. im Falle einer
zweckmaiige Spanne) nichtmedikamentosen
Vergleichs- Behandlung Angabe
therapie) eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen
Mafes)
Zu bewertendes Arzneimittel
Lasmiditan Erwachsene mit Patienten- Empfohlene Empfohlene Dosierung
Migrane-Attacken | individuell Dosierung: 100 mg:
mit oder ohne unterschiedlich: | 100 mg 100 mg — 6.000 mg

Minimale Dosierung
50 mg:
50 mg — 3.000 mg

Maximale Dosierung
200 mg:
200 mg — 12.000 mg

Patientenindividuelle zweckmaRige Vergleichstherapie gemall G-BA

Aura, die einer
Akutbehandlung
bedirfen.

1-60°

Maximale Dosierung:

80 mg

Almotriptan Erwachsene mit Patienten- Empfohlene Empfohlene Dosierung
Migréne-Attacken | individuell Dosierung: 12,5 mg:
mit oder ohne unterschiedlich: | 12,5 mg 12,5 mg — 750 mg
Aura, die einer
Akutbehandlung 1-602 Maximale Dosierung: | Maximale Dosierung
bedrfen. 25mg 25 mg:
25 mg —1.500 mg
Eletriptan Erwachsene mit Patienten- Empfohlene Empfohlene Dosierung
Migrane-Attacken | individuell Dosierung: 40 mg:
mit oder ohne unterschiedlich: | 40 mg 40 mg — 2.400 mg

Maximale Dosierung
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Bezeichnung der

Bezeichnung der

Behandlungs-

Verbrauch pro

Jahresverbrauch pro

Therapie (zu Population bzw. | tage pro Gabe (ggf. Spanne) | Patient (ggf. Spanne)
bewertendes Patientengruppe | Patient pro (gebrauchliches MaR;
Arzneimittel, Jahr (gof. im Falle einer
zweckmafige Spanne) nichtmedikamentosen
Vergleichs- Behandlung Angabe
therapie) eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen
Mafes)
80 mg:
80 mg — 4.800 mg
Frovatriptan Erwachsene mit Patienten- Empfohlene Empfohlene Dosierung
Migréne-Attacken | individuell Dosierung: 2,5 mg:
mit oder ohne unterschiedlich: | 2,5mg 2,5 mg— 150 mg
Aura, die einer
Akutbehandlung 1-60% Maximale Dosierung: | Maximale Dosierung
bedurfen. 5mg 5mg:
5 mg -300 mg
Naratriptan Erwachsene mit Patienten- Empfohlene Empfohlene Dosierung
Migréne-Attacken | individuell Dosierung: 2,5mg:
mit oder ohne unterschiedlich: | 2,5mg 2,5 mg — 150 mg
Aura, die einer
Akutbehandlung 1-602 Maximale Dosierung: | Maximale Dosierung
bedrfen. 5mg 5 mg:
5mg — 300 mg
Rizatriptan Erwachsene mit Patienten- Empfohlene Empfohlene Dosierung
Migréne-Attacken | individuell Dosierung: 10 mg:
mit oder ohne unterschiedlich: | 10 mg 10 mg — 600 mg

Aura, die einer

Akutbehandlung 1-60¢% Maximale Dosierung: | Maximale Dosierung
bedurfen. 20 mg 20 mg:
20 mg —1.200 mg
Sumatriptan p.o. Erwachsene mit Patienten- Empfohlene Empfohlene Dosierung
Migréne-Attacken | individuell Dosierung: 50 mg:
mit oder ohne unterschiedlich: | 50 mg 50 mg — 3.000 mg

Aura, die einer

Akutbehandlung 1-602 Maximale Dosierung: | Maximale Dosierung
bedrfen. 300 mg 300 mg:
300 mg — 18.000 mg
Sumatriptan s.c. Erwachsene mit Patienten- Empfohlene Empfohlene Dosierung
Migréne-Attacken | individuell Dosierung: 6 mg:
mit oder ohne unterschiedlich: | 6 mg 6 mg — 360 mg
Aura, die einer
Akutbehandlung 1-60°? Maximale Dosierung: | Maximale Dosierung
bediirfen. 12 mg 12 mg:
12 mg — 720 mg
Zumatriptan nasal | Erwachsene mit Patienten- Empfohlene Empfohlene Dosierung
Migréne-Attacken | individuell Dosierung: 20 mg:
mit oder ohne unterschiedlich: | 20 mg 20 mg —1.200 mg

Aura, die einer

Maximale Dosierung:
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Bezeichnung der

Bezeichnung der

Behandlungs-

Verbrauch pro

Jahresverbrauch pro

Therapie (zu Population bzw. | tage pro Gabe (ggf. Spanne) | Patient (ggf. Spanne)
bewertendes Patientengruppe | Patient pro (gebrauchliches MaR;
Arzneimittel, Jahr (ggf. im Falle einer
zweckmafige Spanne) nichtmedikamentosen
Vergleichs- Behandlung Angabe
therapie) eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen
Mafes)
Akutbehandlung Maximale Dosierung: | 40 mg:
bedirfen. 1-60° 40 mg 40 mg — 2.400 mg
Zolmitriptan p.o. Erwachsene mit Patienten- Empfohlene Empfohlene Dosierung
Migréne-Attacken | individuell Dosierung: 2,5 mg:
mit oder ohne unterschiedlich: | 2,5mg 2,5 mg— 150 mg
Aura, die einer
Akutbehandlung 1-60% Maximale Dosierung: | Maximale Dosierung
bedurfen. 10 mg 10 mg:
10 mg — 600 mg
Zolmitriptan nasal | Erwachsene mit Patienten- Empfohlene Empfohlene Dosierung
Migrane-Attacken | individuell Dosierung: 2,5mg:
mit oder ohne unterschiedlich: | 2,5mg 2,5 mg — 150 mg
Aura, die einer
Akutbehandlung | 1-60? Maximale Dosierung: | Maximale Dosierung
bedirfen. 10 mg 10 mg:
10 mg — 600 mg

Zusétzliche medikamentdse und nicht-medikamentdse Therapien im Rahmen der ZVT °

Prophylaktika,
Jacobson Muskel-
entspannung

Patienten mit
Kontra-
indikationen
gegen Triptane
und/oder
Unwirksamkeit/-
Unvertréaglichkeit
von NSARs/
Triptanen.©

Fur weitere Ausfiihrungen, siehe Ende des Abschnitts 3.3.5.

mg: Milligramm; p.o: per os (oral); s.c.: subkutan.

a: Die Bildung einer aussagekréftigen Spanne fur die Behandlungstage pro Jahr ist nur schwer mdglich, da es
sich um eine Bedarfsmedikation handelt, die individuellen Attacken nicht fortwéhrend mit der gleichen
Akuttherapie behandelt werden und die Haufigkeit von Migréne-Attacken patientenindividuell stark variiert.
Die angegebene Spanne enthalt exemplarisch 1 Attacke pro Jahr bis 5 Attacken im Monat (resultierend in

60 Attacken/Jahr, Mittelwert aus dem Lasmiditan Studienprogramm) [1-4].

b: Patientenindividuelle Therapie unter alleiniger Beriicksichtigung von NSARs und Triptanen gemal G- BA
ist nach Auffassung von Lilly nicht ausreichend fur die Behandlung von Patienten mit Kontraindikationen
gegen Triptane und/oder Unwirksamkeit/Unvertraglichkeit von NSARs/Triptanen. Zusétzliche
medikamentdse Therapien, z.B. Migraneprophylaxe, sind in Betracht zu ziehen, sofern die entsprechende
Indikation gestellt wird.

c: Zielgruppe von Lasmiditan gemé&R AWMF-Leitlinie.
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmalie, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Kdorpergewicht).

Die Grundlagen der Berechnungen des Jahresdurchschnittsverbrauchs pro Patient sind die
offiziellen Angaben zu den Dosierungen der betrachteten Arzneimittel in den jeweils aktuell
gultigen Fachinformationen. Der Jahresdurchschnittsverbrauch fur das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmaéRige Vergleichstherapie gemal G-BA sind je nach Anzahl der
Attacken patientenindividuell. Die angegebene Spanne enthalt exemplarisch 1 Attacke pro Jahr
bis 5 Attacken im Monat (resultierend in 60 Attacken pro Jahr, Mittelwert aus dem Lasmiditan
Studienprogramm).

Jahresdurchschnittsverbrauch des zu bewertenden Arzneimittels

Lasmiditan

Die empfohlene Dosierung von Lasmiditan betragt 100 mg zur Akutbehandlung einer Migrane-
Attacke. In der Fachinformation wird darauf hingewiesen, dass eine Dosisspanne von 50 mg
(1 Filmtablette a 50 mg) bis 200 mg (2 Filmtabletten a 100 mg) angebracht sein kann. Unter
der Annahme einer patientenindividuellen Spanne von 1 —60 Attacken pro Jahr, liegt die
Anzahl der Behandlungen bei 1 — 60. Es ergibt sich somit ein Jahresdurchschnittsverbrauch von
50 mg — 12.000 mg (50 mg x 1 =50 mg; (100 mg x 2) x 60 = 12.000 mg) [5].

Jahresdurchschnittsverbrauch der patientenindividuellen zweckmaRigen
Vergleichstherapie gemaR G-BA

Almotriptan

Die Dosierungsspanne von Almotriptan betragt geméall Fachinformation 12,5 mg bis 25 mg zur
Akutbehandlung einer Migrane-Attacke. Die minimale Dosierung entspricht 1 Filmtablette a
12,5 mg. Die maximale Dosierung pro Attacke ist 25 mg und entspricht 2 Filmtabletten a
12,5 mg. Unter der Annahme einer patientenindividuellen Spanne von 1 — 60 Attacken pro
Jahr, liegt die Anzahl der Behandlungen bei 1-60. Es ergibt sich somit ein
Jahresdurchschnittsverbrauch von 12,5 mg —1.500 mg (125mgx1=125mg;
(12,5 mg x 2) x 60 = 1.500 mgq) [6].

Eletriptan

Die Dosierungsspanne von Eletriptan betragt gemaR Fachinformation 40 mg bis 80 mg zur
Akutbehandlung einer Migréne-Attacke. Die minimale Dosierung entspricht 1 Filmtablette a
40 mg. Die maximale Dosierung pro Attacke ist 80 mg und entspricht 2 Filmtabletten a 40 mg.
Unter der Annahme einer patientenindividuellen Spanne von 1 — 60 Attacken pro Jahr, liegt die
Anzahl der Behandlungen bei 1 — 60. Es ergibt sich somit ein Jahresdurchschnittsverbrauch von
40 mg — 4.800 mg (40 mg x 1 =40 mg; (40 mg x 2) x 60 = 4.800 mg) [7].
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Frovatriptan

Die Dosierungsspanne von Frovatriptan betrdgt gemaR Fachinformation 2,5 mg bis 5 mg zur
Akutbehandlung einer Migrane-Attacke. Die minimale Dosierung entspricht 1 Filmtablette a
2,5 mg. Die maximale Dosierung pro Attacke ist 5 mg und entspricht 2 Filmtabletten a 2,5 mg.
Unter der Annahme einer patientenindividuellen Spanne von 1 — 60 Attacken pro Jahr, liegt die
Anzahl der Behandlungen bei 1 — 60. Es ergibt sich somit ein Jahresdurchschnittsverbrauch von
2,5mg—300 mg (2,5mg x1=2,5mg; (2,5 mg x 2) x 60 = 300 mg) [8].

Naratriptan

Die Dosierungsspanne von Naratriptan betrdgt gemaR Fachinformation 2,5 mg bis 5 mg zur
Akutbehandlung einer Migrane-Attacke. Die minimale Dosierung entspricht 1 Filmtablette a
2,5 mg. Die maximale Dosierung pro Attacke ist 5 mg und entspricht 2 Filmtabletten a 2,5 mg.
Unter der Annahme einer patientenindividuellen Spanne von 1 — 60 Attacken pro Jahr, liegt die
Anzahl der Behandlungen bei 1 — 60. Es ergibt sich somit ein Jahresdurchschnittsverbrauch von
2,5mg—300 mg (2,5mg x 1 =2,5mg; (2,5 mg x 2) x 60 = 300 mg) [9].

Rizatriptan

Die Dosierungsspanne von Rizatriptan betragt gemal Fachinformation 10 mg bis 20 mg zur
Akutbehandlung einer Migréne-Attacke. Die minimale Dosierung entspricht 1 Tablette a
10 mg. Die maximale Dosierung pro Attacke ist 20 mg und entspricht 2 Tabletten a 10 mg.
Unter der Annahme einer patientenindividuellen Spanne von 1 — 60 Attacken pro Jahr, liegt die
Anzahl der Behandlungen bei 1 — 60. Es ergibt sich somit ein Jahresdurchschnittsverbrauch von
10 mg —1.200 mg (10 mg x 1 = 10 mg; (10 mg x 2) x 60 = 1.200 mg) [10].

Sumatriptan p.o.

Die Dosierungsspanne von Sumatriptan p.o betrdgt gemaR Fachinformation 50 mg bis 300 mg
zur Akutbehandlung einer Migrane-Attacke. Die minimale Dosierung entspricht 1 Filmtablette
a 50 mg. Die maximale Dosierung entspricht 6 Filmtabletten a 50 mg bzw. 3 Filmtabletten a
100 mg. Unter der Annahme einer patientenindividuellen Spanne von 1 — 60 Attacken pro Jahr,
liegt die Anzahl der Behandlungen bei 1-60. Es ergibt sich somit ein
Jahresdurchschnittsverbrauch von 50 mg — 18.000 mg (50 mg x 1 =50 mg;
(100 mg x 3) x 60 = 18.000 mg) [11].

Sumatriptan s.c.

Die Dosierungsspanne von Sumatriptan s.c. betrdgt gemaR Fachinformation 6 mg bis 12 mg
zur  Akutbehandlung einer Migréane-Attacke. Die minimale Dosierung entspricht
1 Injektionslosung in einem Fertigpen & 6 mg. Die maximale Dosierung entspricht
2 Injektionslosungen in 2 Fertigpens a 6 mg. Unter der Annahme einer patientenindividuellen
Spanne von 1 — 60 Attacken pro Jahr, liegt die Anzahl der Behandlungen bei 1 — 60. Es ergibt
sich somit ein Jahresdurchschnittsverbrauch von 6mg-720mg (6 mgx1=6 mg;
(6 mg x 2) x 60 = 720 mg) [12].
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Sumatriptan nasal

Die Dosierungsspanne von Sumatriptan nasal betragt gemaR Fachinformation 20 mg bis 40 mg
zur Akutbehandlung einer Migréne-Attacke. Die minimale Dosierung entspricht 1 nasalen
Applikation in ein Nasenloch a 20 mg. Die maximale Dosierung entspricht 2 nasalen
Applikationen a 20 mg. Unter der Annahme einer patientenindividuellen Spanne von
1 - 60 Attacken pro Jahr, liegt die Anzahl der Behandlungen bei 1 — 60. Es ergibt sich somit
ein Jahresdurchschnittsverbrauch von 20 mg — 1.200 mg (20 mg x 1 =20 mg;
(20 mg x 2) x 60 = 2.400 mg) [13].

Zolmitriptan p.o.

Die Dosierungsspanne von Zolmitriptan p.o. betragt geméaR Fachinformation 2,5 mg bis 10 mg
zur Akutbehandlung einer Migrane-Attacke. Die minimale Dosierung entspricht 1 Filmtablette
a 2,5 mg. Die maximale Dosierung entspricht 2 Filmtabletten a 5 mg. Unter der Annahme einer
patientenindividuellen Spanne von 1-60 Attacken pro Jahr, liegt die Anzahl der
Behandlungen bei 1-60. Es ergibt sich somit ein Jahresdurchschnittsverbrauch von
2,5mg—-600mg (2,5mgx1=25mg; (5mgx2)x60=600mg) [14].

Zolmitriptan nasal

Die Dosierungsspanne von Zolmitriptan nasal betragt gemals Fachinformation 2,5 mg bis
10 mg zur Akutbehandlung einer Migréne-Attacke. Die minimale Dosierung entspricht
1 nasalen Applikation in ein Nasenloch a 2,5 mg. Die maximale Dosierung entspricht 10 mg
mit 2 nasalen Applikationen a 5 mg. Unter der Annahme einer patientenindividuellen Spanne
von 1 — 60 Attacken pro Jahr, liegt die Anzahl der Behandlungen bei 1 — 60. Es ergibt sich
somit ein Jahresdurchschnittsverbrauch von 25mg-600mg (2,5mgx1=2,5mg;
(5 mg x 2) x 60 = 600 mg) [15].
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3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmafiigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-14 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise flr das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckméalRiige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die flr die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsféhige(n)
PackungsgroRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, missen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht berucksichtigt werden. Geben Sie zusatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe 8 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikament6sen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Fligen 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 3-14: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, zweckmaRige | geeignete Angaben in Euro nach Rabatte in Euro
Vergleichstherapie) Wirkstarke, Darreichungsform und

PackungsgroRe, fur nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

Lasmiditan RAYVOW®
PZN: 17363586 108,83 €
6 Filmtabletten a 50 mg [2,00€% 10,44 €]
121,27 €

108,83 €

PZN: 17363646 [2,00 €2 10,44 €]

6 Filmtabletten a 100 mg
121,27 €
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

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

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Patientenindividuelle zweckmaBige Vergleichstherapie geman G-BA

12 Filmtabletten a 2,5 mg

Almotriptan ALMOGRAN
PZN: 03104421 31,64 €
14 Filmtabletten a 12,5 mg [2,00 €]
33,64 €¢

Eletriptan ELETRIP-Hormosan
PZN: 16927242 28,99 €
12 Filmtabletten a 40 mg [2,00 €]
30,99 €¢

Frovatriptan ALLEGRO
PZN: 02645907 28,70 €2
12 Filmtabletten a 2,5 mg [2,00 €]
30,70€¢

Naratriptan NARATRIPTAN Hormosan
PZN: 09613313 28,56 €

[2,00 €% 0,14 € ]

12 Fertigpena 6 mg /0,5 ml
389,99 €

30,70 €°©
Rizatriptan MAXALT
PZN: 01018143 37,83 €
18 Tabletten a 10 mg [2,00 € 9]
39,83 €¢
Sumatriptan p.o. SUMATRIPTAN beta
PZN: 00121353 27,19 €
12 Filmtabletten a 50 mg [2,00 € 9]
29,19€°¢
SUMATRIPTAN Hormosan
PZN: 10998471
12 Filmtabletten & 100 mg 29,27 €
31,27€e [2,00€a]
Sumatriptan s.c. TEMPIL
PZN: 17549380 370,02 €

[2,00 €% 17,97 € 7]

Sumatriptan nasal

IMIGRAN nasal

PZN: 08602425

73,20 €
[2,00 €% 6,76 €; 0,68 € 9]
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Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, zweckmaRige | geeignete Angaben in Euro nach Rabatte in Euro
Vergleichstherapie) Wirkstarke, Darreichungsform und

Packungsgrofie, fiir nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergitung aus GKV-Perspektive)

6 Stlick Nasenspray a 20 mg

82,64 €
Zolmitriptan p.o. ZOLMITRIPTAN STADA
PZN: 17849082 27,74 €
12 Schmerztabletten a 5 mg [2,00€% 1,78 € 9]
31,52€¢

ZOLMITRIPTAN HEXAL

PZN: 09335216 27,63 €
12 Filmtabletten a 2,5 mg [2,00 €7
29,63 €°¢
Zolmitriptan nasal ASCOTOP Nasal
PZN: 03107201 87,52 €
6 Stiick Einzeldosis-Nasenspray a 5 mg [2,00 € % 8,21 €7]
97,73 €

Zusétzliche medikamentdse und nicht-medikamentose Therapien im Rahmen der ZVT f

Prophylaktika, Jacobson Fir weitere Ausfihrungen, siehe Ende des Abschnitts 3.3.5.
Muskel-entspannung

AVP: Apothekenverkaufspreis; mg: Milligramm; p.o: per os (oral); s.c.: subkutan.

1: Es entstehen Mehrkosten fiir den Patienten in Hohe von 68,58 € pro Packung aufgrund der Differenz
zwischen dem Festbetrag von 33,63 € und dem AVP-Preis des Herstellers von 103,22 €

(103,22 € - 33,64 € = 68,58 €).

2: Es entstehen Mehrkosten fur den Patienten in Héhe von 30,23 € pro Packung aufgrund der Differenz
zwischen dem Festbetrag von 30,70 € und dem AVP-Preis des Herstellers von 60,93 €

(60,93 € - 30,70 € = 30,23 €).

a: Apothekenabschlag geméaR § 130 Abs. 1 SGB V
b: Herstellerrabatt gemal § 130a Abs. 1 SGB V

c: Rabatt geméR § 130a Abs. 3b SGB V

d: Rabatt gemaR § 130a Abs. 3a SGB V

e: Festbetrag

f: Patientenindividuelle Therapie unter alleiniger Beriicksichtigung von NSARs und Triptanen gemal G-BA ist
nach Auffassung von Lilly nicht ausreichend fir die Behandlung von Patienten mit Kontraindikationen gegen
Triptane und/oder Unwirksamkeit/Unvertraglichkeit von NSARs/Triptanen. Zusétzliche medikamentdse
Therapien, z.B. Migraneprophylaxe, sind in Betracht zu ziehen, sofern die entsprechende Indikation gestellt
wird.

Stand der Lauer-Taxe: 01.03.2023 [16]

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen.
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Fur die angenommene Behandlungsdauer von 1 — 60 Attacken legt Lilly zur Berechnung der
Jahrestherapiekosten die wirtschaftlichste Packung der jeweiligen zweckméRigen
Vergleichstherapien zugrunde. Die wirtschaftlichste Packung entspricht der Ebene des
geringsten Preises pro Milligramm Wirkstoff. Als Basis zur Identifikation der
wirtschaftlichsten Packung dient der AVP bzw. der Festbetrag gemé&l Lauer- Taxe. Die
AVP- Preise bzw. der Festbetrag der wirtschaftlichsten Packungen und die Rabatte gem.
SGB V 8130a wurden im Umfang der ausgewiesenen Rabatte gem&R Lauer- Taxe (Stand:
01.03.2023) berticksichtigt. Fir alle Arzneimittel werden die Kosten ohne Verwurf basierend
auf der Anzahl der Attacken berucksichtigt [5-16].

Die Angaben zur Wirkstarke, Darreichungsform, PackungsgrofRe sowie zu Preisen und
Rabatten des zu bewertenden Arzneimittels und der jeweiligen zweckmalRigen
Vergleichstherapie wurden der Lauer- Taxe (Stand: 01. Mérz 2023) enthommen [16].

Die angegebenen Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte beinhalten den

Apothekenrabatt gemé&R § 130 SGB V in Hohe von 2,00 € sowie den Herstellerabschlag nach
8 130a Abs. 1 SGB V (Rabatt flr nicht festbetragsgebundene Arzneimittel), den Rabatt geman
8 130a Abs. 3a SGBV  (Rabatt durch Preismoratorium) und den Rabatt gemaR
8 130a Abs. 3b SGB V (Herstellerabschlag fir patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel),
sofern diese Rabatte bei den dargestellten Arzneimitteln anfallen.

Die Berechnungen wurden in Excel durchgefiihrt. Es wurde das kaufméannische Runden
angewendet. In Abschnitt 3.3. sind die Kosten auf Basis der ungerundeten Anzahl der
Packungen pro Jahr dargestellt. Die Darstellung in Abschnitt 3.3. zeigt die Kosten pro Migrane-
Attacke (ohne Verwurf) in € gerundet auf zwei Nachkommastellen.

3.3.4 Angaben zu Kosten fir zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmé&Rigen
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 zweckméaBigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten zu
berticksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in
Zusammenhang stehende Kosten berticksichtigt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die
Kosten dieser zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmal3igen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie haufig die Verordnung zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhéangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben missen sich aber insgesamt auf
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einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fur die zweckmalRige Vergleichstherapie sowie getrennt fur die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Figen Sie flr jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-15: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemaR Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Population Bezeichnung Anzahl der | Anzahl der
Therapie (zu bzw. Patientengruppe der zusétzlich zusétzlich
bewertendes zusatzlichen notwendigen | notwendigen
Arzneimittel, GKV-Leistung | GKV- GKV-
zweckmaRige Leistungen Leistungen
Vergleichstherapie) je Episode, pro Patient
ZyKilus etc. pro Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Lasmiditan Erwachsene mit Migrane- Keine. Keine. Keine.
Attacken mit oder ohne Aura, die
einer Akutbehandlung bedurfen.
Patientenindividuelle zweckmaRigen Vergleichstherapie geman G-BA
Almotriptan Erwachsene mit Migrane- Keine. Keine. Keine.
Attacken mit oder ohne Aura, die
einer Akutbehandlung bedurfen.
Eletriptan Erwachsene mit Migrane- Keine. Keine. Keine.
Attacken mit oder ohne Aura, die
einer Akutbehandlung bedurfen.
Frovatriptan Erwachsene mit Migrane- Keine. Keine. Keine.
Attacken mit oder ohne Aura, die
einer Akutbehandlung bedurfen.
Naratriptan Erwachsene mit Migrane- Keine. Keine. Keine.
Attacken mit oder ohne Aura, die
einer Akutbehandlung bedurfen.
Rizatriptan Erwachsene mit Migrane- Keine. Keine. Keine.
Attacken mit oder ohne Aura, die
einer Akutbehandlung bedrfen.
Sumatriptan p.o. Erwachsene mit Migrane- Keine. Keine. Keine.
Attacken mit oder ohne Aura, die
einer Akutbehandlung bedurfen.
Sumatriptan s.c. Erwachsene mit Migrane- Keine. Keine. Keine.
Attacken mit oder ohne Aura, die
einer Akutbehandlung bedrfen.
Sumatriptan nasal Erwachsene mit Migrane- Keine. Keine. Keine.
Attacken mit oder ohne Aura, die
einer Akutbehandlung bediirfen.
Zolmitriptan p.o. Erwachsene mit Migrane- Keine. Keine. Keine.
Attacken mit oder ohne Aura, die
einer Akutbehandlung bedrfen.
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Bezeichnung der
Therapie (zu

Bezeichnung der Population
bzw. Patientengruppe

Bezeichnung
der

Anzahl der
zusatzlich

Anzahl der
zusatzlich

bewertendes zusatzlichen notwendigen | notwendigen
Arzneimittel, GKV-Leistung | GKV- GKV-
zweckmaRige Leistungen Leistungen
Vergleichstherapie) je Episode, pro Patient
Zyklus etc. pro Jahr
Zolmitriptan nasal Erwachsene mit Migrane- Keine. Keine. Keine.

Attacken mit oder ohne Aura, die
einer Akutbehandlung bedrfen.

Zusatzliche medikamentdse und nicht-medikamentdse Therapien im Rahmen der ZVT 2

Prophylaktika, Patienten mit Kontraindikationen | Fir weitere Ausflihrungen, siehe Ende des
Jacobson Muskel- gegen Triptane und/oder Abschnitts 3.3.5.
entspannung Unwirksamkeit/Unvertréglichkeit

von NSARs/Triptanen. °

p.o: per os (oral); s.c.: subkutan.

a: Patientenindividuelle Therapie unter alleiniger Berticksichtigung von NSARs und Triptanen gemalt G-BA
ist nach Auffassung von Lilly nicht ausreichend furr die Behandlung von Patienten mit Kontraindikationen
gegen Triptane und/oder Unwirksamkeit/Unvertraglichkeit von NSARs/Triptanen. Zuséatzliche
medikamentdse Therapien, z.B. Migréneprophylaxe, sind in Betracht zu ziehen, sofern die entsprechende
Indikation gestellt wird.

b: Zielgruppe von Lasmiditan gemal AWMPF-Leitlinie.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-15unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Die zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen wurden anhand der Angaben in den jeweiligen
Fachinformationen ermittelt. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels im
Zusammenhang stehende Kosten berticksichtigt und das nur, sofern regelhafte Unterschiede bei
der notwendigen Inanspruchnahme &rztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen bestehen. Arztliche Behandlungskosten, arztliche Honorarleistungen sowie fiir
Routineuntersuchungen (z. B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchengen)
anfallende Kosten, die nicht Gber den Rahmen der Ublichen Aufwendungen im Verlauf der
Behandlung hinausgehen, werden nicht abgebildet.

Zu bewertendes Arzneimittel
Fur Lasmiditan fallen keine zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen an [5].

Patientenindividuelle zweckmaRige Vergleichstherapie gemal G-BA

Fur die Wirkstoffe der patientenindividuellen zweckmaliigen Vergleichstherapie fallen keine
zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen an [6-15].

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-16 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-15
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fugen Sie fiir jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-16: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusatzlich notwendigen GKV- Kosten pro Leistung in Euro
Leistung

Zu bewertendes Arzneimittel

Keine. Keine.

Patientenindividuelle zweckmaRige Vergleichstherapie geméaR G-BA

Keine. Keine.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Es fallen keine zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen sowohl beim zu bewertenden
Arzneimittel als auch bei der zweckméRigen Vergleichstherapie gemaR G-BA an [5-15].

Geben Sie in Tabelle 3-17 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fuhren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-15 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-16 (Kosten fir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-17: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der | Bezeichnung der Zusatzkosten pro
bewertendes Arzneimittel, Population bzw. zusatzlich Patient pro Jahr in
zweckmaliige Patientengruppe | notwendigen GKV- Euro
Vergleichstherapie) Leistung

Zu bewertendes Arzneimittel

Lasmiditan Erwachsene mit Keine. Keine.
Migréne-Attacken
mit oder ohne
Aura, die einer
Akutbehandlung
bedurfen.

Patientenindividuelle zweckmaRige Vergleichstherapie gemal? G-BA

Almotriptan Erwachsene mit Keine. Keine.
Migréne-Attacken
mit oder ohne
Aura, die einer
Akutbehandlung
bedurfen.

Eletriptan Erwachsene mit Keine. Keine.
Migréne-Attacken
mit oder ohne
Aura, die einer
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Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusétzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in

Euro

Akutbehandlung
bedirfen.

Frovatriptan

Erwachsene mit
Migréne-Attacken
mit oder ohne
Aura, die einer
Akutbehandlung
bedirfen.

Keine.

Keine.

Naratriptan

Erwachsene mit
Migrane-Attacken
mit oder ohne
Aura, die einer
Akutbehandlung
bedirfen.

Keine.

Keine.

Rizatriptan

Erwachsene mit
Migréne-Attacken
mit oder ohne
Aura, die einer
Akutbehandlung
bedurfen.

Keine.

Keine.

Sumatriptan p.o.

Erwachsene mit
Migréne mit oder
ohne Aura, die
eine
Akutbehandlung
bedirfen.

Keine.

Keine.

Sumatriptan s.c.

Erwachsene mit
Migréne-Attacken
mit oder ohne
Aura, die einer
Akutbehandlung
bedurfen.

Keine.

Keine.

Sumatriptan nasal

Erwachsene mit
Migréne-Attacken
mit oder ohne
Aura, die einer
Akutbehandlung
bedirfen.

Keine.

Keine.

Zolmitriptan p.o.

Erwachsene mit
Migréne-Attacken
mit oder ohne
Aura, die einer
Akutbehandlung
bedirfen.

Keine.

Keine.

Zolmitriptan nasal

Erwachsene mit
Migréne-Attacken
mit oder ohne
Aura, die einer

Keine.

Keine.
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Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der | Bezeichnung der Zusatzkosten pro
bewertendes Arzneimittel, Population bzw. zusatzlich Patient pro Jahr in
zweckmaRige Patientengruppe | notwendigen GKV- Euro
Vergleichstherapie) Leistung

Akutbehandlung

bedurfen.

Zusétzliche medikamentdse und nicht-medikamentdse Therapien im Rahmen der ZVT 2

Prophylaktika, Jacobson Muskel- | Patienten mit Fur weitere Ausfiihrungen, siehe Ende des
entspannung Kontra- Abschnitts 3.3.5.

indikationen gegen
Triptane und/oder
Unwirksamkeit/-
Unvertraglichkeit
von NSARs/
Triptanen.®

p.o: per os (oral); s.c.: subkutan.

a: Patientenindividuelle Therapie unter alleiniger Bertcksichtigung von NSARs und Triptanen geméR G-BA
ist nach Auffassung von Lilly nicht ausreichend flr die Behandlung von Patienten mit Kontraindikationen
gegen Triptane und/oder Unwirksamkeit/Unvertraglichkeit von NSARs/Triptanen. Zuséatzliche
medikamenttse Therapien, z.B. Migraneprophylaxe, sind in Betracht zu ziehen, sofern die entsprechende
Indikation gestellt wird.

b: Zielgruppe von Lasmiditan geméal AWMEF-Leitlinie.

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-18 die Jahrestherapiekosten fur die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt flr die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fur
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemaR Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen maglichst in einer Excel Tabelle dar
und flgen diese als Quelle hinzu. Fugen Sie fir jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.

Tabelle 3-18: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung Bezeichnung Arzneimittel- | Kosten fur Kosten fir Jahresthera-
der Therapie der Population | kosten pro zusatzlich sonstige piekosten pro
(zu bzw. Patienten- | Patient pro notwendige GKV- Patient in
bewertendes gruppe Jahr in € GKV- Leistungen Euro
Arzneimittel, Leistungen (geman

zweckmaRige pro Patient Hilfstaxe) pro

Vergleichs- pro Jahr in € | Patient pro

therapie) Jahr in €

Zu bewertendes Arzneimittel
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Bezeichnung Bezeichnung Arzneimittel- | Kosten fur Kosten fir Jahresthera-
der Therapie der Population | kosten pro zusatzlich sonstige piekosten pro
(zu bzw. Patienten- | Patient pro notwendige GKV- Patient in
bewertendes gruppe Jahr in € GKV- Leistungen Euro
Arzneimittel, Leistungen (geman
zweckmaRige pro Patient Hilfstaxe) pro
Vergleichs- pro Jahr in € | Patient pro
therapie) Jahr in €
Lasmiditan Erwachsene mit | Patienten- Keine. Keine. Patienten-
Migréne- individuell & individuell:
Attacken mit 1 Attacke
oder ohne Aura, | (minimale Empfohlene
die einer Dosierung): Dosierung:
Akutbehandlung | 50 mg 1 Attacke:
bedirfen. 18,14 € 100 mg
18,14 €
60 Attacken
(maximale 60 Attacken
Dosierung): 6.000 mg:
200 mg 1.088,30 €
2.176,60 €
Minimale
Dosierung:
1 Attacke
50 mg:
18,14 €
60 Attacken
3000 mg:
1.088,30 €
Maximale
Dosierung:
1 Attacke
200 mg:
36,28 €
60 Attacken
12.000 mg:
2.176,60 €
Patientenindividuelle zweckmaRige Vergleichstherapie gemal G-BA
Almotriptan Erwachsene mit | Patienten- Keine. Keine. Patienten-
Migréne- individuell & individuell:
Attacken mit 1 Attacke
oder ohne Aura, | (empfohlene Empfohlene
die einer Dosierung): Dosierung:
Akutbehandlung | 12,5 mg 1 Attacke
bedurfen. 2,26 € 12,5 mg:
2,26 €
60 Attacken
(maximale 60 Attacken
Dosierung): 750 mg:
25 mg 135,60 €
271,20 €
Maximale
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Bezeichnung Bezeichnung Arzneimittel- | Kosten fur Kosten fir Jahresthera-
der Therapie der Population | kosten pro zusatzlich sonstige piekosten pro
(zu bzw. Patienten- | Patient pro notwendige GKV- Patient in
bewertendes gruppe Jahr in € GKV- Leistungen Euro
Arzneimittel, Leistungen (geman
zweckmaRige pro Patient Hilfstaxe) pro
Vergleichs- pro Jahr in € | Patient pro
therapie) Jahr in €
Dosierung:
1 Attacke
25 mg:
452 €
60 Attacken
1.500 mg:
271,20 €
Eletriptan Erwachsene mit | Patienten- Keine. Keine. Patienten-
Migréne- individuell 2 individuell:
Attacken mit 1 Attacke
oder ohne Aura, | (empfohlene Empfohlene
die einer Dosierung): Dosierung:
Akutbehandlung | 40 mg 1 Attacke
bedurfen. 2,42 € 40 mg:
2,42 €
60 Attacken
(maximale 60 Attacken
Dosierung): 2.400 mg:
80 mg 14495 €
289,90 €
Maximale
Dosierung:
1 Attacke
80 mg:
4,83 €
60 Attacken
4.800 mg:
289,90 €
Frovatriptan Erwachsene mit | Patienten- Keine. Keine. Patienten-
Migrane- individuell individuell:
Attacken mit 1 Attacke
oder ohne Aura, | (empfohlene Empfohlene
die einer Dosierung): Dosierung:
Akutbehandlung | 2,5 mg 1 Attacke
beddirfen. 2,39€ 2,5mg:
2,39€
60 Attacken
(maximale 60 Attacken
Dosierung): 150 mg:
5mg 143,50 €
287,00 €
Maximale
Dosierung:
1 Attacke
5 mg:
478 €
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Bezeichnung Bezeichnung Arzneimittel- | Kosten fur Kosten fir Jahresthera-
der Therapie der Population | kosten pro zusatzlich sonstige piekosten pro
(zu bzw. Patienten- | Patient pro notwendige GKV- Patient in
bewertendes gruppe Jahr in € GKV- Leistungen Euro
Arzneimittel, Leistungen (geman
zweckmaRige pro Patient Hilfstaxe) pro
Vergleichs- pro Jahr in € | Patient pro
therapie) Jahr in €
60 Attacken
300 mg:
287,00 €
Naratriptan Erwachsene mit | Patienten- Keine. Keine. Patienten-
Migrane- individuell & individuell:
Attacken mit 1 Attacke
oder ohne Aura, | (empfohlene Empfohlene
die einer Dosierung): Dosierung:
Akutbehandlung | 2,5 mg 1 Attacke
beddirfen. 2,38 € 2,5 mg:
2,38 €
60 Attacken
(maximale 60 Attacken
Dosierung): 150 mg:
5mg 142,80 €
285,60 €
Maximale
Dosierung:
1 Attacke
5mg:
4776 €
60 Attacken
300 mg:
285,60 €
Rizatriptan Erwachsene mit | Patienten- Keine. Keine. Patienten-
Migrane- individuell * individuell:
Attacken mit 1 Attacke
oder ohne Aura, | (empfohlene Empfohlene
die einer Dosierung): Dosierung:
Akutbehandlung | 10 mg 1 Attacke
beddirfen. 2,10€ 10 mg:
2,10€
60 Attacken
(maximale 60 Attacken
Dosierung): 600 mg:
20 mg 126,10 €
252,20 €
Maximale
Dosierung:
1 Attacke
20 mg:
4,20 €
60 Attacken
1.200 mg:
252,20 €
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Bezeichnung Bezeichnung Arzneimittel- | Kosten fur Kosten fir Jahresthera-
der Therapie der Population | kosten pro zusatzlich sonstige piekosten pro
(zu bzw. Patienten- | Patient pro notwendige GKV- Patient in
bewertendes gruppe Jahr in € GKV- Leistungen Euro
Arzneimittel, Leistungen (geman
zweckmaRige pro Patient Hilfstaxe) pro
Vergleichs- pro Jahr in € | Patient pro
therapie) Jahr in €
Sumatriptan p.o. | Erwachsene mit | Patienten- Keine. Keine. Patienten-
Migréne- individuell & individuell:
Attacken mit 1 Attacke
oder ohne Aura, | (empfohlene Empfohlene
die einer Dosierung): Dosierung:
Akutbehandlung | 50 mg 1 Attacke
bedirfen. 2,27 € 50 mg
2,27 €
60 Attacken
(maximale 60 Attacken
Dosierung): 3.000 mg
300 mg 135,95 €
439,05 €
Maximale
Dosierung:
1 Attacke
300 mg:
7,32€
60 Attacken:
18.000 mg:
439,05 €
Sumatriptan s.c. | Erwachsene mit | Patienten- Keine. Keine. Patienten-
Migréne- individuell & individuell:
Attacken mit 1 Attacke
oder ohne Aura, | (empfohlene Empfohlene
die einer Dosierung): Dosierung:
Akutbehandlung | 6 mg 1 Attacke:
beddirfen. 30,84 € 6 mg:
30,84 €
60 Attacken
(maximale 60 Attacken
Dosierung): 360 mg:
12 mg 1.860,10 €
3.730,20 €
Maximale
Dosierung:
1 Attacke
12 mg:
61,84 €
60 Attacken
720 mg:
3.730,20 €
Sumatriptan Erwachsene mit | Patienten- Keine. Keine. Patienten-
nasal Migrane- individuell * individuell:
Attacken mit 1 Attacke
oder ohne Aura, | (empfohlene Empfohlene
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Bezeichnung Bezeichnung Arzneimittel- | Kosten fur Kosten fir Jahresthera-
der Therapie der Population | kosten pro zusatzlich sonstige piekosten pro
(zu bzw. Patienten- | Patient pro notwendige GKV- Patient in
bewertendes gruppe Jahr in € GKV- Leistungen Euro
Arzneimittel, Leistungen (geman
zweckmaRige pro Patient Hilfstaxe) pro
Vergleichs- pro Jahr in € | Patient pro
therapie) Jahr in €
die einer Dosierung): Dosierung:
Akutbehandlung | 20 mg 1 Attacke:
bedirfen. 12,20 € 20 mg:
12,20 €
60 Attacken
(maximale 60 Attacken
Dosierung): 1.200 mg:
40 mg 732,00 €
1.464,00 €
Maximale
Dosierung:
1 Attacke
40 mg:
24,40 €
60 Attacken
2.400 mg:
1.464,00 €
Zolmitriptan p.o. | Erwachsene mit | Patienten- Keine. Keine. Patienten-
Migréne- individuell & individuell:
Attacken mit 1 Attacke
oder ohne Aura, | (empfohlene Empfohlene
die einer Dosierung): Dosierung:
Akutbehandlung | 2,5 mg 1 Attacke:
bedirfen. 2,30 € 2,5 mg:
2,30 €
60 Attacken
(maximale 60 Attacken
Dosierung): 150 mg:
10 mg 138,15 €
277,40 €
Maximale
Dosierung:
1 Attacke
10 mg:
4,62 €
60 Attacken
600 mg:
277,40 €
Zolmitriptan Erwachsene mit | Patienten- Keine. Keine. Patienten-
nasal Migrane- individuell * individuell:
Attacken mit 1 Attacke
oder ohne Aura, | (empfohlene Empfohlene
die einer Dosierung): Dosierung:
Akutbehandlung | 2,5 mg 1 Attacke:
beddrfen. 7,29 € 2,5mg:
7,29 €
Lasmiditan (RAYVOW®) Seite 76 von 91




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 17.04.2023

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

Bezeichnung Bezeichnung Arzneimittel- | Kosten fur Kosten fir Jahresthera-
der Therapie der Population | kosten pro zusatzlich sonstige piekosten pro
(zu bzw. Patienten- | Patient pro notwendige GKV- Patient in
bewertendes gruppe Jahr in € GKV- Leistungen Euro
Arzneimittel, Leistungen (geman
zweckmaRige pro Patient Hilfstaxe) pro
Vergleichs- pro Jahr in € | Patient pro
therapie) Jahr in €
60 Attacken
(maximale 60 Attacken
Dosierung): 150 mg:
10 mg 437,60 €
1.750,40 €
Maximale
Dosierung:
1 Attacke
10 mg:
29,17 €
60 Attacken
600 mg:
1.750,40 €
Zusatzliche medikamentdse und nicht-medikamentése Therapien im Rahmen der ZVT 2
Zusatzliche Patienten mit Fur weitere Ausfuhrungen, siehe Ende des Abschnitts 3.3.5.
medikamentdse | Kontra-
und nicht- indikationen
medikamentdse | gegen Triptane
Therapien im und/oder
Rahmen der Unwirksamkeit/
ZVTP Unvertréglich-
keit von
NSARs/
Triptanen.®

p.o: per os (oral); s.c.: subkutan.

a: Patientenindividuelle Therapie unter alleiniger Beriicksichtigung von NSARs und Triptanen geméaR
G- BA ist nach Auffassung von Lilly nicht ausreichend fur die Behandlung von Patienten mit

Kontraindikationen gegen Triptane und/oder Unwirksamkeit/Unvertraglichkeit von NSARs/Triptanen.
Zusétzliche medikamentdse Therapien, z.B. Migréneprophylaxe, sind in Betracht zu ziehen, sofern die

entsprechende Indikation gestellt wird.
b: Zielgruppe von Lasmiditan gemal AWMF-Leitlinie.
Quelle: [17]

Erganzung fur Patienten mit Kontraindikationen gegen Triptane und/oder
Unwirksamkeit/Unvertréglichkeit von NSARs/Triptanen

Wenn herkdmmliche Akuttherapien ausgeschopft sind, ist laut AWMEF-Leitlinie z.B. die
Anwendung von Prophylaktika unter Berticksichtigung des jeweiligen Anwendungsgebiets
gemal Fachinformation, der Anzahl der Migranetage pro Monat und der Vortherapien, oder
z.B. auch eine Relaxationsbehandlung nach Jacobson, in Erwagung zu ziehen.
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Die Jahrestherapiekosten (Kosten abzuglich Rabatte; Stand Lauer-Taxe: 1. Februar 2023) der
medikamentdsen Prophylaktika-Therapien betragen flr

e Biologika (Erenumab, Fremanezumab, Galcanezumab und Eptinezumab): 3.794,31 €
bis 16.248,07 € [18],

e konventionelle Prophylaktika-Therapien (Metoprolol, Propranolol, Flunarizin,
Topiramat, Amitriptylin, Clostridium botulinum Toxin Typ A): 43,25 € bis 3.372,03 €
[18].

Die JTK der Relaxationsbehandlung nach Jacobson betragen 124,08 € (entspricht 10,34 € x 12
Gruppenbehandlungen) [19].
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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
Pravalenz 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 Begrindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erlautern, welche Raten an
Therapieabbrichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschéatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen bertcksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Aus der in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Prdavalenz und Inzidenz wurde eine
ZielpopulationsgréRe von 3.150.244 Patienten abgeleitet, die grundsatzlich flr eine Therapie
mit Lasmiditan im vorliegenden Anwendungsgebiet in Frage kommen. Neben Lasmiditan sind
zur Akutbehandlung der Migréneattacke bei Erwachsenen die Triptane und Analgetika/NSARs
zugelassen.

Wie oben bereits dargestellt, besteht gemal AWMF-Leitlinie die empfohlene Zielgruppe von
Lasmiditan aus Patienten mit Kontraindikationen gegen  Triptane  und/oder
Unwirksamkeit/Unvertraglichkeit von NSARs/Triptanen. Die GroRe dieser Population wird auf
301.577 Patienten geschatzt (zur Herleitung, siehe Abschnitt 3.2.3). Zudem soll darauf
hingewiesen werden, dass Lasmiditan im Kklinischen Studienprogramm ausschlieBlich an
Patienten mit beeintréchtigender Migréne geprift wurde, also an einem Patientenkollektiv,
welches prinzipiell schwerer erkrankt ist. Patienten mit leichten Migrane-Attacken, die mit
NSARs ausreichend zu kontrollieren sind, entsprechen nicht der Zielgruppe von Lasmiditan.
Lasmiditan ist aullerdem der einzige zugelassene Wirkstoff aus der ATC-Gruppe N02CCO08,
der auch bei Patienten mit kardiovaskularen Komorbiditaten angewendet werden darf.

Insgesamt ist also davon auszugehen, dass von der Gesamtheit der Patienten mit einer
Migranediagnose nur ein geringer Bruchteil (< 10%) im Versorgungsalltag potenziell mit
Lasmiditan behandelt wird, und zwar vornehmlich dann, wenn Triptane bei mittelschweren bis
schweren Migréne-Attacken nicht mehr wirken, vertragen werden, oder Kontraindikationen
ggi. Triptanen bestehen. Zusitzlich zu der Uberschatzung kann die von vielen Patienten
eingenommene Prophylaxe-Therapie beitragen, denn unter Prophylaxe ist die Notwendigkeit
der zusatzlichen Einnahme von Akuttherapien deutlich herabgesetzt.

AuRer Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile bestehen geméal FI keine Kontraindikationen ggii. Lasmiditan [5].

Auf eine Differenzierung in einen ambulanten und stationdren Versorgungsbereich wird
verzichtet, da es sich bei der Therapie mit Lasmiditan um eine mafRgeblich im ambulanten
Bereich durchgefiihrte Therapie handelt.
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Beschreiben Sie auf Basis der von lhnen 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.

Es kann nicht valide geschatzt werden, welche Anderungen sich in den Jahrestherapiekosten
ergeben werden.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fuir Abschnitt 3.3

Erlautern 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
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Repréasentativitat sind bei
der Auswahl zu bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kdnnen 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/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den Gblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
berlcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, konnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstdndige 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.

Informationen beziiglich des Behandlungsmodus, sowie der zusétzlich notwendigen GKV-
Leistungen und sonstige GKV-Leistungen wurden den aktuellen Fachinformationen
entnommen. Fir Informationen zu Preisen wurde die Lauer-Taxe (Stand: 01.Marz 2022)
herangezogen [5-16].

3.3.8 Referenzliste fur 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 gebr&auchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Eli Lilly and Company 2017. A Study of Three Doses of Lasmiditan (50 mg, 100 mg
and 200 mg) Compared to Placebo in the Acute TReaTment of MigrAiNe: A
randomized, double-blind, placebo-controlled parallel group study (SPARTAN) Stand:
Juni 2017

2. CoLucid Pharmaceuticals Inc. 2017. A Study of Two Doses of LAsMiditan (100 mg
and 200 mg) Compared to Placebo in the AcUte Treatment of MigRAIne: A
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

randomized, double-blind, placebo-controlled parallel group study (SAMURAI) Stand:
Februar 2017.

Eli Lilly and Company 2020. Randomized Controlled Trial of Lasmiditan Over Four
Migraine Attacks (CENTURION) Stand: Juli 2020.

Eli Lilly and Company 2018. An Open-label, LonG-term, Safety Study of LAsmiDItan
(100 mg and 200 mg) in the Acute Treatment Of MigRaine (GLADIATOR) Stand:
Marz 2018.

Eli Lilly Nederland, B. V. 2022. Fachinformation Lasmiditan (RAYVOW®). Stand:
August 2022.

Almirall S.A. 2020. Fachinformation Almotriptan (Alogran 12,5 mg Filmtablette).
Stand: Oktober 2020.

Viatris Pharma GmbH 2022. Fachinformation Eletriptan (RELPAX®). Stand: Mai
2022.

Berlin-Chemie AG 2017. Allegro® 2,5 mg Filmtabletten Frovatriptan Stand: Mai 2017.

Ratiopharm GmbH 2020. Fachinformation Naratriptan (Naratriptan-ratiopharm®).
Stand: Dezember 2020.

AbZ-Pharma GmbH 2022. Fachinformation Rizatriptan (Rizatriptan AbZ 10 mg
Schmelztablette). Stand: August 2022.

Mylan Germany GmbH 2022. Sumatriptan dura 50 mg /100 mg Filmtabletten Stand:
Juni 2022.

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG 2021. Fachinformation Sumatriptan (Imigran-
Inject). Stand: Juni 2021.

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG 2021. Imigran Nasal mite 10 mg / Imigran Nasal
20 mg Stand: Juni 2021.

Neuraxpharm Arzneimittel GmbH 2018. Fachinformation Zolmitriptan (Zolmitriptan-
neuraxpharm® Schmerztabletten). Stand: Mai 2018

Grinenthal GmbH 2020. Fachinformation Zolmitriptan (AscoTop® Nasal 5 mg/Dosis
Nasenspray Losung). Stand: August 2020.

Lauer-Fischer GmbH 2023. LAUER-TAXE® Online 4.0 Stand: 01. Mérz 2023.

Eli Lilly and Company 2023. Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der
patientenindividuellen zweckmaRigen Vergleichstherapie

Gemeinsamer  Bundesauaschuss (G-BA) 2023. Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses Uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie: Anlage XII —
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Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des Funften
Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) Eptinezumab (Migrane-Prophylaxe).

19. Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV) 2023. Jacobson (Ubende Interventionen,
Gruppenbehandlung) entsprechend der EBM-Ziffer 35112 mit Stand 2023/1.
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels flr eine qualitatsgesicherte 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 UberwachungsmaBnahmen durchgefiinrt werden miissen, ob die
behandelnden Personen oder Einrichtungen fir die Durchfihrung spezieller
Notfallmalinahmen ausgertistet sein mussen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die folgenden Informationen zu den Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung
von Lasmiditan wurden der Fachinformation entnommen [1].

Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Generell betragt die empfohlene Initialdosis bei Erwachsenen 100 mg Lasmiditan zur
Akutbehandlung von Migrane-Attacken. Falls erforderlich, kann die Dosis fur eine starkere
Wirksamkeit auf 200 mg erhoht oder fir eine bessere Vertraglichkeit auf 50 mg verringert
werden.

Falls der Migrane-Kopfschmerz nach Einnahme von 50 mg oder 100 mg Lasmiditan innerhalb
von 24 h nach dem ersten Ansprechen erneut auftritt, kann eine zweite Dosis derselben Starke
eingenommen werden. Die Einnahme der zweiten Dosis sollte nicht innerhalb von 2 h nach der
ersten Einnahme erfolgen.

Es durfen nicht mehr als 200 mg innerhalb von 24 h eingenommen werden.

Wenn ein Patient auf die erste Dosis nicht anspricht, ist es unwahrscheinlich, dass eine zweite
Dosis bei derselben Attacke von Nutzen ist.

Lasmiditan kann mit oder ohne Nahrung eingenommen werden.

Bei dlteren Patienten, bei Patienten mit leichter, mittelschwerer oder schwerer
Nierenfunktionsstorung und  bei  Patienten mit leichter oder  mittelschwerer
Leberfunktionsstorung ist keine Dosisanpassung erforderlich. Die Anwendung von Lasmiditan
wurde bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung nicht untersucht und wird daher fir
diese Patientengruppe nicht empfohlen.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile.
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Wenn eine schwerwiegende Uberempfindlichkeitsreaktion auftritt, ist eine geeignete Therapie
einzuleiten und die Anwendung von Lasmiditan zu beenden.

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen ftr die Anwendung

Auswirkungen auf das Zentralnervensystem (ZNS) und die Verkehrstichtigkeit

Lasmiditan ist mit Nebenwirkungen, die das ZNS betreffen, verbunden. Die Patienten sollten
darauf hingewiesen werden, nach der Einnahme jeder Lasmiditan-Dosis fiir mindestens 8 h kein
Fahrzeug zu fuhren oder anderen Aktivitaten nachzugehen, die eine erhohte Aufmerksamkeit
erfordern, selbst wenn sie sich dazu in der Lage fuhlen. Patienten, die diesen Rat nicht befolgen
kdnnen, sollten Lasmiditan nicht einnehmen.

Serotonin-Syndrom

Serotonin-Syndrom wurde berichtet und kann unter Lasmiditan auftreten oder bei gleichzeitiger
Anwendung mit anderen serotonergen Arzneimitteln [z.B. Selektive Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer (SSRIs), Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SNRIs),
trizyklische Antidepressiva (TCAs) und Monoaminoxidase (MAO)-Hemmer]. Die klinische
Erfahrung zur Anwendung von Lasmiditan und Triptanen in zeitlicher Nahe ist begrenzt. Die
Risiken, ein Serotonin-Syndrom zu entwickeln, kdnnen sich addieren. Wenn eine gleichzeitige
Behandlung mit anderen serotonergen Arzneimitteln klinisch erforderlich ist, wird eine
angemessene Uberwachung des Patienten, insbesondere zu Beginn der Behandlung und bei
Dosiserh6hungen, empfohlen. Lasmiditan ist bei Verdacht auf ein Serotonin-Syndrom
abzusetzen.

ZNS-dampfende Arzneimittel

Aufgrund des Potenzials von Lasmiditan, eine Sedierung sowie andere kognitive und/oder
neuropsychiatrische Nebenwirkungen zu verursachen, sollte Lasmiditan in Kombination mit
Alkohol oder anderen ZNS-dampfenden Arzneimitteln mit VVorsicht angewendet werden.

Nicht bestimmungsgemaRer Arzneimittelgebrauch oder Missbrauchspotenzial

In einer Studie zum Missbrauchspotenzial zeigten Menschen mit Drogenkonsum bei
Einzelgaben von 100 mg oder 200 mg Lasmiditan eine groRere Vorliebe fir Lasmiditan als flr
Placebo. In einer separaten Studie fand sich bei gesunden Probanden kein Hinweis auf einen
korperlichen Entzug nach abruptem Absetzen nach 7 Tagen der Einnahme.

Die Patienten sollten auf ein Missbrauchspotenzial hin untersucht und beztglich Anzeichen
eines Lasmiditan-Missbrauchs beobachtet werden.

Kopfschmerz bei Medikamenteniibergebrauch

Der tibermaRige Gebrauch jeglicher Art von Arzneimitteln gegen Kopfschmerzen kann diese
verschlimmern. Wenn dies festgestellt oder vermutet wird, sollte &rztlicher Rat eingeholt und
die Behandlung beendet werden. Die Diagnose des Kopfschmerzes bei
Medikamentenubergebrauch sollte bei Patienten angenommen werden, die trotz (oder wegen)
regelméiiger Einnahme von Arzneimitteln gegen Kopfschmerzen hdufig oder taglich an
Kopfschmerzen leiden.
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Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen nur begrenzte Daten zur Anwendung von Lasmiditan bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitat gezeigt. Die Auswirkungen von
Lasmiditan auf die Entwicklung des menschlichen Fétus sind nicht bekannt. Die Einnahme von
Lasmiditan wahrend der Schwangerschaft wird nicht empfohlen.

Stillzeit

Lasmiditan und/oder seine Metaboliten wurden in die Milch von stillenden Ratten
ausgeschieden. Es liegen keine Daten Uber das Vorhandensein von Lasmiditan in der
menschlichen Muttermilch, die Auswirkungen von Lasmiditan auf das gestillte Kind oder die
Auswirkungen von Lasmiditan auf die Milchproduktion vor.

Es muss eine Entscheidung dartiber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder
ob auf die Behandlung mit Lasmiditan verzichtet werden soll / die Behandlung mit Lasmiditan
zu unterbrechen ist. Dabei soll sowohl der Nutzen des Stillens fiir das Kind als auch der Nutzen
der Therapie fir die Frau berlcksichtigt werden. Die Exposition des Neugeborenen kann
minimiert werden, indem das Stillen fir 24 h nach der Behandlung vermieden wird.

Fertilitat

Es ist nicht bekannt, ob Lasmiditan die menschliche Fortpflanzungsfahigkeit beeinflusst.
Tierexperimentelle Studien zeigen keine Auswirkungen auf die Fertilitat.

Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Lasmiditan hat grofRen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen. Die Patienten sollten darauf hingewiesen werden, nach jeder Einnahme von
Lasmiditan fiir mindestens 8 h keinen Aktivitaten nachzugehen, die eine erhohte Vorsicht
erfordern, wie das Bedienen von Maschinen oder das Fiihren von Fahrzeugen, selbst wenn sie
sich dazu in der Lage flhlen. Patienten, die diesen Rat nicht befolgen konnen, sollten
Lasmiditan nicht einnehmen.

Uberdosierung

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen aus klinischen Studien mit einer Lasmiditan-
Uberdosierung vor. Meldungen von Uberdosierungen enthielten Nebenwirkungen &hnlich
denen, die bei niedrigeren Dosierungen beobachtet wurden, einschliellich Benommenheit,
Schléfrigkeit, Erschdpfung, Parasthesie und Hypésthesie. Diese waren jedoch nicht mit einer
Zunahme des Schweregrades oder der Haufigkeit verbunden. Da unerwiinschte Wirkungen im
Fall einer Uberdosierung maglich sind, sollten Patienten jedoch auf Symptome von
Nebenwirkungen Uberwacht und eine geeignete symptomatische Behandlung eingeleitet
werden. Es ist kein Antidot gegen eine Lasmiditan-Uberdosierung bekannt.

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.
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Es liegen keine weiteren Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung als die zuvor
genannten vor.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex Il1b (Bedingungen der Genehmigung fur das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
fur eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Lasmiditan ist ein Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt (SmPC, Annex IIB

[2]).

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fir dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen
Internetportal fur Arzneimittel veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(European Union Reference Dates, EURD-Liste) — und allen kiinftigen
Aktualisierungen — festgelegt.

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

Es liegen keine weiteren Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung als die zuvor
genannten vor.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen fur den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex 1V
(Bedingungen oder Einschrankungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen fiihrt die notwendigen, im vereinbarten
RMP  beschriebenen und in  Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivititen und MaBnahmen sowie alle Kkinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
* nach Aufforderung durch die Europidische Arzneimittel-Agentur;

* jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
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Verhaltnisses fuhren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

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

Es liegen keine weiteren Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung als die zuvor
genannten vor.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

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

Der RMP ist Bestandteil der Zulassungsunterlagen [3].

Fur die wichtigsten ermittelten Sicherheitsbedenken bei der Anwendung von Lasmiditan sieht
der RMP Routine-Aktivitaten zur Risikominimierung vor sowie eine Kennzeichnung in den
entsprechenden Abschnitten der SmPC [2], siehe Tabelle 3-19.
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Tabelle 3-19: Zusammenfassung der Routine-Aktivitaten zur Risikominimierung sowie
Kennzeichnung in der SmPC

Sicherheitsbedenken Routine-Aktivitaten zur Risikominimierung

Wichtige identifizierte Risiken

Auswirkungen auf das ZNS und Routine-Aktivitaten zur Risikominimierung durch

Beeintréchtigung der Fahrtlchtigkeit und der routineméaBige Pharmakovigilanz-Aktivitaten und durch

Féhigkeit, Maschinen zu bedienen. entsprechende Kennzeichnung in der SmPC (Abschnitte 4.4
und 4.7).

Anweisungen auf der inneren und &uBeren Verpackung: Auf
dem &ulleren Karton wird den Patienten geraten, bis
mindestens 8 h nach der Einnahme von Lasmiditan kein
Fahrzeug zu fiihren oder Maschinen zu bedienen.

Wichtige potenzielle Risiken

Unerwiinschte Schwangerschaftsfolgen. Routine-Aktivitaten zur Risikominimierung durch
routineméaige Pharmakovigilanz-Aktivitaten und durch
entsprechende Kennzeichnung in der SmPC (Abschnitt 4.6).

Arzneimittel-Missbrauch. Routine-Aktivitaten zur Risikominimierung durch
routineméaBige Pharmakovigilanz-Aktivitaten und durch
entsprechende Kennzeichnung in der SmPC (Abschnitt 4.4).

Fehlende Information

Langzeit intermittierende Behandlung. Keine.

h: Stunde; SmPC: Summary of Product Characteristics.

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

Es liegen keine weiteren Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung als die zuvor
genannten vor.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

Es ergeben sich keine weiteren Anforderungen als die in Abschnitt 3.4.1 genannten.

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

Lasmiditan (RAYVOW®) Seite 88 von 91



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 17.04.2023

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

Es liegen keine weiteren Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung als die zuvor
genannten vor.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.4

Erlautern 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 wurden der Fachinformation, der SmPC und dem RMP zu Lasmiditan
entnommen.

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 gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Eli Lilly Nederland, B. V. 2022. Fachinformation Lasmiditan (RAYVOW®). Stand:
August 2022.

2. European Medicines Agency (EMA) 2022. Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels Lasmiditan (RAYVOW®)2021.

3. European Medicines Agency (EMA) 2022. Assessment report Lasmiditan
(RAYVOW®).
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3.5 Angaben zur Priufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalistabes fur arztliche Leistungen (EBM) gemaf § 87 Absatz 5b
Satz 5 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 3-11 zunéchst alle &rztlichen Leistungen an, die laut aktuell
glltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind.
Beriicksichtigen Sie auch solche A&rztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren sind.
Geben Sie fir jede identifizierte arztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefuhrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils starksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben Sie
in Tabelle 3-11 zudem fir jede arztliche Leistung an, ob diese aus lhrer Sicht flr die Anwendung
des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung einzustufen ist.

Tabelle 3-20: Alle &rztlichen Leistungen, die gemé&R aktuell glltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefhrt sind

Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit | Einstufung aus Sicht des
arztlichen Leistung | dem jeweils starksten pharmazeutischen Unternehmers,
Empfehlungsgrad (kann/ sollte / soll | ob es sich um eine zwingend
/ muss / ist etc.) und Angabe der erforderliche Leistung handelt

genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) | (ja/nein)

Keine.

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
Nicht zutreffend.

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen aus Tabelle 3-11,
die Ihrer Einschatzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell giiltigen EBM abgebildet
sind. Begriinden Sie jeweils lhre Einschatzung. Falls es Gebiihrenordnungspositionen gibt, mittels
derer die arztliche Leistung bei anderen Indikationen und/oder anderer methodischer Durchflihrung
erbracht werden kann, so geben Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und
Bezeichnung der &rztlichen Leistung aus Tabelle 3-11 bei.

Nicht zutreffend.
Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.

Nicht zutreffend.
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Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen &rztlichen Leistungen, die lhrer
Einschatzung nach bisher nicht (vollstandig) im aktuell gliltigen EBM abgebildet sind, detaillierte
Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen flir die Durchfiihrung
der arztlichen Leistung sowie die Haufigkeit der Durchflihrung fiir die Zeitpunkte vor, wahrend und
nach Therapie. Falls die &rztliche Leistung nicht fiir alle Patienten gleichermafen erbracht werden
muss, benennen und definieren sie abgrenzbare Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchflihrung der arztlichen 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 verstandlich werden.

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fir 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 gebrauchlichen Zitierstil (z. B.
Vancouver oder Harvard). Samtliche Quellen sind im Volltext beizufugen.

Nicht zutreffend.
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