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Abkulrzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

ASK Arzneistoffkatalog

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

BSC Best Supportive Care

CGRP Calcitonin Gene-Related Peptide

CM Chronische Migrane

EM Episodische Migrane

EQ-5D VAS EuroQoL Five Dimensions Questionnaire Visuelle Analogskala
GKV Gesetzliche Krankenversicherung

HIT-6 Headache Impact Test-6

KI Konfidenzintervall

LSMD Least Squares Minimum Distance

mAB Monoklonaler Antikorper

MSQoL Migraine-Specific Quality of Life

MSQoL v2.1 Migraine-Specific Quality of Life Questionnaire Version 2.1
PZN Pharmazentralnummer

RR Relatives Risiko

SUE Schwerwiegendes UE

UE Unerwinschtes Ereignis

ZNT ZweckmaBige Vergleichstherapie

Hinweis zur Verwendung geschlechtergerechter Sprache

In diesem Dossier wird aus Griinden der besseren Lesbarkeit das generische Maskulinum
verwendet. Weibliche und anderweitige Geschlechteridentititen werden dabei ausdrucklich

mitgemeint.
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1  Modul 1 - allgemeine Informationen

Modul 1 enth&lt administrative Informationen zum fir das Dossier verantwortlichen
pharmazeutischen Unternehmer und zum Zulassungsinhaber sowie die Zusammenfassung der
Aussagen aus den Modulen 2, 3 und 4. Von den Modulen 3 und 4 liegen dabei ggf. mehrere
Ausfihrungen vor, und zwar jeweils eine je zu bewertendes Anwendungsgebiet. Die Kodierung
der Anwendungsgebiete (A-Z) ist in Modul 2 zu hinterlegen. Sie ist je Anwendungsgebiet
einheitlich fur die tbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

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

Benennen Sie in den nachfolgenden Tabellen (Tabelle 1-1 bis Tabelle 1-2) das flr das Dossier
verantwortliche pharmazeutische Unternehmen, die zustéandige Kontaktperson sowie den
Zulassungsinhaber des zu bewertenden Arzneimittels.

Tabelle 1-1: Fiir das Dossier verantwortliches pharmazeutisches Unternehmen

Name des pharmazeutischen | AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Unternehmens:

Anschrift: Mainzer Strafle 81
65189 Wiesbaden

Tabelle 1-2: Zulassungsinhaber des zu bewertenden Arzneimittels

Name des pharmazeutischen | AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Unternehmens:

Anschrift: Knollstralle
67061 Ludwigshafen am Rhein
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1.2 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 2, Abschnitt 2.1 (Allgemeine Angaben
zum Arzneimittel) zusammengefasst.

Geben Sie in Tabelle 1-3 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code,
die Arzneistoffkatalog (ASK)-Nummer, die Pharmazentralnummer (PZN) sowie den ICD-10-
GM-Code und die Alpha-1D fir die jeweilige Indikation an. Sofern zutreffend, sind jeweils
mehrere Nummern bzw. Codes anzugeben.

Tabelle 1-3: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Atogepant
Handelsname: Aquipta®
ATC-Code: N02CDO07
Arzneistoffkatalog (ASK)- 45016
Nummer

Pharmazentralnummer (PZN) | 19440747 (Wirkstéarke: 10 mg)
19440753 (Wirkstarke: 60 mg)

ICD-10-GM-Code G43.- Migréne

G43.0 Migréane ohne Aura [Gewdhnliche Migrane]
G43.1 Migrane mit Aura [Klassische Migrane]
G43.2 Status migraenosus

G43.3 Komplizierte Migrane

G43.8 Sonstige Migréane

G43.9 Migréne, nicht naher bezeichnet

Alpha-ID 13594 Common-Migréane

13595 Gewdhnliche Migrane

13593 Migréne ohne Aura

181583 Abdominales Migréne-Syndrom
184488 Basilare Migrane

13597 Echte Migréne

184600 Familiar-hemiplegische Migrane
13601 Hemiplegische Migréne

13598 Klassische Migréne

13599 Migraine accompagnee
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13600 Migréne im Basilarisgebiet

184601 Migrane mit akut einsetzender Aura
13596 Migrane mit Aura

184648 Migréne mit Aura ohne Kopfschmerzen
184644 Migrane mit prolongierter Aura

177054 Migrane-Aquivalent

I77056 Migréane-Status

128129 Status migraenosus

13602 Komplizierte Migréne

176572 Abdominale Migréne

13604 Chronische Migréne

13603 Moebius-Krankheit [Ophthalmoplegische
Migréane]

13607 Morbus Moebius [Ophthalmoplegische Migréne]
13605 Ophthalmoplegische Migréne

13606 Periodische L&hmung des Nervus ophthalmicus
[Ophthalmoplegische Migréane]

176573 Retinale Migréne

193640 Moebius-Syndrom

118419 Halbseitige Kopfschmerzen im Sinne von
Migréne

118418 Hemikranie im Sinne von Migréane
165924 Idiopathische Migrane

165471 Migraine

118412 Migréne

118417 Migréaneanfall

175550 Migréne-Kopfschmerzen

118415 Migranesyndrom

118413 Migréane-Variante

118416 Migréne-Zephalgie

118414 Vegetative Migrane
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1.3 Zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 2, Abschnitt 2.2 (Zugelassene
Anwendungsgebiete) zusammengefasst.

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-4 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht, einschliellich der Kodierung, die im Dossier fur jedes
Anwendungsgebiet verwendet wird. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an;
sofern im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete” der Fachinformation Verweise enthalten sind,
fihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fugen Sie fir jedes
Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 2, Abschnitt 2.2.1)

Tabelle 1-4: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung | im Dossier?
AQUIPTA wird angewendet zur Prophylaxe von 11.08.2023 A

Migréne bei Erwachsenen mit mindestens 4
Migrénetagen pro Monat.

a: Angabe ,,A“ bis ,,Z%.

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-5 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete “ der
Fachinformation Verweise enthalten sind, filhren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Flgen Sie dabei flr jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fligen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet* ,, kein weiteres Anwendungsgebiet ein. (Referenz: Modul 2,
Abschnitt 2.2.2)

Tabelle 1-5: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung

Nicht zutreffend.
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1.4 Zweckmafige Vergleichstherapie

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der
zweckmaligen Vergleichstherapie) zusammengefasst, und zwar fiir alle Anwendungsgebiete,
auf die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-6 die zweckmalige Vergleichstherapie.
Unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Fugen Sie fur jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein.
(Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.1.1)

Tabelle 1-6: ZweckmaRige Vergleichstherapie (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung der zweckmafigen
Vergleichstherapie®

Kodierung? Kurzbezeichnung

A Population A: Metoprolol oder Propranolol oder Flunarizin (wenn
o die Behandlung mit Beta-Rezeptorblockern
Erwachsene mit mindestens | kontraindiziert ist oder keine ausreichende Wirkung
4 Migranetagen pro Monat, die fiir eine | gezeigt hat) oder Amitriptylin oder Clostridium
konventionelle Migrane-Prophylaxe in | hotulinum Toxin Typ A (nur bei chronischer

Frage kommen. Migréne) oder Erenumab
A Population B: Erenumab oder Fremanezumab oder Galcanezumab

Erwachsene mit mindestens

4 Migrénetagen pro Monat, die nicht
flr eine konventionelle Migrane-
Prophylaxe infrage kommen.

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

b: Es ist die vom G-BA festgelegte zweckmalige Vergleichstherapie darzustellen. In den Fallen, in denen
aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren Alternativen eine
Vergleichstherapie ausgewahlt werden kann, ist die entsprechende Auswahl durch Unterstreichung zu markieren.

Begriinden Sie zusammenfassend die Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie (maximal
1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt
3.1.2)

Ein Beratungsgesprach mit dem G-BA gemél § 8 Abs. 1 AM-NutzenV fand am 17. April 2024
statt. Dabei wurde die folgende ZVT fiir die Population A und B benannt:

A. Erwachsene mit mindestens 4 Migranetagen pro Monat, die fur eine konventionelle
Migrane-Prophylaxe in Frage kommen.

ZweckmaRige Vergleichstherapie fir Atogepant:

— Metoprolol oder Propranolol oder Flunarizin (wenn die Behandlung mit Beta-
Rezeptorblockern kontraindiziert ist oder keine ausreichende Wirkung gezeigt hat)
oder Amitriptylin oder Clostridium botulinum Toxin Typ A (nur bei chronischer
Migrane) oder Erenumab
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B. Erwachsene mit mindestens 4 Migrdnetagen pro Monat, die auf keine der
medikamentosen Therapien/Wirkstoffklassen (Metoprolol, Propranolol, Flunarizin,
Amitriptylin, Clostridium botulinum Toxin Typ A) ansprechen, fir diese nicht geeignet
sind oder diese nicht vertragen.

ZweckmaRige Vergleichstherapie flr Atogepant:
— Erenumab oder Fremanezumab oder Galcanezumab.

AbbVie folgt der Festlegung des G-BA hinsichtlich der zweckméRigen Vergleichstherapie, ist
aber der Meinung, dass sich die zugrundeliegende Evidenz fir Topiramat im
Anwendungsgebiet nicht gedndert hat und Topiramat weiterhin eine gut wirksame
Therapieoption zur Migrane-Prophylaxe ist.

AbbVie hat basierend auf mehreren Beratungsgesprachen explizit fir das AMNOG-Verfahren
eine direktvergleichende Studie zum Vergleich von Atogepant gegenuber der vom G-BA
mehrfach bestatigten ZVT Topiramat aufgesetzt (TEMPLE-Studie), um den Zusatznutzen von
Atogepant in Population A nachweisen zu kénnen. Diese Studie ist jedoch nach dem Wegfall
von Topiramat als mdgliche ZVT-Option fir die Nutzenbewertung nicht mehr relevant.
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1.5 Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 4, Abschnitt 4.3 (Ergebnisse zum
medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen) und Abschnitt 4.4.2
(Beschreibung des Zusatznutzens einschliellich dessen Wahrscheinlichkeit und AusmaR)
zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungsgebiete, auf die sich das vorliegende Dossier
bezieht.

Fassen Sie die Aussagen zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen
zusammen; unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die
sich das Dossier bezieht (maximal 3.000 Zeichen je Anwendungsgebiet). Geben Sie auch die
Effektmalie einschliellich der zugehdrigen Konfidenzintervalle an. (Referenz: Modul 4 [alle
Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.3)

Atogepant ist zur Prophylaxe von Migrane bei Erwachsenen mit mindestens vier Migranetagen
pro Monat zugelassen.

Die medikamentdse Prophylaxe zielt darauf ab, die Frequenz, Intensitdt und Dauer von
Migréneattacken zu verringern und damit die gesundheitsbezogene Lebensqualitit der
Betroffenen zu erhéhen. Trotz der bislang verfligbaren therapeutischen Alternativen fir die
Migrane-Prophylaxe, besteht ein hoher medizinischer Bedarf an spezifisch wirksamen
therapeutischen Optionen, die eine gute Wirksamkeit, ein gulnstiges Sicherheits- und
Vertréglichkeitsprofil sowie eine mdglichst einfache Verabreichung vereinen (siehe
Ausfuhrungen in Modul 3). Atogepant adressiert eine bestehende therapeutische Liicke. Zum
jetzigen Zeitpunkt ist Atogepant, als oraler CGRP-Rezeptor-Antagonist, der erste Vertreter der
Wirkstoffklasse der Gepante, der in Deutschland zur Migrane-Prophylaxe verfligbar ist. Im
Vergleich zu den konventionellen oralen Migrane-Prophylaktika ist insbesondere die allgemein
sehr gute Vertraglichkeit bei hoher Wirksamkeit zu nennen. Atogepant hat zudem eine
vergleichbare Wirksamkeit und Sicherheit gegeniiber den CGRP-mABs?, hebt sich aber von
diesen durch das Alleinstellungsmal der oralen Anwendung ab und bietet den Patienten durch
die einfache Darreichung und die kurze Halbwertszeit einen therapierelevanten Vorteil.
Atogepant stellt somit eine wertvolle weitere Therapieoption dar, um den hohen
therapeutischen Bedarf der bisher unzureichend versorgten Migranepatienten zu adressieren.
Der medizinische Nutzen (Wirksamkeit, Sicherheit und Qualitat) von Atogepant ist bereits mit
der Zulassung durch die EU-Kommission vom 11.08.2023 nachgewiesen.

Fur die Population A liegt keine direkt vergleichende Evidenz gegenuber der ZVT vor.
Indirekte Vergleiche sind fur die Population A (Patienten, die fur eine konventionelle Migréane-
Prophylaxe infrage kommen) nicht sinnvoll durchfiihrbar, da die konventionellen Migrane-
Prophylaktika seit vielen Jahren zugelassen und in der Praxis etabliert sind, sodass die
zugehorigen Studien in einer anderen Versorgungsrealitdt durchgefuhrt wurden als die
Atogepant-Studien. Fur die Nutzenbewertung liegen bei den Studien der konventionellen

1 Im Sinne einer vereinfachten Schreibweise werden darunter CGRP-Antagonisten und CGRP-Rezeptor-
Antagonisten zusammengefasst.
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Migréne-Prophylaktika zudem keine Auswertungen fir die relevante Population A vor. Ein
adjustierter indirekter Vergleich ist daher fur Population A nicht maoglich.

Ziel des vorliegenden Dossiers ist die Bewertung des medizinisch relevanten Zusatznutzens
von Atogepant gegeniuber der vom G-BA festgelegten ZVT anhand patientenrelevanter
Endpunkte und auf Basis randomisierter kontrollierter Studien fur die Population B. Der G-BA
hat fur diese Teilpopulation Erenumab, Fremanezumab und Galcanezumab als gleichwertige
Z\VT-Optionen festgelegt. Alle drei Wirkstoffe haben fir die bewertungsrelevante
Population B, welche Patienten umfasst, die nicht fiir eine konventionelle Migréne-Prophylaxe
infrage kommen, einen ,,Anhaltspunkt fiir einen betréchtlichen Zusatznutzen* erhalten. Es liegt
keine direkt vergleichende Evidenz gegentber einer der ZVT-Optionen vor. Wenn, wie in
diesem Fall, mehrere Wirkstoffe gleichermalen als zweckméaRige Vergleichstherapie geeignet
sind, kann nach 8 6 Abs. 4 des 5. Kapitels der Verfahrensordnung des G-BA der Zusatznutzen
gegenuiber einer dieser Therapien nachgewiesen werden. Fir den Komparator Erenumab
(Komparator 1) liegt mit der Studie LIBERTY eine Studie vor, die eine groRe Ahnlichkeit mit
der Studie ELEVATE aufweist (EM-Patienten mit Therapieversagen auf 2-4 konventionelle
Migréne-Prophylaktika) und sich daher fiir einen indirekten Vergleich eignet. Zudem blockiert
Erenumab — so wie Atogepant — den CGRP-Rezeptor, was eine zusétzliche Vergleichbarkeit
hinsichtlich des Wirkmechanismus nahelegt und so den Vergleich beider Wirkstoffe auch
pharmakologisch untermauert.

Neben ELEVATE liegen fiir Atogepant die Studien ADVANCE und PROGRESS, in die
Patienten mit episodischer (ADVANCE) bzw. chronischer (PROGRESS) Migréne
eingeschlossen wurden, vor. Aus diesen lassen sich ebenfalls Patienten der AMNOG-
Population B (mit Therapieversagen auf 2-4 konventionelle Migréane-Prophylaktika)
abgrenzen. Dieser im Vergleich zu Komparator 1 erweiterte Studienpool ist fur den indirekten
Vergleich gegeniiber Fremanezumab notwendig, um die Ahnlichkeit der Studien fiir den
indirekten Vergleich hinsichtlich der Beriicksichtigung von EM- und CM-Patienten
herzustellen, die in der relevanten Fremanezumab-Studie FOCUS eingeschlossen wurden. In
Form einer Meta-Analyse stellen die drei Studien somit eine umfangreiche Datenbasis unter
Berlicksichtigung von EM- und CM-Patienten dar. Der indirekte Vergleich gegeniber
Fremanezumab ermdglicht zusétzlich insbesondere vergleichende Aussagen zur krankheits-
spezifischen gesundheitsbezogenen Lebensqualitat. Daher wird auch dieser indirekte Vergleich
im Rahmen dieses Dossiers dargestellt. Durch die indirekten Vergleiche mit Erenumab
(Komparator 1) und Fremanezumab (Komparator 2) wird die groitmogliche Evidenz fur den
Nachweis des Zusatznutzens von Atogepant bertcksichtigt.

Fur Galcanezumab lagen zum Zeitpunkt der Nutzenbewertung noch keine Ergebnisse der
Studie CONQUER, einer Phase-I11b-Studie, in der analog zur Atogepant-Studie ELEVATE
Patienten mit Therapieversagen auf 2-4 konventionelle Migréne-Prophylaktika untersucht
wurden, vor. Stattdessen wurden lediglich teilweise sehr kleine Teilpopulationen der
Zulassungsstudien fir die Nutzenbewertung herangezogen. Ergebnisse der Studie CONQUER
sind zwar veroffentlicht, die publizierten Daten entsprechen jedoch nicht den Vorgaben des
G-BA fiir die frihe Nutzenbewertung und es liegen damit fiir die CONQUER-Studie keine
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Auswertungen zur AMNOG-Population B vor. Zudem ist die Endpunktverfugbarkeit in den fur
die Nutzenbewertung herangezogenen Studien sehr begrenzt. Daher ist ein indirekter Vergleich
mit Galcanezumab mit zu grof3er Unsicherheit behaftet. Galcanezumab wird dementsprechend
nicht als geeigneter Komparator fir einen indirekten Vergleich eingestuft.

Ergebnisse der indirekten Vergleiche: Atogepant vs. Erenumab (Komparator 1) und
Atogepant vs. Fremanezumab (Komparator 2)

Die Bewertung des Zusatznutzens von Atogepant erfolgt auf Basis der indirekten Vergleiche
von Atogepant vs. Erenumab (Komparator 1) und von Atogepant vs. Fremanezumab
(Komparator 2). Beide Komparatoren haben auf Grundlage der placebokontrollierten Phase-
I1l-Studien LIBERTY bzw. FOCUS einen ,Anhaltspunkt fiir einen betrdchtlichen
Zusatznutzen™ gegeniiber der zum Zeitpunkt der vorangegangenen Nutzenbewertungen
festgelegten ZVT BSC fir die Population B (Patienten, die nicht fur eine konventionelle
Migréne-Prophylaxe infrage kommen) erhalten. Die im Dossier dargestellten indirekten
Vergleiche zeigen, dass Atogepant zu den CGRP-mAB: ein vergleichbares Wirksamkeits- und
Sicherheitsprofil aufweist und sich zudem in einzelnen Endpunkten ein statistisch signifikanter
Vorteil von Atogepant zeigt. Zusatzlich hebt sich Atogepant insbesondere durch seine fur
Patienten einfache orale Darreichungsform und seine kurze Halbwertszeit von den bisher
verfiigbaren Therapieoptionen ab. Basierend auf der vergleichbaren Wirksamkeit und
Sicherheit und der signifikanten Vorteile von Atogepant in der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat l&sst sich insgesamt ein Anhaltspunkt fir einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen ableiten (Tabelle 1-7).

Fur das vorliegende Dossier wird von einer metaanalytischen Zusammenfassung der
Komaparatorstudien abgesehen, da die Komparatorstudien keine hinreichende Ahnlichkeit
bezuglich der Patientencharakteristika zeigen. Fiir die Nutzenbewertung wurden zwei getrennte
Studienpools fiir Atogepant gegentiber Erenumab bzw. Fremanezumab identifiziert, die jeweils
eine groRtmdogliche Vergleichbarkeit fur den indirekten Vergleich gegenliber Erenumab oder
Fremanezumab sicherstellen. Die Studienpools zeigen insbesondere Unterschiede hinsichtlich
der eingeschlossenen Patienten und der untersuchten Endpunkte und deren Operationalisierung,
sodass eine gemeinsame Analyse nicht sachgerecht erscheint und auch nur fur wenige
Endpunkte mdglich ist. Die metaanalytische Betrachtung der Komparatorstudien ist jedoch
erganzend im Anhang 4-G2 dargestellt. Die Ergebnisse decken sich mit den im Dossier
gezeigten indirekten Vergleichen zu Komparator 1 und Komparator 2. Fur das Dossier wird die
gemal Modulvorlage ebenso mdgliche Option gewahlt, zusammenfassende Aussagen zum
Zusatznutzen gegenuber der Gesamtheit der gewahlten Komparatoren deskriptiv abzuleiten.
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Tabelle 1-7: Zusammenfassung der Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen von Atogepant gegenuber Erenumab (Komparator 1) und

Fremanezumab (Komparator 2) (AMNOG-Population B)

Atogepant vs. Atogepant vs.
Erenumab Fremanezumab Wahrscheinlich-
Endpunkt (Komparator 1) (Komparator 2) | keit und Ausmaf
p Effektschatzer Effektschatzer des
[95 %-KI; [95 %-KI]; Zusatznutzens
p-Wert p-Wert
Mortalitét

In den Studien

In den Studien

0,03 [-0,25; 0,30]

ELEVATE und ADVANCE, Ein Zusatznutzen/
LIBERTY sind keine PROGRESS, eringerer Nutzen
Gesamtiiberleben Todesfalle aufgetreten. ELEVATE und g igst nicht
FOCUS sind keine beleat
Todesfalle g
aufgetreten.
Morbiditat
. RR: RR:
?A?d”.'.‘t"i” d%ﬂA”Z‘:‘h' der 50.% 0,79 [0,41; 1,53]; 0,65 [0,37; 1,13];
igranetage/Monat um > 0 0,4808 0,1264
. RR: RR:
Reduktion der Anzahl der i . i .
Migrénetage/Monat um > 75 % Lar [g’ffl’;’so]’ 153 [é)’ngS,B],
. RR: RR:
Reduktion der Anzahl der ) . . )
Migranetage/Monat um 100% 0.26 ?‘;815’35’36]’ 152 [8’2(5)’824‘64]’ Ein Zusatznutzen/
i ! geringerer Nutzen
_— LSMD: ist nicht belegt.
An;ghl der Mlgranefage/Monat, -0,29 [-1,94; 1,36]; 0,7310;
Verénderung gegenuber dem Hedges'g: -
Baselinewert 0,05 [-0,32; 0,23]
LSMD: -2,52 I[_-?sl\f/slg :1 81];
EQ-5D VAS, Verédnderung 0,62 [-6,07; 7,31]; 0,8559; R S i
gegeniber dem Baselinewert Hedges’g: Heldges’:g:

-0,10 [-0,26; 0,07]

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

LSMD:
MSQoL — Verhinderung der 6,16 [1,26; 11,07];
Rollenfunktion, Veranderung - 0,0138;
gegeniber dem Baselinewert Hedges’g:
0,21 [0,04; 0,38]
LSMD:
MSQoL — Einschrankung der 5,86 [0,56; 11,15];
Rollenfunktion, Veranderung - 0,0302;
gegeniber dem Baselinewert Hedges’g:
0,18 [0,02; 0,35]
MSQoL — Emotionale Verfassung, LSMD:
Verénderung gegentiber dem - 2,54 [-3,07; 8,15];
Baselinewert 0,3750;

Anhaltspunkt

fur einen nicht
quantifizierbare
n Zusatznutzen
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-0,25 [-0,52; 0,03]

Atogepant vs. Atogepant vs.
Erenumab Fremanezumab Wabhrscheinlich-
Endpunkt (Komparator 1) (Komparator 2) | keit und AusmaR
p Effektschatzer Effektschatzer des
[95 %-KI]; [95 %-Kl]; Zusatznutzens
p-Wert p-Wert
Hedges’g:
0,08 [-0,09; 0,24]
i ) LSMD: LSMD:
HIT-6, Veranderung gegeniiber -2.39 [-5,04: 0,26]: 0,0769: -1,92 [-3,79; _-0,04];
dem Hedees’o: 0,0449;
Baselinewert S8 Hedges’g:

-0,17 [-0,34; 0,00]

HIT-6, Verbesserung um
> 5 Punkte

RR:
0,98 [0,62; 1,54]; 0,9265

Sicherheit / Vertraglichkeit

Schaden ist nicht

RR: RR:
UE Re 0,94 [0,74; 1,19];
0,96 [0,69; 1,34]; 0,8138 0,5890
RR: RR:
SUE 3,81[0,09; 164,68]; 04867 | 7' [0651723 41105'83];
UE, die zum Therapieabbruch RR: 1420 Fig-:lz o7
fuhrten 8,54 [0,17; 427,31]; 0,2826 Al

Ein groRerer/
geringerer

belegt

EQ-5D VAS: EuroQoL Five Dimensions Questionnaire Visuelle Analogskala; HIT-6: Headache Impact Test; Kl:
Konfidenzintervall; LSMD: Least Squares Mean Difference; MSQoL: Migraine-Specific Quality of Life; RR: relatives
Risiko; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

Geben Sie in Tabelle 1-8 flr alle Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht, jeweils
an, ob Sie die Anerkennung eines Zusatznutzens im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie beanspruchen. Fligen Sie dabei fur jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile
ein. (Referenz: Modul 4 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.4.2)
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Tabelle 1-8: Angaben zur Beanspruchung eines Zusatznutzens (Angabe je
Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Anerkennung eines Zusatznutzens wird
b

Kodierung? | Kurzbezeichnung beansprucht

A Population A: nein

Erwachsene mit mindestens

4 Migranetagen pro Monat, die fiir eine
konventionelle Migréne-Prophylaxe in
Frage kommen.

A Population B: ja (Anhaltspunkt fur einen nicht
o quantifizierbaren Zusatznutzen).
Erwachsene mit mindestens

4 Migrénetagen pro Monat, die nicht
fur eine konventionelle Migréne-
Prophylaxe infrage kommen.

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
b: Angabe ,,ja* oder ,,nein‘.

Begriinden Sie fur alle Anwendungsgebiete, fir die die Anerkennung eines Zusatznutzens
beansprucht wird, warum sich aus der Zusammenschau der Ergebnisse zu den einzelnen
Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen ergibt und worin der Zusatznutzen besteht (maximal
5000 Zeichen je Anwendungsgebiet). Stellen Sie dabei die Wahrscheinlichkeit fir das Vorliegen
eines Zusatznutzens unter Berucksichtigung der Ergebnissicherheit dar und kategorisieren Sie
das Ausmall des Zusatznutzens (erheblich, betrachtlich, gering, nicht quantifizierbar).
Berlcksichtigen Sie bei den Aussagen ggf. nachgewiesene Unterschiede zwischen
verschiedenen Patientengruppen. (Referenz: Modul 4 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt
4.4.2)

Atogepant ist als Vertreter der Wirkstoffklasse der Gepante der erste auf dem deutschen Markt
verfiigbare orale niedermolekulare CGRP-Rezeptor-Antagonist zur Migréne-Prophylaxe bei
Erwachsenen mit mindestens 4 Migrénetagen pro Monat. Im indirekten Vergleich gegentiber
Erenumab zeigt Atogepant eine vergleichbare Reduktion der Migranetage, eine vergleichbare
Verbesserung des HIT-6 sowie ein gleichermallen gutes Sicherheitsprofil. Daten zur
migranespezifischen Lebensqualitat auf Basis des MSQoL v2.1 wurden in der LIBERTY-
Studie nicht erhoben, sodass fur diesen Endpunkt kein indirekter Vergleich moglich ist. Im
indirekten Vergleich gegeniiber Fremanezumab zeigt Atogepant ebenfalls eine vergleichbare
Reduktion der Migranetage sowie ein gleichermalien gutes Sicherheitsprofil. Dartiber hinaus
zeigt sich eine statistisch signifikante Uberlegenheit von Atogepant gegeniiber Fremanezumab
hinsichtlich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat auf Basis zweier etablierter Instrumente
(MSQoL v2.1 sowie HIT-6). Im Folgenden wird der Zusatznutzen von Atogepant fur die
verschiedenen Endpunktkategorien fir die Gesamtheit der gewahlten Komparatoren
zusammenfassend diskutiert und abgeleitet.
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Mortalitat

In der AMNOG-Population B der Atogepant-Studien und der Studie LIBERTY und FOCUS
sind keine Todesfélle aufgetreten. Es gibt daher keinen Beleg fir einen Zusatznutzen oder
Schaden von Atogepant in der Nutzendimension Mortalitét.

Morbiditat

In der Nutzendimension Morbiditat liegen Ergebnisse zu den Endpunkten Reduktion der
Anzahl der Migranetage/Monat und EQ-5D VAS vor.

In Bezug auf die Reduktion der Anzahl der Migranetage/Monat um > 50 %, > 75 % und 100 %
zeigten sich in der Studie ELEVATE und der Meta-Analyse (ELEVATE, ADVANCE und
PROGRESS) im Vergleich zu Placebo signifikante Effekte mit deutlichem Vorteil flr
Atogepant. Fur diese Morbiditatsendpunkte zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen
den Interventionen Atogepant und den Komparatoren Erenumab und Fremanezumab, was die
gute Wirksamkeit von Atogepant im Vergleich zu den beiden Komparatoren, die bei diesem
Endpunkt einen betrachtlichem Zusatznutzen gegenutber Placebo (+ BSC) erzielen konnten,
bestatigt.

In Bezug auf den allgemeinen Gesundheitszustand (erhoben durch EQ-5D VAS) zeigte sich in
den indirekten Vergleichen von Atogepant zu Erenumab bzw. Atogepant zu Fremanezumab
kein signifikanter Unterschied.

Fazit zur Morbiditat

Hinsichtlich der Reduktion der Anzahl der Migréanetage/Monat und dem patientenberichteten
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) ist zwischen Atogepant und den Komparatoren Erenumab
und Fremanezumab kein statistisch signifikanter Unterschied festzustellen. Zusammenfassend
zeigt sich fur Atogepant im indirekten Vergleich gegeniiber beiden Komparatoren eine
vergleichbar gute Wirksamkeit.

Basierend auf den Morbiditatsendpunkten, die fir den indirekten Vergleich herangezogen
werden konnten, lasst sich in der Kategorie Morbiditat kein Zusatznutzen von Atogepant
gegenlber der ZVT ableiten.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

In der Nutzendimension gesundheitsbezogene Lebensqualitidt liegen Ergebnisse zu den
Endpunkten krankheitsspezifische Lebensqualitat (erhoben durch MSQoL v2.1) und der
allgemeinen Beeintrchtigung durch Kopfschmerzen (erhoben durch HIT-6) vor. Der
MSQoL v2.1 wurde in der Studie LIBERTY nicht erhoben, sodass ein indirekter Vergleich
gegenuber Erenumab fir diesen Endpunkt nicht méglich war.

Hinsichtlich der Verbesserung der Lebensqualitat (MSQoL v2.1) der Patienten zeigte sich in
der Meta-Analyse ein signifikanter Effekt mit deutlichem Vorteil fiir Atogepant im Vergleich
zu Placebo. Die statistisch signifikante Verbesserung der Lebensqualitat durch Atogepant
bestéatigte sich im indirekten Vergleich gegeniiber Fremanezumab. Hier wurden fir die
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Verbesserung der krankheitsspezifischen Lebensqualitat (MSQoL Subskalen — ,,VVerhinderung
der Rollenfunktion* sowie ,,Einschrankung der Rollenfunktion®) signifikante Vorteile gezeigt.

Fiir den Endpunkt ,.Beeintrachtigung durch Kopfschmerzen (HIT-6)* zeigte sich flr die Studie
ELEVATE beziglich der Verédnderung gegeniber dem Baselinewert als auch fir die
Verbesserung um > 5 Punkte im Vergleich zu Placebo ein signifikanter Vorteil. Der Vorteil
gegenuber der Verdnderung zu Baseline bestétigte sich auch in der Meta-Analyse der
Atogepant-Studien. Im indirekten Vergleich gegeniber Fremanezumab zeigte sich ein
signifikanter Vorteil der Behandlung mit Atogepant gegeniiber einer Fremanezumab-
Behandlung fir den Endpunkt HIT-6 (Verénderung gegentiber Baseline). Dieser Vorteil zeigte
sich qualitativ auch im indirekten Vergleich von Atogepant gegenuiber Erenumab.

Fazit zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Insgesamt zeigt sich in der Nutzendimension gesundheitsbezogene Lebensqualitit eine
Uberlegenheit von Atogepant gegeniiber der ZVT. Gegeniiber Fremanezumab ergibt sich in der
Nutzendimension gesundheitsbezogene Lebensqualitdt eine Verbesserung des therapie-
relevanten Nutzens von Atogepant, die auf statistisch signifikanten Vorteilen in Bezug auf zwei
Subskalen des krankheitsspezifischen  Messinstruments MSQoL v2.1 sowie der
Beeintrachtigung durch Kopfschmerz (HIT-6) beruht. Die Ergebnisse verdeutlichen, dass Uber
mehrere Messinstrumente hinweg konsistent ein signifikanter Vorteil besteht. Dieser Vorteil
von Atogepant ist umso bemerkenswerter, da Fremanezumab selbst in dieser Endpunkt-
kategorie gegenuber Placebo (+ BSC) bereits einen betrachtlichen Zusatznutzen in der Nutzen-
bewertung erzielen konnte. Die Ergebnisse des indirekten Vergleichs gegenliber Erenumab
bestatigen qualitativ den Vorteil fir den Endpunkt HIT-6.

In der Nutzendimension Lebensqualitat ergibt sich somit ein Anhaltspunkt flir einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen fir Atogepant gegenuber der ZVT.

Sicherheit/Vertraglichkeit

In der Nutzendimension Vertraglichkeit wurde der Zusatznutzen von Atogepant basierend auf
der Gesamtrate der UE, SUE und zum Therapieabbruch fiihrenden UE bewertet.

In den Ergebnissen der Atogepant-Studie ELEVATE und der Meta-Analyse zu Atogepant
wurden bezlglich der UE, SUE und zum Therapieabbruch fuhrenden UE fur Atogepant im
Vergleich zu Placebo keine signifikanten Unterschiede beobachtet. Dieses Ergebnis ist fur
einen aktiven Wirkstoff mit einer betrachtlichen Wirksamkeit ausgesprochen positiv zu
bewerten und unterstreicht den Vorteil des spezifischen Wirkmechanismus der CGRP-
Antagonisten. Der indirekte Vergleich von Atogepant versus Erenumab und von Atogepant
versus Fremanezumab zeigt ebenfalls keine signifikanten Unterschiede. Alle drei Wirkstoffe
zeigen ein gutes Sicherheitsprofil und sind allgemein gut vertraglich.

Fazit zur Vertraglichkeit

In der Nutzendimension Vertraglichkeit ergibt sich fur Atogepant weder ein grofRerer noch ein
geringerer Schaden gegentiber der ZVT.
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Ergebnis zum Zusatznutzen in der Population B

Die fir die Nutzenbewertung von Atogepant vorgelegten Studien ELEVATE, ADVANCE und
PROGRESS weisen entsprechend des niedrigen Verzerrungspotenzials eine hohe Aussagekraft
auf und entsprechen somit dem Evidenzgrad 1a der Evidenzklassifizierung nach 8 5 Abs. 6 der
AM-NutzenV. Fir die Atogepant-Studien liegen Ergebnisse zu patientenrelevanten End-
punkten aus allen Endpunktkategorien vor, die in die indirekten Vergleiche gegeniber
Erenumab und Fremanezumab eingeflossen sind und die regelhaft zur Ableitung des
Zusatznutzens herangezogen werden.

Uber beide indirekten Vergleiche von Atogepant mit Erenumab und Atogepant mit
Fremanezumab zeigt sich konsistent eine mindestens vergleichbare Wirksamkeit des zu
bewertenden Arzneimittels in der Population B. Der Einsatz von Atogepant fuhrt im Vergleich
zur ZVT zu einer statistisch signifikanten Verbesserung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat. Hinsichtlich der Sicherheit und Vertraglichkeit ist Atogepant der von Erenumab
und Fremanezumab weder (berlegen noch unterlegen. Die &quivalente Wirksamkeit in
Kombination mit einer Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt sowie das
gleichermalien ginstige Sicherheits- und Vertraglichkeitsprofil konnten fur Atogepant durch
die vorgelegten indirekten Vergleiche gegentiber der ZVT gezeigt werden. Atogepant hat einen
mit den Komparatoren vergleichbaren spezifischen Wirkmechanismus, hebt sich jedoch durch
das Alleinstellungsmal der oralen Anwendung und die kurze Halbwertszeit von den ZVT-
Optionen (CGRP-mABS) ab und bietet den Patienten hiermit einen therapierelevanten Vorteil.

Atogepant adressiert damit den bestehenden ungedeckten Bedarf an gut wirksamen,
innovativen und gut vertraglichen Therapien in der Migrane-Prophylaxe. In der Gesamtschau
der einzelnen Nutzendimensionen ist somit entsprechend 8 5 Abs. 7 Nr. 4 der AM-NutzenV
von einem Anhaltspunkt fir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen fur Atogepant
gegenuber der ZVT auszugehen.
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1.6 Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fur die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen) sowie aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 (Angabe der
Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht)
zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungsgebiete, auf die sich das vorliegende Dossier
bezieht.

Charakterisieren Sie zusammenfassend die Patientengruppen, fir die die Behandlung mit dem
Arzneimittel im Rahmen der im Dossier bewerteten Anwendungsgebiete gemald Zulassung
infrage kommt (Zielpopulation); unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen
Anwendungsgebieten (maximal 1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle
Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.1)

Migréne ist eine multifaktorielle, beeintrachtigende neurologische Erkrankung, die durch
wiederkehrende und oft lahmende Attacken von meist einseitigen Kopfschmerzen von mittlerer
bis starker Intensitat gekennzeichnet sind und von verschiedenen Symptomen begleitet werden
(z. B. Ubelkeit, Erbrechen und/oder Photo- und Phonophobie). Anhand der Haufigkeit der
Attacken wird Migrane als episodische Migréne oder chronische Migréne Klassifiziert.
Kopfschmerzh&ufigkeiten und Symptome kdnnen im Laufe der Zeit zunehmen, abnehmen oder
schwanken.

Die Belastung durch Migrane nimmt insbesondere mit der Haufigkeit der Attacken zu.
Anhaltende Einschrankungen durch Kopfschmerzen und neurologische Symptome kénnen sich
in allen Aspekten der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét, einschliellich der kdrperlichen,
emotionalen und sozialen Funktionsfahigkeit bemerkbar machen und schréanken die
Betroffenen erheblich ein. Die Migrane gilt trotz vorhandener Therapieoptionen als nicht
heilbar und beeintrachtigt sowohl die Lebensqualitat als auch die Arbeitsfahigkeit der
Betroffenen erheblich. Der Schwerpunkt der Migrane-Prophylaxe liegt daher darauf, die
Haufigkeit, Dauer und Intensitdt der Attacken zu verringern. Trotz der unterschiedlichen
Behandlungsmdglichkeiten zeigt sich jedoch in Studien, dass viele Migranepatienten bis heute
keine langfristig wirksame Therapie erhalten und eine therapeutische Unterversorgung besteht.

Atogepant ist zur Prophylaxe von Migrane bei Erwachsenen mit mindestens 4 Migranetagen
pro Monat zugelassen. Dafur wird — gemalR der vom G-BA festgelegten Fragestellungen — in
der vorliegenden Indikation zwischen folgenden beiden Populationen differenziert:

e Population A: Erwachsene mit mindestens 4 Migranetagen pro Monat, die fur eine
konventionelle Migrane-Prophylaxe in Frage kommen.

e Population B: Erwachsene mit mindestens 4 Migrénetagen pro Monat, die nicht fur eine
konventionelle Migrane-Prophylaxe infrage kommen.

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf (Gber die bereits
vorhandenen Behandlungsmoglichkeiten hinaus in den Anwendungsgebieten, auf die sich das
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Dossier bezieht, jeweils besteht (maximal 1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). Beschreiben Sie
dabei, ob und wie dieser Bedarf durch das zu bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll.
(Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.2)

Obwohl es Therapieoptionen fir die Migréne-Prophylaxe gibt, sind die derzeitigen Therapien
mit Einschrankungen und Nebenwirkungen oder einer zu geringen Verringerung der
Migranehaufigkeit sowie des Schweregrads verbunden, was dazu flihrt, dass die Medikation
haufig abgebrochen wird. Hinzu kommt eine therapeutische Unterversorgung der Patienten, die
sich zum einen aus dem Fehlen einer akkuraten Beratung und Diagnosestellung und zum
anderen aus dem Fehlen einer angemessenen pharmakologischen Behandlung ergibt.

Da es keine Heilung fir die Migréne gibt, steht insbesondere flr Patienten mit mehr als
4 Migranetagen pro Monat die Migréne-Prophylaxe im Fokus der Behandlung. Diese zielt
mitunter darauf ab, die Haufigkeit, Intensitit und Dauer der Migréaneattacken zu reduzieren, um
die Lebensqualitat und Funktionsfahigkeit der Patienten zu verbessern. Trotz verfiigbarer
therapeutischer Optionen flr die Migréne-Prophylaxe besteht fiir Patienten oftmals eine
Unterversorgung, da zum einen die Auswahl von wirksamen Therapieoptionen limitiert ist und
zum anderen oftmals Kontraindikationen, Nebenwirkungen, unzureichendes Ansprechen oder
abnehmende Wirksamkeit, lange Halbwertszeit sowie Einschrankungen durch die
Darreichungsform (intravends und subkutan) vorliegen.

Diese Punkte verdeutlichen, dass trotz vorhandener therapeutischer Alternativen flr die
Migréne-Prophylaxe weiterhin ein hoher medizinischer Bedarf an therapeutischen Optionen
besteht, die spezifisch fur die Migréne entwickelt und zugelassen wurden und eine gute
Wirksamkeit, ein ginstiges Sicherheits- und Vertraglichkeitsprofil sowie eine mdglichst
einfache Verabreichung vereinen.

Atogepant stellt als erster auf dem deutschen Markt verfugbarer oraler, niedermolekularer
CGRP-Rezeptor-Antagonist eine neue Therapieoption zur Migréne-Prophylaxe dar und
erweitert somit die therapeutischen Optionen fiir Migranepatienten essenziell. Atogepant wurde
speziell fur die Migrane-Prophylaxe entwickelt und zugelassen. Im Vergleich zu den
konventionellen oralen Migrane-Prophylaktika ist insbesondere die allgemein sehr gute
Vertréglichkeit bei hoher Wirksamkeit zu nennen. Gegenuiber den CGRP-mABSs hat Atogepant
eine vergleichbare Wirksamkeit und Sicherheit, hebt sich aber von diesen durch das
Alleinstellungsmal der oralen Anwendung ab und bietet den Patienten durch die einfache
Darreichung und die kurze Halbwertszeit einen therapierelevanten Vorteil. Atogepant hat eine
kurze Halbwertszeit von ca. 11 h und wird im Korper schnell abgebaut, sodass ein kurzfristiges
Absetzen der Medikation moglich ist, um z. B. fiir eine Schwangerschaft oder bei
unerwinschten Ereignissen die Therapie zu beenden. Damit steht Migrénepatienten erstmals
eine zielgerichtete patientenfreundliche orale Therapieoption mit allgemein guter Wirksamkeit
und giinstigem Sicherheits- und Nebenwirkungsprofil zur Verflgung.

Die Wirksamkeit von Atogepant wurde in multizentrischen, randomisierten, doppelblinden,
placebokontrollierten klinischen Phase-111-Studien nachgewiesen. In diesen Studien zeigte
Atogepant gegenlber Placebo signifikante Vorteile in den Dimensionen Morbiditat und
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gesundheitsbezogene Lebensqualitit bei allgemein guter Vertréglichkeit, die sich auch in
Langzeitdaten bestatigen. Zudem zeichnet sich Atogepant durch einen schnellen Wirkeintritt
aus.

Zusammenfassend adressiert Atogepant eine bestehende therapeutische Liicke. Im Vergleich
zu den konventionellen oralen Migréne-Prophylaktika ist insbesondere die allgemein sehr gute
Vertréglichkeit bei hoher Wirksamkeit zu nennen. Dartiber hinaus hebt sich Atogepant
insbesondere durch die orale Darreichungsform und die geringe Halbwertszeit von den bisher
verfiigbaren Therapieoptionen ab und stellt somit eine wertvolle Therapieoption dar, um den
hohen therapeutischen Bedarf der bisher unzureichend versorgten Migranepatienten zu
adressieren.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-9 die Anzahl der Patienten in der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) an, fiir die eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel
gemall Zulassung infrage kommt (Zielpopulation), und zwar getrennt fir jedes
Anwendungsgebiet. Fligen Sie je Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3
[alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.4)

Tabelle 1-9: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Anzahl der GKV-Patienten in der
Zielpopulation

Kodierung? Kurzbezeichnung

A Population A:

Erwachsene mit mindestens 1.352.258-1.686.743
4 Migrénetagen pro Monat, die fir eine
konventionelle Migréne-Prophylaxe in
Frage kommen.

A Population B:

Erwachsene mit mindestens

4 Migrénetagen pro Monat, die nicht
flr eine konventionelle Migrane-
Prophylaxe infrage kommen.

34.565-39.518

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

Beschreiben Sie in Tabelle 1-10 fir jedes Anwendungsgebiet, bei welchen Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht und welche Auspragung dieser
Zusatznutzen jeweils hat, und geben Sie die zugehdrige Anzahl der Patienten in der GKV an.
Flgen Sie fir jedes Anwendungsgebiet und jede Patientengruppe eine neue Zeile ein.
(Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.5 und Modul 4 [alle
Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.4.3)
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Tabelle 1-10: Patientengruppen und Anzahl der Patienten, flr die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht, einschlie8lich Ausmal? des Zusatznutzens (Angabe je
Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung der Ausmal des Anzahl der
Patientengruppe Zusatznutzens Patienten in der
Kodierung® | Kurzbezeichnung mit therapeutisch GKV
bedeutsamem
Zusatznutzen
Population A: Entspricht der Ein Zusatznutzen ist
A Erwachsene mit Kurzbezeichnung nicht belegt. 1.352.258-1.686.743

mindestens

4 Migranetagen pro
Monat, die fiir eine
konventionelle
Migréne-Prophylaxe
in Frage kommen.

A Population B: Entspricht der Anhaltspunkt fur
Kurzbezeichnung einen nicht
quantifizierbaren
Zusatznutzen.

Erwachsene mit 34.565-39.518
mindestens

4 Migranetagen pro

Monat, die nicht fir
eine konventionelle

Migréne-Prophylaxe
infrage kommen.

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
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1.7 Kaosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie flr
die gesetzliche Krankenversicherung) zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungs-
gebiete, auf die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Geben Sie in Tabelle 1-11 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV pro Patient durch die
Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel innerhalb der Zielpopulation (alle Patienten,
fur die die Behandlung mit dem neuen Arzneimittel infrage kommt) entstehen. Unterscheiden
Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten. Flgen Sie fur jedes
Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 3.3.5)

Tabelle 1-11: Jahrestherapiekosten pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel in der
Zielpopulation (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Jahrestherapiekosten pro Patient
Kodierung? Kurzbezeichnung In Euro
A Population A: 3.541,28 €

Erwachsene mit mindestens 4 Migranetagen pro
Monat, die flr eine konventionelle Migrane-
Prophylaxe in Frage kommen.

A Population B: 3.541,28 €

Erwachsene mit mindestens 4 Migranetagen pro
Monat, die nicht fiir eine konventionelle
Migréne-Prophylaxe infrage kommen.

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

Geben Sie in Tabelle 1-12 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV pro Patient durch die
Behandlung mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie entstehen. Unterscheiden Sie dabei
zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten und den verschiedenen Populationen bzw.
Patientengruppen. Flgen Sie fur jedes Anwendungsgebiet, jede Therapie und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 3.3.5)
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Tabelle 1-12: Jahrestherapiekosten pro Patient fir die zweckmalRige Vergleichstherapie — alle
Populationen / Patientengruppen (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung der Bezeichnung | Jahrestherapiekosten
Therapie der pro Patient in Euro
Kodie- Kurzbezeichnung (zweckmaRige Population /
rung? Vergleichs-therapie) Patientengru
ppe
Erwachsene mit
mindestens Propranolol 127,68-191,52 €
4 Migranetagen pro
Monat, die fur eine
' i 51,51-82,06 €
konventionelle Flunarizin
Migréne-Prophylaxe in
Frage kommen. Amitriptylin 58,47-109,32 €
Clostridium botulinum 3.979,42¢€
Toxin Typ A
A Population B: Erenumab Population B 3444774 €
Erwachsene mit
mindestens Fremanezumab 5241,12 €
4 Migranetagen pro
Monat, die nicht fir
eine konventionelle Galcanezumab 5.531,48 €
Migréne-Prophylaxe
infrage kommen.
a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
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1.8 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.4 (Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung) zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungsgebiete, auf
die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Beschreiben Sie zusammenfassend, ob und, wenn ja, welche Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels bestehen. Unterscheiden Sie
dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die sich das Dossier bezieht
(maximal 3000 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 3.4)

Anwendungsgebiet

Atogepant wird angewendet zur Prophylaxe von Migrdne bei Erwachsenen mit mindestens
4 Migrénetagen pro Monat.

Dosierung und Art der Anwendung

Die empfohlene Dosis betragt 60 mg Atogepant einmal taglich. Atogepant ist zum Einnehmen
bestimmt. Die Tabletten kdnnen mit oder ohne eine Mahlzeit eingenommen werden. Die
Tabletten sind im Ganzen zu schlucken und durfen nicht geteilt, zerdrlickt oder zerkaut werden.
Populationspharmakokinetische Modellierungen deuten auf keine klinisch signifikanten
pharmakokinetischen Unterschiede zwischen dalteren und jingeren Personen hin. Bei &lteren
Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich. Bei Patienten mit leichter oder mittelschwerer
Niereninsuffizienz wird keine Dosisanpassung empfohlen. Bei Patienten mit schwerer
Niereninsuffizienz (CrCl 15-29 ml/min) und bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz
(CrCl < 15 ml/min) betrégt die empfohlene Dosis 10 mg einmal taglich. Bei Patienten mit
terminaler Niereninsuffizienz, die eine intermittierende Dialyse erhalten, ist Atogepant
vorzugsweise nach der Dialyse einzunehmen. Bei Patienten mit leichter oder mittelschwerer
Leberinsuffizienz wird keine Dosisanpassung empfohlen. Die Anwendung von Atogepant ist
bei Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz zu vermeiden. Bei gleichzeitiger Anwendung von
starken CYP3A-Inhibitoren und starken OATP-Inhibitoren betragt die empfohlene Dosis
10 mg einmal téglich. Die Sicherheit und Wirksamkeit von Atogepant bei Kindern und
Jugendlichen (Alter < 18 Jahre) ist bisher noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile (Copovidon,
Tocofersolan, Mannitol (Ph.Eur.), Mikrokristalline Cellulose, Natriumchlorid, Croscarmellose-
Natrium, Hochdisperses Siliciumdioxid, Natriumstearylfumarat [Ph.Eur.]).

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fur die Anwendung

Schwerwiegende Uberempfindlichkeitsreaktionen, einschlieRlich Anaphylaxie, Dyspnoe,
Ausschlag, Juckreiz, Nesselsucht, and Gesichtsédem, wurden unter der Anwendung von
Atogepant berichtet. Die meisten schwerwiegenden Reaktionen sind innerhalb von 24 Stunden
nach der ersten Anwendung aufgetreten; allerdings kdnnen einige
Uberempfindlichkeitsreaktionen erst Tage nach Anwendung auftreten. Patienten sollten vor
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Symptomen einer Uberempfindlichkeitsreaktion gewarnt werden. Bei Auftreten einer
Uberempfindlichkeitsreaktion sollte Atogepant abgesetzt und eine adaquate Therapie
eingeleitet werden.

Die Anwendung von Atogepant wird bei Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz nicht
empfohlen.

Atogepant 10 mg Tabletten enthalten weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Tablette, d h.,
es ist nahezu ,,natriumfrei‘.

Atogepant 60 mg Tabletten enthalten 31,5 mg Natrium pro Tablette, entsprechend 1,6 % der
von der WHO fur einen Erwachsenen empfohlenen maximalen taglichen Natriumaufnahme mit
der Nahrung von 2 g.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Starke CYP3A4-Inhibitoren (z. B. Ketoconazol, Itraconazol, Clarithromycin, Ritonavir)
kdnnen zu einer signifikanten Erhdhung der Exposition gegeniiber Atogepant fiihren. Es sind
keine klinisch signifikanten Veranderungen der Atogepant-Exposition bei gleichzeitiger
Anwendung schwacher oder mittelstarker CYP3A4-Inhibitoren zu erwarten.

Organo-Anion-Transporter Polypeptide-Inhibitoren (z. B. Rifampicin, Ciclosporin, Ritonavir)
konnen zu einer signifikanten Erhéhung der Exposition gegeniiber Atogepant fiihren.

Die gleichzeitige Anwendung von Atogepant und oralen Kontrazeptiva, die Ethinylestradiol
und Levonorgestrel enthalten, Paracetamol, Naproxen, Sumatriptan, oder Ubrogepant fiihrte
nicht zu signifikanten pharmakokinetischen Wechselwirkungen fir Atogepant oder die
gleichzeitig angewendeten Arzneimittel. Die gleichzeitige Anwendung mit Famotidin oder
Esomeprazol filhrte nicht zu klinisch relevanten Anderungen der Atogepant-Exposition.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Bisher liegen nur sehr begrenzt Erfahrungen mit der Anwendung von Atogepant bei
Schwangeren vor. Die Anwendung von Atogepant wéhrend der Schwangerschaft und bei
Frauen im gebéarfahigen Alter, die nicht verhiten, wird nicht empfohlen. Es ist nicht bekannt,
ob Atogepant in die Muttermilch tbergeht. Es liegen keine Daten zur Wirkung von Atogepant
auf die Fertilitdt beim Menschen vor.

Auswirkungen auf die Verkehrsttichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Atogepant hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Nebenwirkungen

Die am haufigsten berichteten Nebenwirkungen waren Ubelkeit (9 %), Verstopfung (8 %) und
Fatigue/Somnolenz (5 %). Die meisten Reaktionen waren leicht oder maRig ausgeprégt. Die
Nebenwirkung, die am haufigsten zum Absetzen fiihrte, war Ubelkeit (0,4 %).
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Uberdosierung

Die Behandlung einer Uberdosierung sollte aus allgemein unterstiitzenden MaRnahmen
bestehen, u. a. der Uberwachung der Vitalparameter und der Beobachtung des klinischen Status
des Patienten.

Bekannte Abweichungen flr Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen an die qualitatsgesicherte Anwendung fir
Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
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