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Anhang 4-G1: Indirekter Vergleich Atogepant versus Erenumab: Metaanalytische
Zusammenfassung der Studien ELEVATE und ADVANCE

Tabelle 1: Zusammenfassung der Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen von Atogepant gegeniiber Erenumab auf Basis des indirekten
Vergleichs der Meta-Analyse der Studien ELEVATE/ADVANCE und LIBERTY (AMNOG-
Population B)

Atogepant vs. Erenumab
(ELEVATE/ADVANCE vs. LIBERTY)

Endpunkt .
Effektschitzer [95 %-KI];
p-Wert
Mortalitit
Gesamtiiberleben In den Studien ELEVATE, ADVANCE und
LIBERTY sind keine Todesfalle aufgetreten.
Morbiditit

RR: 0,83 [0,43; 1,60];

Reduktion der Anzahl der Migranetage/Monat um > 50 %

0,5803
Reduktion der Anzahl der Migrénetage/Monat um > 75 % RR: 1’38 23369’ 4.98];
Reduktion der Anzahl der Migranetage/Monat um 100% RR: 0,28 4[1%(())81 3830
Anzahl der Migrinetage/Monat, Verdnderung gegeniiber LSMD: -0,47 [-2,07; 1,13];
dem Baselinewert 0,5669
EQ-5D VAS, Verianderung gegeniiber dem LSMD: 0,23 [-6,26; 6,72];
Baselinewert 0,9452

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

LSMD: -2,36 [-4,85; 0,14];
0,0638

RR: 0,98 [0,63; 1,54];
0,9401

HIT-6, Verdanderung gegeniiber dem Baselinewert

HIT-6, Verbesserung um > 5 Punkte

Unerwiinschte Ereignisse

UE RR: 0,89 [0,65; 1,22];

0,4594
RR: 3,81 [0,09; 164,68];
SUE*
0,4867
UE, die zum Therapieabbruch fiihrten RR: 5,300[(;,6125 6’ 191.88];

a: In der Studie ADVANCE traten keine SUE auf, sodass der ITC auf Grundlage der Studie ELEVATE berechnet wurde.

Meta-Analyse:
Die LSMD wurde in einem Modell mit festen Effekten mittels Inversen-Varianz-Methode bestimmt, die zugehdrigen
95 %-KI und p-Werte wurden mit einer Normalverteilungsapproximation berechnet.

EQ-5D VAS: EuroQoL Five Dimensions Questionnaire Visuelle Analogskala; HIT-6: Headache Impact Test; KI:

Konfidenzintervall; LSMD: Least Squares Mean Difference; RR: relatives Risiko; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Studie Relatives Risiko RR 95 %-KI Gewicht
ELEVATE . = 1,77 [1,30;2,41]  89,5%
ADVANCE ———— 2096 [1,20;7,26] 10,5%
Modell mit festen Effekten < 1,87 [1,40; 2,50] 100,0%
Heterogenitét: 1 = 10%, t = 0,013, p = 0,2917 ! o !
Test auf Effekt: p < 0,0001 0,2 05 1 2 5

Vorteil Placebo Vorteil Atogepant

Abbildung 1: Forest-Plot der Meta-Analyse (ELEVATE/ADVANCE) zur Reduktion der
Anzahl der Migrianetage/Monat um > 50 % — AMNOG-Population B

Studie Relatives Risiko RR 95 %-KI Gewicht
ELEVATE L 3 3,85 [2,08; 7,14] 952%
ADVANCE ‘ 23,25 [1,49; 363,35] 4.8%
Modell mit festen Effekten <> 4,20 [2,30; 7,67] 100,0%
Heterogenitat: 12 = 36%, 1> = 0,584, p =0,2109 ' ! ! ! !

Test auf Effekt: p < 0,0001 0,01 0,1 1 10 100

Vorteil Placebo Vorteil Atogepant

Abbildung 2: Forest-Plot der Meta-Analyse (ELEVATE/ADVANCE) zur Reduktion der
Anzahl der Migréanetage/Monat um > 75 % — AMNOG-Population B

Studie Relatives Risiko RR 95 %-KI Gewicht
ELEVATE N 413 [1,60; 10,66] 89,7%
ADVANCE T——— 11,25 [0,69; 184,40] 10,3%
Modell mit festen Effekten <'> 4,58 [1,87; 11,24] 100,0%
Heterogenitat: /2 = 0%, = 0, p =0,5060 | ' '

Test auf Effekt: p =0,0009 0,01 0,1 1 10 100

Vorteil Placebo Vorteil Atogepant

Abbildung 3: Forest-Plot der Meta-Analyse (ELEVATE/ADVANCE) zur Reduktion der
Anzahl der Migranetage/Monat um 100 % — AMNOG-Population B
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Studie Mittelwertsdifferenz LSMD 95 %-KI Gewicht
ELEVATE - -1,80 [-2,91;-0,69] 86,4%
ADVANCE —_— -3,11 [-5,91;-0,31] 13,6%
Modell mit festen Effekten <> -1,98 [-3,01; -0,95] 100,0%
Heterogenitat: /2 = 0%, t* = 0, p = 0,3940 r T
Test auf Effekt: p =0,0002 4 2 0 2 4

Vorteil Atogepant Vorteil Placebo

Abbildung 4: Forest-Plot der Meta-Analyse (ELEVATE/ADVANCE) zur Anzahl der
Migrinetage/Monat, Verdnderung gegeniiber dem Baselinewert — AMNOG-Population B

Studie Mittelwertsdifferenz LSMD 95 %-KI Gewicht
ELEVATE —*—'— 1,97 [-1,80;5,74] 81,0%
ADVANCE ‘ -0,10 [-7,89;7,70] 19,0%

Modell mit festen Effekten <i::::> 1,58 [-1,82; 4,97] 100,0%
|

Heterogenitat: 1% = 0%, 1> = 0, p = 0,6394 ' !
Test auf Effekt: p =0,3623 -5 0 5
Vorteil Placebo Vorteil Atogepant

Abbildung 5: Forest-Plot der Meta-Analyse (ELEVATE/ADVANCE) zum EQ-5D VAS,
Verdnderung gegeniiber dem Baselinewert — AMNOG-Population B

Studie Mittelwertsdifferenz LSMD 95 %-KI Gewicht
ELEVATE —aa -5,99 [-8,02;-3,96) 81,0%
ADVANCE — -5,83 [-10,01;-1,64] 19,0%
Modell mit festen Effekten < -5,96 [-7,79; -4,13] 100,0%
Heterogenitét: /> = 0%, * =0, p =0,9462 | ' ! ' !

Test auf Effekt: p <0,0001 -10 -5 0 5 10

Vorteil Atogepant Vorteil Placebo

Abbildung 6: Forest-Plot der Meta-Analyse (ELEVATE/ADVANCE) zum HIT-6,
Verianderung gegeniiber dem Baselinewert — AMNOG-Population B
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Studie Relatives Risiko RR 95 %-KI Gewicht

ELEVATE - 1,86 [1,45;2,38] 91,2%

ADVANCE A 195 (0,88:4,32] 88%

Modell mit festen Effekten < 1,87 [1,47; 2,37] 100,0%
— 1

Heterogenitét: 12 = 0%, ° = 0, p = 0,9115
Test auf Effekt: p < 0,0001 0,5 1 2
Vorteil Placebo Vorteil Atogepant

Abbildung 7: Forest-Plot der Meta-Analyse (ELEVATE/ADVANCE) zum HIT-6,

Verbesserung um > 5 Punkte — AMNOG-Population B

Studie Relatives Risiko RR 95 %-KI Gewicht

ELEVATE —— 0,99 [0,79; 1,25]

ADVANCE j 0,62 [0,37;1,02]
Modell mit festen Effekten : 0,91 [0,74; 1,13] 100,0%

Heterogenitét: /% = 63%, t> = 0,069, p = 0,0993 | |
Test auf Effekt: p = 0,4009 0,5 1 2
Vorteil Atogepant Vorteil Placebo

83,0%
17,0%

Abbildung 8: Forest-Plot der Meta-Analyse (ELEVATE/ADVANCE) zu jeglichen UE —

AMNOG-Population B

Studie Relatives Risiko RR 95 %-KI Gewicht
ELEVATE 2,05 [0,19; 22,30] 57,3%
ADVANCE ; 0,67 [0,04; 9,99] 42,7%
Modell mit festen Effekten —i::f}- | 1,27 [0,21; 7,72] 100,0%

Heterogenitat: 1> = 0%, t° = 0, p = 0,5478 ' R
Test auf Effekt: p =0,7940 0,1 051 2 10
Vorteil Atogepant Vorteil Placebo

Abbildung 9: Forest-Plot der Meta-Analyse (ELEVATE/ADVANCE) zu Therapieabbruch

aufgrund von unerwiinschten Ereignissen — AMNOG-Population B
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Anhang 4-G2: Indirekter Vergleich Atogepant versus Komparator: Metaanalytische
Zusammenfassung der Komparatoren Erenumab und Fremanezumab

Tabelle 2: Meta-Analyse ELEVATE/ADVANCE/PROGRESS (Atogepant) vs. Meta-Analyse
LIBERTY/FOCUS (Erenumab und Fremanezumab) (AMNOG-Population B)

At " Erenumab + Atogepant vs.
ogepant vs. Fremanezumab vs. VT
Placebo .
Endpunkt Effektschitzer Placebo Effektschitzer
95 %-KI]; p-Wert Effektschéiitzer [95 %-KI]; p-
’ [95 %-KI]; p-Wert Wert
Mortalitit
Gesamtiiberleben Es sind keine Todesfille aufgetreten -
Morbiditit
Reduktion der Anzahl der
Migrénetage/Monat um > 50 %
. Keine Meta-Analyse durchgefiihrt,
i/[eidlrléli(rtgz (ijlr\ﬁiiiljn?f 750, abweichende Operationalisierung zwischen den -
g g - ° Komparatoren, keine Nachberechnung méglich
Reduktion der Anzahl der
Migrénetage/Monat um > 100%
égrzgrlll(llgirnMlgera:;i;%%f/(ll\g;nat, Keine Meta-Analyse durchgefiihrt, Daten nur )
Baselinewer%t gee fiir eine Komparator-Studie vorliegend.
LSMD:
i} LSMD: LSMD: -1,89[-5,99; 2,22];
EQ-5D VAS, Verinderun
Sen"ber dem Baseline %:rt 1.70] -1.48; 4.88]; 3,59 [0.99; 6,19]; 05081
gegenu w 0,2951 0,0069 Hedges’g:
-0,07 [-0,24; 0,09]

Gesundheitsbezogene Lebensqualiti

t

MSQoL — Verhinderung der
Rollenfunktion, Veranderung
gegeniiber dem

Baselinewert

MSQoL — Einschriankung der
Rollenfunktion, Veranderung
gegeniiber dem Baselinewert

MSQoL — Emotionale Verfassung,
Veranderung gegeniiber dem
Baselinewert

Keine Meta-Analyse durchgefiihrt. Daten nur
fiir eine Komparator-Studie vorliegend.

LSMD:
) ) LSMD: LSMD: -1,85[:3,64; -0,07];
gIT-ﬁ, Veridnderung gegeniiber dem 25,29 6.82: -3.75]; 3,44 [-4.34: -2.53]; 0,0419
aselinewert <0,0001 <0,0001 Hedges’g:
-0,17 [-0,33; -0,01]

HIT-6, Verbesserung um > 5 Punkte

Keine Meta-Analyse durchgefiihrt. Daten nur
fiir eine Komparator-Studie vorliegend.
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At " Erenumab + Atogepant vs.
ogepant vs. Fremanezumab vs. VT
Placebo "
Endpunkt o Placebo Effektschitzer
Effektschitzer Effektschitzer °
[95 %-KI|; p-Wert " [95 %-KI[; p-
[95 %-KI]; p-Wert Wert
Sicherheit / Vertriglichkeit
RR: RR: RR:
UE 0,97 [0,82; 1,15]; 1,03 [0,90; 1,18]; 0,94 [0,75; 1,17];
0,7228 0,6332 0,5665
RR: RR: RR:
SUE 5,20 [0,61; 44,56]; 0,96 [0,27; 3,40]; 5,42 [0,45; 65,54];
0,1323 0,9497 0,1839
RR: RR: RR:
Therapieabbruch aufgrund von UE 1,07 [0,29; 3,98]; 0,57 [0,12; 2,64]; 1,89 [0,25; 14,24];
0,9198 0,4695 0,5384

Meta-Analyse:

Die LSMD bzw. RR wurde in einem Modell mit festen Effekten mittels Inversen-Varianz-Methode bestimmt, die

zugehorigen 95 %-KI und p-Werte wurden mit einer Normalverteilungsapproximation berechnet.

EQ-5D VAS: EuroQoL Five Dimensions Questionnaire Visuelle Analogskala; HIT-6: Headache Impact Test; KI:
Konfidenzintervall; MSQoL: MSQoL: Migraine-Specific Quality of Life; RR: relatives Risiko; RR: relatives Risiko;

SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

Studie

LIBERTY - Erenumab
FOCUS - Fremanezumab

Modell mit festen Effekten

Heterogenitat: 12 = 0%, ©* = 0, p = 0,3693

Test auf Effekt: p = 0,0069

Mittelwertsdifferenz LSMD 95 %-K| Gewicht

1,35 [4,18;6,88] 22,1%
—— 422 [128;717] 77.9%
I — T ‘\ |
6 4 2 0 2 4 6
Vorteil Placebo Vorteil zZVT

3,59 [0,99; 6,19] 100,0%

Abbildung 10: Forest-Plot der Meta-Analyse (LIBERTY/FOCUS) zum EQ-5D VAS,
Verdnderung gegeniiber dem Baselinewert — AMNOG-Population B
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Studie Mittelwertsdifferenz

LIBERTY - Erenumab
FOCUS - Fremanezumab

Modell mit festen Effekten L
Heterogenitét: 12 = 0%, t* = 0, p = 0,8227 r T
Test auf Effekt: p <0,0001 4 -2 0 2 4

Vorteil zZVT Vorteil Placebo

LSMD 95 %-KI Gewicht
-3,60 [-5,30;-1,90] 28,6%
-3,37 [-4,45;-2,30] 71,4%

-3,44 [-4,34; -2,53] 100,0%

Abbildung 11: Forest-Plot der Meta-Analyse (LIBERTY/FOCUS) zum HIT-6, Verdnderung

gegeniiber dem Baselinewert — AMNOG-Population B

Studie Relatives Risiko

LIBERTY - Erenumab
FOCUS - Fremanezumab

Modell mit festen Effekten _— ——
Heterogenitat: 12 = 0%, 1> = 0, p = 0,9732 ! W '
Test auf Effekt: p = 0,6325 0,8 1 1,25

Vorteil zZVT Vorteil Placebo

RR 95 %-KI Gewicht
1,03 [0,81;1,30] 32,5%
1,04 [0,88;1,22] 67,5%

1,03 [0,90; 1,18] 100,0%

Abbildung 12: Forest-Plot der Meta-Analyse (LIBERTY/FOCUS) zu jeglichen UE —

AMNOG-Population B

Studie Relatives Risiko

LIBERTY - Erenumab
FOCUS - Fremanezumab

Modell mit festen Effekten - —
Heterogenitat: 12 = 0%, t* = 0, p = 0,3716 ' R
Test auf Effekt: p =0,9497 0,1 051 2 10

Vorteil zZVT Vorteil Placebo

RR 95 %-KI Gewicht
2,42 [0,22; 26,22] 28,0%
0,67 [0,15; 2,96] 72,0%

0,96 [0,27; 3,40] 100,0%

Abbildung 13: Forest-Plot der Meta-Analyse (LIBERTY/FOCUS) zu SUE — AMNOG-

Population B
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Studie Relatives Risiko RR 95 %-KlI Gewicht
LIBERTY - Erenumab 1‘ 0,24 [0,01;4,96] 24,5%
FOCUS - Fremanezumab — 0,75 [0,13;4,47] 75,5%
Modell mit festen Effekten ) 0,57 [0,12; 2,64] 100,0%

Heterogenitat: 12 = 0%, 12 = 0, p = 0,5318
Test auf Effekt: p = 0,4695 01 0512 10

Vorteil zZVT Vorteil Placebo

Abbildung 14: Forest-Plot der Meta-Analyse (LIBERTY/FOCUS) zu Therapieabbruch

aufgrund von unerwiinschten Ereignissen — AMNOG-Population B
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