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Abkirzungsverzeichnis

Abkirzung Bedeutung

Abs. Absatz

ALP Alkalische Phosphatase

ALT Alanin-Aminotransferase

AMlce Arzneimittelinformationssystem

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

ANCOVA Analysis of Covariance

BCRP Breast Cancer Resistance Protein

BMI Body Mass Index

bzw. Beziehungsweise

CGI-C Clinical Global Impression of Change

CGRP Calcitonin Gene-Related Peptide

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

COVID-19 Coronavirus Disease 2019

CYP3A Cytochrom P450 3A

CYP3A4 Cytochrom P450 3A4

d. h. Das heil3t

eDiary Elektronisches Tagebuch (Electronic Diary)

EEIG European Economic Interest Grouping

EF Emotional Function

EKG Elektrokardiogramm

EMA Européische Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency)

EMBASE Excerpta Medica dataBASE

ePRO Electronic Patient-Reported Outcome

etal. Und andere

etc. Et cetera

EU Europdische Union

EU-CTR EU Clinical Trials Register

EudraCT European Union Drug Regulating Authorities Clinical Trials
Database

FAS Full Analysis Set

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss
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Abkirzung Bedeutung

GCP Gute klinische Praxis (Good Clinical Practice)

GLIMMIX Generalized Linear Mixed Model

GLM Generalized Linear Model

GLMEM Generalized Linear Mixed Effects Model

GmbH Gesellschaft mit beschrénkter Haftung

Ho Nullhypothese

Ha Alternativhypothese

ICH International Council for Harmonisation of Technical Requirements
for Pharmaceuticals for Human Use

ICHD-3 International Classification of Headache Disorders, 3rd Edition

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform

IHS International Headache Society

Inc. Incorporated

inkl. Inklusive

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ITT Intention-to-Treat

IWRS Interactive Web Response System

K.A. Keine Angabe

kg Kilogramm

Kl Konfidenzintervall

LOCF Last Observation Carried Forward

LS Least Squares

m Meter

m? Quadratmeter

max Maximum

MDD Major Depressive Disorder

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

MEDLINE Medical Literature Analysis and Retrieval System

mg Milligramm

MHD Migrénekopfschmerztag (Migraine Headache Day)

MIDAS Migraine Disability Assessment

min Minimum
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Abkirzung Bedeutung

mITT Modified Intention-to-Treat

miU/mi Milli-internationale Einheiten pro Milliliter

MMRM Gemischtes Modell mit wiederholten Messungen (Mixed Model
Repeat Measures)

ms Millisekunden

MSQ Migraine-Specific Quality of Life Questionnaire

MW Mittelwert

N Anzahl der Patient:innen

n Anzahl der Patient:innen mit Auspragung

n.d. Subgruppenanalyse nicht durchgefiihrt

NA Not Available

NCT National Clinical Trial

NSAR Nicht-steroidale Antirheumatika

oDT Schmelztablette (Orally Disintegrating Tablet)

OLE Open Label Extension

OR Odds Ratio

p p-Wert

PGI-S Patient Global Impression of Severity

P-gp P-Glykoprotein

PT Bevorzugte Bezeichnung (Preferred Term)

g.o.d. Jeden 2. Tag (quaque altera die)

QTcF Nach Fridericia korrigiertes QT-Intervall (QT Interval with
Fridericia’s Correction)

RCT Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)

RD Risikodifferenz (Risk Difference)

REML Restricted Maximum Likelihood

RF-P Role Function - Preventative

RF-R Role Function - Restrictive

RR Relatives Risiko

SAC Statistisches Analysecenter

SAP Statistischer Analyseplan

SAS Sicherheitsanalyseset (Safety Analysis Set)
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Abkirzung Bedeutung

SC Subkutan

SD Standardabweichung (Standard Deviation)

SE Standardfehler (Standard Error)

SGB Sozialgesetzbuch

SOC System Organ Class

SP Studienphase

SUE Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

TBL Total Bilirubin

UE Unerwiinschtes Ereignis

ULN Upper Limit of Normal

USA Vereinigte Staaten von Amerika (United States of America)
VerfO Verfahrensordnung

VS. Versus

WHO Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization)
z.B. Zum Beispiel

AVAR ZweckmaRige Vergleichstherapie
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4  Modul 4 — allgemeine Informationen

Modul 4 enthélt folgende Angaben:
— Zusammenfassung (Abschnitt 4.1)

— Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2)

— Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abschnitt 4.3)

— eine abschlieende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlieRlich der Angabe von Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

— ergénzende Informationen zur Begriindung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5)

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 Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

Fragestellung

Die Fragestellung fiir das vorliegende Modul 4 B ist die Bewertung der Wahrscheinlichkeit und
des Ausmales des Zusatznutzens hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte fiir die praventive
Behandlung von episodischer Migrane mit Rimegepant (VYDURA®) bei Erwachsenen, die
mindestens 4 Migrdneattacken pro Monat haben, im Vergleich zur zweckmaligen
Vergleichstherapie (zVT).

Patientenpopulation

Rimegepant ist indiziert zur prdaventiven Behandlung von episodischer Migrane bei
Erwachsenen, die mindestens 4 Migraneattacken pro Monat haben (1).

In dem vorliegenden Dossier werden 2 Teilpopulationen betrachtet, die vom gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA) im Rahmen der Beratung gemaR 88 Absatz (Abs.)1 der
Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) fiir das Anwendungsgebiet von
Rimegepant festgelegt wurden (siehe Modul 3 B, Abschnitt 3.1) (2).

Teilpopulation a)

Erwachsene mit episodischer Migréne, die fur eine konventionelle Migraneprophylaxe infrage
kommen.

Teilpopulation b)

Erwachsene mit episodischer Migrédne, die auf keine der medikamenttsen
Therapien/Wirkstoffklassen (Metoprolol, Propranlol, Flunarizin, Topiramat, Amitriptylin,
Clostridium botulinum Toxin Typ A, Atogepant) ansprechen, fur diese nicht geeignet sind oder
diese nicht vertragen.

Intervention

Die zu bewertende Intervention ist Rimegepant geméall den Angaben in der Fachinformation.
Diese sieht eine orale Gabe von 75 mg Rimegepant jeden 2. Tag vor (1).

Vergleichstherapie

Fur das vorliegende Anwendungsgebiet wird die folgende zVT fiir Rimegepant zugrunde gelegt
(siehe Modul 3 B, Abschnitt 3.1) (2, 3):

Teilpopulation a) Erwachsene mit episodischer Migrane, die fir eine konventionelle
Migréneprophylaxe infrage kommen

e Metoprolol oder Propranolol oder Flunarizin oder Topiramat oder Amitriptylin oder
Clostridium botulinum Toxin Typ A oder Erenumab oder Atogepant

Teilpopulation b) Erwachsene mit episodischer Migrane, die auf keine der medikamentdsen
Therapien/Wirkstoffklassen (Metoprolol, Propranlol, Flunarizin, Topiramat, Amitriptylin,
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Clostridium botulinum Toxin Typ A, Atogepant) ansprechen, fur diese nicht geeignet sind oder
diese nicht vertragen

e Erenumab oder Fremanezumab oder Galcanezumab oder Eptinezumab

Die zVT entspricht hierbei der zuletzt vom G-BA benannten zVT im Anwendungsgebiet,
erganzt um Atogepant und Eptinezumab (3). Dieser Festlegung folgend wird im vorliegenden
Modul 4 B fir jede Teilpopulation ein Vergleich von Rimegepant mit der jeweiligen zVT
angestrebt.

Die Vergleichstherapie besteht aus den genannten Wirkstoffen gemal ihrer Fachinformation.

Endpunkte

Unter der Voraussetzung, dass entsprechende Evidenz verfligbar ist, wird im vorliegenden
Modul 4 B der medizinische Nutzen und Zusatznutzen von Rimegepant anhand der
patientenrelevanten Endpunkte Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat
und Vertraglichkeit abgeleitet.

Studientypen

Es wurden randomisierte kontrollierte Studien (Randomized Controlled Trial, RCT)
eingeschlossen.

Datenquellen

Zur ldentifizierung relevanter Studien und Publikationen zur Beurteilung des medizinischen
Nutzens und Zusatznutzens von Rimegepant wurde eine umfassende systematische Suche in
Studienregistern (clinicaltrials.gov, European Union Clinical Trials Register [EU-CTR]),
sowie in bibliografischen Datenbanken (Medical Literature Analysis and Retrieval System
[MEDLINE®], Excerpta Medica dataBASE [EMBASE®] und Cochrane Central Register of
Controlled Trials) durchgefuhrt. Die Selektion der relevanten Studien wurde von 2 Reviewern
unabhdngig voneinander vorgenommen und Diskrepanzen bei der Beurteilung im Konsens
geklart. Fir alle im Rahmen dieser systematischen Recherche identifizierten Studien wurden
die Website des G-BA (https://www.g-ba.de/sys/suche/?suchbegriff=), das Clinical Data
Suchportal der Europdischen Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency, EMA) sowie
das Arzneimittel-Informationssystem (AMlce) nach zusatzlicher Evidenz durchsucht.

Im Rahmen dieser Suche wurde die Studie CHALLENGE-MIG als einzige
nutzenbewertungsrelevante Studie im zugelassenen Anwendungsgebiet von Rimegepant
identifiziert. Die Studie CHALLENGE-MIG, in der Rimegepant und Galcanezumab direkt
verglichen wurden, wurde von Eli Lilly and Company gesponsort und durchgefuhrt. Pfizer
liegen nur begrenzte, 6ffentlich zugangliche Informationen zu dieser Studie zur Darstellung im
Rahmen dieses Dossiers vor. Dazu zahlt der Studienregistereintrag auf ClinicalTrials.gov (4,
5), ein dort zur Verfugung gestelltes Studienprotokoll (6) sowie der zugehorige statistische
Analyseplan (SAP) (7) und eine Publikation der Ergebnisse (8). Diese dienten als Hauptquelle
fur die im vorliegenden Dokument berichteten Resultate. Aufgrund des Fehlens eines
vollstdndigen Studienberichts und den daraus resultierenden limitierten Informationen kann
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eine Vollstandigkeit und Korrektheit der Angaben sowie eine nutzenbewertungskonforme
Aufarbeitung der Ergebnisse im Rahmen dieses Dossiers nicht garantiert werden.

Ein-/Ausschlusskriterien fur Studien

Die fur die Identifizierung von im Rahmen der vorliegenden Nutzenbewertung relevanten
Studien verwendeten Ein- und Ausschlusskriterien sind in Tabelle 4-1 zusammengefasst und
begriindet.

Tabelle 4-1: Pradefinierte Ein-/Ausschlusskriterien fiir die Selektion von RCT fir die
Nutzenbewertung — Suche nach RCT

# | Kriterium Einschlusskriterien (E) Ausschlusskriterien (A) Begriindung
1 | Studien- Erwachsene mit episodischer | Studienpopulation, die nicht | Konsistenz mit der
population Migréne, die mindestens dem Einschlusskriterium Fachinformation (1)

4 Migraneattacken pro entspricht und den von G-BA
Monat haben bestimmten
Teilpopulation a) Teilpopylationen
Erwachsene mit episodischer (2), Ergénzung von
Migrane, die fiir eine Atogepant
konventionelle
Migraneprophylaxe infrage
kommen
Teilpopulation b)
Erwachsene mit episodischer
Migréne, die auf keine der
medikamentdsen
Therapien/Wirkstoffklassen
(Metoprolol, Propranlol,
Flunarizin, Topiramat,
Amitriptylin, Clostridium
botulinum Toxin Typ A,
Atogepant) ansprechen, flir
diese nicht geeignet sind
oder diese nicht vertragen

2 | Intervention Therapie mit Rimegepant Keine Therapie mit Gegenstand der
(VYDURA®) gemaR Rimegepant (VYDURA®) Nutzenbewertung
Fachinformation (75 mg gemaR Fachinformation und Konsistenz mit
Schmelztablette oral, jeden der
2. Tag) Fachinformation (1)

3 | Vergleichs- Teilpopulation a) Keine Therapie mit der Im

therapie Metoprolol oder Propranolol festgelegten zVT oder die Anwendungsgebiet

oder Flunarizin oder festgelegten Wirkstoffe in zugrunde gelegte
Topiramat oder Amitriptylin | €iner nicht zugelassenen VT (2,3),
oder Clostridium botulinum | Dosierung Erganzung von
Toxin Typ A oder Erenumab Atogepant und
oder Atogepant geméR Eptinezumab (siehe
Zulassung Modul 3 B)
Teilpopulation b)

Rimegepant (VYDURA®)
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# | Kriterium Einschlusskriterien (E) Ausschlusskriterien (A) Begrindung
Erenumab oder
Fremanezumab oder
Galcanezumab oder
Eptinezumab gemal
Zulassung
4 | Endpunkte® Patientenrelevante Nicht patientenrelevante Auswahl der
Endpunkte beziiglich der Endpunkte Nutzendimensionen
Nutzendimensionen gemaR 85 Absatz 2
e Mortalitat VerfO (9)
e Morbiditat
e Lebensqualitdt und
o Vertréglichkeit
5 | Studientyp RCT Studien, die nicht Studientyp mit
randomisiert, nicht hdchster
kontrolliert oder nicht Ergebnissicherheit
interventionell sind
6 | Studiendauer® > 12 Wochen < 12 Wochen Angemessene
Mindest-Studien-
dauer im

Anwendungsgebiet
gemal G-BA (2)

7 | Publikationstyp®

Berichterstattung liefert
ausreichende Informationen
zur Beurteilung von

Methodik/Ergebnissen (z. B.

Vollpublikation,
Ergebnisbericht aus einem
Studienregister oder
Studienbericht, der den
Kriterien des CONSORT-
Statements geniigt)

Berichterstattung liefert keine
ausreichenden Informationen
zur Beurteilung von
Methodik/Ergebnissen (z. B.
narrativer Review, Letter,
Editorial, Errata, Note,
Konferenz-Abstract oder -
Paper, Short Survey, Case
Report oder unsystematische
Ubersichtsarbeit).

Jeglicher Publikationstyp, in
welchem keine (zu schon
identifizierten
Informationsquellen)
zusétzlichen Informationen
dargestellt werden

Anforderung an
eine ausreichende
Datenverfiigbarkeit
zur Bewertung von
Methodik und
Ergebnissen

angemessen (2).

a: Auf eine Aufzihlung aller moglichen oder wahrscheinlich verwendeten Messinstrumente und
Operationalisierungen von Endpunkten wird an dieser Stelle verzichtet.

b: Im Rahmen des Beratungsgespréchs vom 18.03.2022 benannte der G-BA eine Studiendauer von
mindestens 3 Monaten/12 Wochen fiir die Behandlungsphase in der Indikation Migraneprophylaxe als

c: Studien, deren Ergebnisse auf der Webseite offizieller Studienregister publiziert wurden (z. B.
clincialtrials.gov), kdnnen ebenfalls beriicksichtigt werden.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss;
gof.: Gegebenenfalls; mg: Milligramm; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled
Trial); VerfO: Verfahrensordnung; z. B.: Zum Beispiel; zZVT: ZweckméRige Vergleichstherapie
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Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Im vorliegenden Modul 4 B wurden die verwendeten Nachweise hinsichtlich ihrer
Aussagekraft sowohl auf Studienebene als auch auf Ebene der betrachteten Endpunkte gemar
Vorgaben in Anhang 4-F untersucht.

Fur die Teilpopulation a) konnten zur Beurteilung des Zusatznutzens von Rimegepant
gegeniber der zVT im vorliegenden Anwendungsgebiet keine geeigneten klinischen Studien
identifiziert werden.

Im Rahmen dieses Dossiers wurde die Studie CHALLENGE-MIG als relevante Studie fir die
Teilpopulation b) identifiziert und dargestellt (siehe Abschnitt 4.3). Diese Studie wurde
hinsichtlich ihrer Aussagekraft sowohl auf Studienebene als auch auf Ebene der betrachteten
Endpunkte gemaR Vorgaben in Anhang 4-F untersucht. Da die Studie CHALLENGE-MIG, in
der Rimegepant und Galcanezumab direkt verglichen wurden, von Eli Lilly and Company
gesponsort und durchgefuhrt wurde, liegen Pfizer nur begrenzte, 6ffentlich zugéngliche
Informationen zu dieser Studie zur Darstellung im Rahmen dieses Dossiers vor. Aufgrund des
Fehlens eines vollstdndigen Studienberichts und den daraus resultierenden limitierten
Informationen kann die Vollstdndigkeit und Korrektheit der Angaben in Abschnitt 4.3 nicht
garantiert werden. Die in diesem Dossier présentierten Studienergebnisse der Studie
CHALLENGE-MIG wurden aus der Publikation von Schwedt et al. Gbernommen, die
Aufarbeitung der Ergebnisse entspricht jedoch nicht den Anforderungen der Nutzenbewertung
gemé&ll der Verfahrensordnung des G-BA, die fur eine Zusatznutzenableitung notwendig
gewesen waéren. Darlber hinaus kann aufgrund der limitierten Informationen eine
ergebnisabhéngige Berichterstattung nicht vollstdndig ausgeschlossen werden (Anhang 4-F).
Die Studie CHALLENGE-MIG erfullt daher zwar formal die Anforderungen fir die
Darstellung im vorliegenden Dossier, auf Grundlage der limitierten, 6ffentlich verfligbaren
Ergebnisse ist aber eine Ableitung des Zusatznutzens von Rimegepant gegeniiber der zZVT nicht
moglich.

Aus diesem Grund wird im vorliegenden Anwendungsgebiet flir Rimegepant kein Zusatznutzen
gegenuber der zZVT abgeleitet. Entsprechend entfallt eine Beurteilung der Aussagekraft der
Nachweise.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Es konnte keine geeignete Evidenz fir einen Vergleich des zu bewertenden Arzneimittels
Rimegepant mit der zVT mit einer im Anwendungsgebiet fur die Nutzenbewertung
ausreichenden Studiendauer identifiziert werden.

Mit der Zulassungsstudie BHV3000-305 liegt zwar eine RCT im Anwendungsgebiet der
praventiven Behandlung von episodischer Migréane bei Erwachsenen, die mindestens
4 Migréneattacken pro Monat haben, vor, allerdings ist diese Studie Placebo-kontrolliert und
erfullt daher nicht die im Anwendungsgebiet gultige zZVT. Auch die Studie CHALLENGE-MIG
eignet sich aufgrund der limitierten Informationen nicht fur eine Ableitung des Zusatznutzens
von Rimegepant gegeniiber der zVT.
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Es liegen somit keine Studien zur Beurteilung des Zusatznutzens vor. Aus diesem Grund wird
im vorliegenden Anwendungsgebiet flir Rimegepant kein Zusatznutzen gegeniber der zVT
abgeleitet.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Rimegepant ist indiziert zur praventiven Behandlung von episodischer Migrdne bei
Erwachsenen, die mindestens 4 Migréneattacken pro Monat haben (1). Die Migréne ist eine
chronische neurologische Erkrankung, die von starken Kopfschmerzattacken und dem
Auftreten von scherwiegenden, beeintrachtigenden Symptomen wie Ubelkeit, Erbrechen und
einer erhohten Sensitivitdt gegenuber Licht, Gerduschen und Gerlichen gepragt ist.
Migréneattacken kénnen unbehandelt zwischen 4 und 72 Stunden andauern (10). Die Migrane
selbst fuhrt zu einem starken Leidensdruck und erheblichen Beeintrdchtigungen der
Lebensqualitat fur betroffene Patient:innen (11), die die Verfugbarkeit von wirksamen
Therapien zur Migréaneprophylaxe notwendig machen. Neben dem hohen Leidensdruck leiden
Migrane-Patient:innen nachweislich vermehrt an Komorbiditaten, wie neurologischen
Erkrankungen und Beeintrachtigungen der mentalen Gesundheit (12). Eine Migrane
beeintrachtigt daher das Leben der Patient:innen grundlegend, mit Auswirkungen auf das
psychische Wohlbefinden, die Familie und den Beruf und verursacht sowohl direkte
medizinische als auch indirekte und intangible Kosten (11, 13). Fir die Patient:innen im
Anwendungsgebiet besteht ein relevanter ungedeckter therapeutischer Bedarf.

Rimegepant ist der erste oral verabreichte Calcitonin Gene-Related Peptide
(CGRP)-Rezeptorantagonist der sowohl fur die Akuttherapie der Migréne als auch fir die
praventive Behandlung der episodischen Migréne zugelassen ist. Aufgrund seines glinstigen
Sicherheits- und Vertraglichkeitsprofils ist Rimegepant geeignet, den bestehenden relevanten
therapeutischen Bedarf in der Migrédneprophylaxe zu decken.

Die Bedeutung von Rimegepant in der praventiven Behandlung der episodischen Migrane bei
Erwachsenen zeigt sich anhand der wirksamen und dauerhaften Reduktion der monatlichen
Migranekopfschmerztage. Gleichzeitig ist unter Rimegepant eine Verbesserung der
Lebensqualitat und eine Erleichterung der Ruckkehr zur normalen Funktionsfahigkeit durch
geringere soziale und arbeitsbezogene Beeintrachtigungen sowie eine héhere Produktivitat und
ein  besseres Wohlbefinden der Patient:innen zu erkennen. Im Hinblick auf die
Nutzenkategorien Morbiditdt und Lebensqualitdt ist Rimegepant vergleichbar mit
Galcanezumab (siehe Abschnitt 4.3.1). Gegendiber alternativen Therapien zeichnet Rimegepant
insbesondere das vorteilhafte, gut handhabbare Sicherheitsprofil aus, das vergleichbar mit
Placebo und von einer niedrigen Rate an unerwiinschten Ereignissen (UE) gepragt ist (14). Es
konnten keine Hinweise zu Sicherheitsrisiken im Hinblick auf das Herz-Kreislauf-System und
die Leber identifiziert werden. Zusatzlich hat Rimegepant als Lyophilisat zum Einnehmen in
Form einer Schmelztablette einen einfachen Verabreichungsweg fir die orale Therapie, was im
Vergleich zu alternativen Therapien zur Pravention episodischer Migrane eine Erleichterung
fur die Patient:innen darstellt und die Therapieadh&renz erhéhen kann.

Rimegepant (VYDURA®) Seite 18 von 190



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 26.05.2025
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Zusammengefasst stellt Rimegepant mit seinem vorteilhaften Wirksamkeits- und
Sicherheitsprofil eine wichtige, neue Behandlungsmdglichkeit im Therapiespektrum der
Migraneprophylaxe dar, mit der ein relevanter therapeutischer Bedarf fur Erwachsene mit
episodischer Migrane gedeckt werden kann.

Der medizinische Nutzen von Rimegepant in der praventiven Behandlung von episodischer
Migréne bei Erwachsenen, die mindestens 4 Migraneattacken pro Monat haben, ist durch die
Zulassung am 25.04.2022 von der Européischen Kommission belegt (15). Es liegt jedoch keine
Evidenz vor, die nach den Anforderungen der Nutzenbewertung geman der Verfahrensordnung
des G-BA geeignet ist, einen Zusatznutzen gegeniber der zVT abzuleiten. Aus diesem Grund
wird im vorliegenden Anwendungsgebiet und fiur beide vom G-BA definierten
Teilpopulationen a) und b) fir Rimegepant kein Zusatznutzen beansprucht.
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier présentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthélt
Hilfestellungen fir die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen Vorgaben ist moglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter
einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komponenten
enthalt:

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fir die frihe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte
anzugeben (d. h. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden).

Die Benennung der Vergleichstherapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckméRigen
Vergleichstherapie im zugehdrigen Modul 3 konsistent sein.

Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur Untersuchung
des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu bewertenden
Arzneimittels an. Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die Fragestellung fur das vorliegende Modul 4B st die Bewertung der
Wabhrscheinlichkeit und  des Ausmales des Zusatznutzens hinsichtlich
patientenrelevanter Endpunkte fur die praventive Behandlung von episodischer Migréane
mit Rimegepant (VYDURA®) bei Erwachsenen, die mindestens 4 Migraneattacken pro
Monat haben, im Vergleich zur zVT.

Patientenpopulation

Rimegepant ist indiziert zur prdaventiven Behandlung von episodischer Migréne bei
Erwachsenen, die mindestens 4 Migréneattacken pro Monat haben (1).

In dem vorliegenden Dossier werden 2 Teilpopulationen betrachtet, die vom G-BA im Rahmen
der Beratung gemal 88 Abs. 1 der AM-NutzenV (siehe Modul 3 B, Abschnitt 3.1) flir das
Anwendungsgebiet von Rimegepant festgelegt wurden (2).

Teilpopulation a)

Erwachsene mit episodischer Migréne, die flr eine konventionelle Migréneprophylaxe infrage
kommen.
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Teilpopulation b)

Erwachsene mit episodischer Migrédne, die auf keine der medikamenttsen
Therapien/Wirkstoffklassen (Metoprolol, Propranlol, Flunarizin, Topiramat, Amitriptylin,
Clostridium botulinum Toxin Typ A, Atogepant) ansprechen, fur diese nicht geeignet sind oder
diese nicht vertragen.

Intervention

Die zu bewertende Intervention ist Rimegepant gemaR den Angaben in der Fachinformation.
Diese sieht eine orale Gabe von 75 mg Rimegepant jeden 2. Tag vor (1).

Vergleichstherapie

Fur das vorliegende Anwendungsgebiet wird die folgende zVT fiir Rimegepant zugrunde gelegt
(siehe Modul 3 B, Abschnitt 3.1) (2, 3):

Teilpopulation a) Erwachsene mit episodischer Migrane, die fir eine konventionelle
Migréneprophylaxe infrage kommen

e Metoprolol oder Propranolol oder Flunarizin oder Topiramat oder Amitriptylin oder
Clostridium botulinum Toxin Typ A oder Erenumab oder Atogepant

Teilpopulation b) Erwachsene mit episodischer Migrane, die auf keine der medikamentdsen
Therapien/Wirkstoffklassen (Metoprolol, Propranlol, Flunarizin, Topiramat, Amitriptylin,
Clostridium botulinum Toxin Typ A, Atogepant) ansprechen, fur diese nicht geeignet sind oder
diese nicht vertragen

e Erenumab oder Fremanezumab oder Galcanezumab oder Eptinezumab

Die zVT entspricht hierbei der zuletzt vom G-BA benannten zVT im Anwendungsgebiet,
erganzt um Atogepant und Eptinezumab (3). Dieser Festlegung folgend wird im vorliegenden
Modul 4 B fir jede Teilpopulation ein Vergleich von Rimegepant mit der jeweiligen zVT
angestrebt.

Die Vergleichstherapie besteht aus den genannten Wirkstoffen gemaR ihrer Fachinformation.

Endpunkte

Unter der Voraussetzung, dass entsprechende Evidenz verfligbar ist, wird im vorliegenden
Modul 4 B der medizinische Nutzen und Zusatznutzen von Rimegepant anhand der
patientenrelevanten Endpunkte Mortalitdt, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitét
und Vertraglichkeit abgeleitet.

Studientypen
Es wurden RCT eingeschlossen.
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4.2.2 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von klinischen
Studien vorgenommen werden. Fir die systematische Auswahl von Studien fir diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Studien definiert werden. Dabei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift verdffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann
beispielsweise auch auf Basis eines ausfuhrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister/
einer Studienergebnisdatenbank erfolgen, wéhrend ein Kongressabstrakt allein in der Regel
nicht fur eine Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Studiendauer
und begriinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer
tabellarischen Ubersicht dar. Erstellen Sie dabei fiir unterschiedliche Themen der Recherche
(z. B. unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separate Ubersicht.

Tabelle 4-2: Pradefinierte Ein-/ Ausschlusskriterien fiir die Selektion von RCT fir die
Nutzenbewertung — Suche nach RCT

# | Kriterium Einschlusskriterien (E) Ausschlusskriterien (A) Begriindung
1 | Studien- Erwachsene mit episodischer | Studienpopulation, die nicht | Konsistenz mit der
population Migréne, die mindestens dem Einschlusskriterium Fachinformation (1)

4 Migréneattacken pro entspricht und den von G-BA
Monat haben bestimmten
Teilpopulation a) Teilpopulationen
Erwachsene mit episodischer (2), Erganzung von
Migréne, die fir eine Atogepant

konventionelle
Migréneprophylaxe infrage
kommen

Teilpopulation b)

Erwachsene mit episodischer
Migrane, die auf keine der
medikamentdsen
Therapien/Wirkstoffklassen
(Metoprolol, Propranlol,
Flunarizin, Topiramat,
Amitriptylin, Clostridium
botulinum Toxin Typ A,
Atogepant) ansprechen, fur
diese nicht geeignet sind
oder diese nicht vertragen

2 | Intervention Therapie mit Rimegepant Keine Therapie mit Gegenstand der
(VYDURA®) gemal Rimegepant (VYDURA®) Nutzenbewertung
Fachinformation (75 mg gemaRl Fachinformation und Konsistenz mit
Schmelztablette oral, jeden der
2. Tag) Fachinformation (1)
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# | Kriterium Einschlusskriterien (E) Ausschlusskriterien (A) Begriindung

Vergleichs- Teilpopulation a) Keine Therapie mit der Im

therapie Metoprolol oder Propranolol | festgelegten ZVT oder die Anwendungsgebiet
oder Flunarizin oder festgelegten Wirkstoffe in zugrunde gelegte
Topiramat oder Amitriptylin | @iner nicht zugelassenen VT (2,3),
oder Clostridium botulinum | Dosierung Ergénzung von
Toxin Typ A oder Erenumab Atogepant und -
oder Atogepant geméaR Eptinezumab (siehe
Zulassung Modul 3 B)

Teilpopulation b

Erenumab oder

Fremanezumab oder
Galcanezumab oder
Eptinezumab geman

Zulassung
4 | Endpunkte? Patientenrelevante Nicht patientenrelevante Auswahl der
Endpunkte beziiglich der Endpunkte Nutzendimensionen
Nutzendimensionen gemal 8§85 Absatz 2
e Mortalitst VerfO (9)
e Morbiditat
e Lebensqualitat und
o Vertraglichkeit
5 | Studientyp RCT Studien, die nicht Studientyp mit
randomisiert, nicht hdchster
kontrolliert oder nicht Ergebnissicherheit
interventionell sind
6 | Studiendauer® > 12 Wochen < 12 Wochen Angemessene
Mindest-Studien-
dauer im

Anwendungsgebiet
gemal G-BA (2)

7 | Publikationstyp® | Berichterstattung liefert Berichterstattung liefert keine | Anforderung an
ausreichende Informationen | ausreichenden Informationen | eine ausreichende
zur Beurteilung von zur Beurteilung von Datenverfiigbarkeit
Methodik/ Ergebnissen Methodik/ Ergebnissen (z. B. | zur Bewertung von
(z. B. Vollpublikation, narrativer Review, Letter, Methodik und
Ergebnisbericht aus einem Editorial, Errata, Note, Ergebnissen
Studienregister oder Konferenz-Abstract
Studienbericht, der den oder -Paper, Short Survey,

Kriterien des CONSORT Case Report oder
Statements genligt) unsystematische

Ubersichtsarbeit). Jeglicher
Publikationstyp, in welchem
keine (zu schon identifizierten
Informationsquellen)
zusétzlichen Informationen
dargestellt werden

a: Auf eine Aufzéhlung aller méglichen oder wahrscheinlich verwendeten Messinstrumente und
Operationalisierungen von Endpunkten wird an dieser Stelle verzichtet.

b: Im Rahmen des Beratungsgespréchs vom 18.03.2022 benannte der G-BA eine Studiendauer von
mindestens 3 Monaten / 12 Wochen fir die Behandlungsphase in der Indikation Migréneprophylaxe als
angemessen (2).
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# | Kriterium Einschlusskriterien (E) Ausschlusskriterien (A) Begruindung
c: Studien, deren Ergebnisse auf der Webseite offizieller Studienregister publiziert wurden (z. B.
clincialtrials.gov), kdnnen ebenfalls berticksichtigt werden

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss;

gof.: Gegebenenfalls; mg: Milligramm; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled
Trial); VerfO: Verfahrensordnung; z. B.: Zum Beispiel; zVT: ZweckméRige Vergleichstherapie

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die flr die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemafR den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstandige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehtérde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, flr die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten 4.3.1
und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®. Die
Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fir das das vorliegende
Dokument erstellt wird, beschréankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfiihrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstandiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche
immer dann durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des
Dossiers malRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE
(inklusive ,,in-process & other non-indexed citations) und EMBASE sowie in der Cochrane-
Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* durchgefuhrt
werden. Optional kann zusatzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken
(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefiihrt werden.

Rimegepant (VYDURA®) Seite 24 von 190




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 26.05.2025

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fiir die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken, insbesondere
getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. Wird eine
Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B. randomisierte
kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfiir verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefuhrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen von
den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschréankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und
begrinden Sie diese.

Es wurde eine umfassende, systematische bibliografische Literaturrecherche nach RCT fir
direkte Vergleiche von Rimegepant gegenuber der zVT im vorliegenden Anwendungsgebiet
durchgefinhrt.

Die Suche nach relevanten Publikationen zu Rimegepant im Anwendungsgebiet der
praventiven Behandlung der episodischen Migrane bei Erwachsenen, die mindestens
4 Migréneattacken pro Monat haben, erfolgte am 24.03.2025 in den folgenden
Literaturdatenbanken:

e EMBASE®
e MEDLINE®
e Cochrane Central Register of Controlled Trials

Die Suchstrategie wurde nach Intervention und Studientypen an die technischen VVorgaben der
jeweiligen Datenbank angepasst. Fir die Einschrankung der Suche hinsichtlich des Studientyps
auf RCT wurde in den Datenbanken MEDLINE® und EMBASE® der validierte und in den
allgemeinen Methoden des Instituts fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG) (16) empfohlene Wong-Filter verwendet (17). Eine zeitliche Einschrankung erfolgte
nicht. Fir die Identifikation der relevanten Publikationen wurden die in Abschnitt 4.2.2
dargestellten Ein- und Ausschlusskriterien herangezogen. In die Suche wurde englisch- und
deutschsprachige Literatur eingeschlossen.

Eine detaillierte Auflistung aller Suchstrategien bzw. Suchbegriffe samt Trefferzahlen findet
sich in Anhang 4-A. Die Ergebnisse der Suche in den Studienregistern sind in Abschnitt O
beschrieben.
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4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in offentlich zugénglichen Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ist
grundsétzlich durchzufiihren, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene
Studien auch von Dritten vollstdndig identifiziert werden und in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken vorliegende Informationen zu Studienmethodik und —ergebnissen
in die Bewertung einflieRen.

Eine Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken muss fir RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Abschnitt 4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fir indirekte
Vergleiche auf Basis von RCT (Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien
(Abschnitt 4.3.2.2) sowie weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in
Studienregistern sowie Studienergebnisdatenbanken immer dann durchgefiihrt werden, wenn
auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des
Dossiers malRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
clinicaltrials.gov  (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR,
www.clinicaltrialsregister.eu), International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
(ICTRP Search Portal), Suchportal der WHO, Clinical Data Suchportal der European
Medicines  Agency (https://clinicaldata.ema.europa.eu) sowie dem Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS, https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-
informationssystem/index.html) durchgefuhrt werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in
weiteren  themenspezifischen Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefuhrt werden. Die Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken anderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere bei
indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden
mussen.

Die Suche soll in jedem Studienregister/ Studienergebnisdatenbank einzeln und mit einer fur
das jeweilige Studienregister/ Studienergebnisdatenbank adaptierten  Suchstrategie
durchgefiihrt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien
erfassen. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-B zu dokumentieren.

Fur Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) und das Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS) geniigt hingegen die Suche nach Eintrdgen mit Ergebnisberichten
zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken die Suche durchgefiihrt wurde. Begrinden Sie dabei
Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der
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Recherche generelle Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschréankungen),
und begrunden Sie diese.

Die Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel erfolgte am 24.03.2025 in den
folgenden Studienregistern und Studienergebnisdatenbanken:

e ClinicalTrials.gov (https://www.clinicaltrials.gov/)

e EU Clinical Trials Register (EU-CTR) (https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-

search/search)

Gemal eines aktuellen IQWiG-Arbeitspapiers kann auf eine Suche im International Clinical
Trials  Registry  Platform  Search  Portal (ICTRP  Search  Portal)  der
Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization, WHOQO) verzichtet werden,
weswegen fir das vorliegende Dossier keine Suche in der entsprechenden Datenbank
durchgefihrt wurde (18, 19).

Die Suchstrategien wurden entsprechend den Eingabemdglichkeiten der durchsuchten
Plattformen angepasst. Weitere Einschrankungen der Suche wurden nicht vorgenommen. Die
Suchstrategien sind in Anhang 4-B dargestellt. Fir die Identifikation der relevanten Studien
wurden die in Abschnitt 4.2.2 dargestellten Ein- und Ausschlusskriterien herangezogen.

Darber hinaus erfolgte am 24.03.2025 in folgenden Datenbanken eine Suche nach Eintrdgen
mit Ergebnisberichten zu dem zu bewertenden Wirkstoff Rimegepant:

¢ Clinical Data Suchportal der EMA (https://clinicaldata.ema.europa.eu/web/cdp)

e AMlIlce
(https://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Arzneimittelinformationen/Arzneimittel -
recherchieren/ _node.html)

4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

Die Internetseite des G-BA ist grundsétzlich zu durchsuchen, um sicherzustellen, dass alle
vorliegenden Daten zu Studienmethodik und —ergebnissen von relevanten Studien in die
Bewertung einflie3en.

Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur frilhen Nutzenbewertung nach 835a
SGB V veroffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht verdffentlichte Daten zu
Studienmethodik und —ergebnissen?. Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4
der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in 1QWiG-Nutzenbewertungen sowie dem

1 Kohler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kélsch H, Seay U, Horn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796
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Beschluss des G-BA einschlieBlich der Tragenden Griinde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erwarten.

Die Suche auf der Internetseite des G-BA muss fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche auf der G-BA Internetseite immer
dann durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen
bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir die
zweckmallige Vergleichstherapie durchzufihren. Es genligt die Suche nach Eintrdgen zu
Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehorigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des
Dossiers malRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen flr die Suche. Benennen Sie die Wirkstoffe und die
auf der Internetseite des G-BA genannten zugehdrigen Vorgangsnummern, zu denen Sie eine
Suche durchgefiihrt haben.

Begrinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Am 24.03.2025 erfolgte eine Suche auf der Internetseite des G-BA nach dem zu bewertenden
Wirkstoff Rimegepant.

Es erfolgten keine Einschrankungen hinsichtlich der Kategorien Therapiegebiet, Orphan Drug-
Status und Verfahrensstand. Zudem wurde eine generelle Suche mit dem Suchbegriff
Rimegepant (iber das Suchfeld der Internetseite des G-BA durchgefiihrt.

4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2, 4.2.3.3 und 4.2.3.4 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie
das Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhangig voneinander
durchgefihrt wurde.

Die in der bibliografischen Literaturrecherche und der Studienregistersuche identifizierten
Publikationen bzw. Studien wurden zun&chst auf Titel-/Abstract-Ebene und anschlielend auf
Volltextebene anhand der in Abschnitt 4.2.2 in Tabelle 4-2 Ein- und Ausschlusskriterien
bewertet. Die Bewertung wurde von 2 Reviewern unabhéngig voneinander vorgenommen,
wobei eventuelle Abweichungen in der Bewertung bis zu einer Konsensfindung diskutiert
wurden. Gesichtete und ausgeschlossene Studien auf Volltextebene aus der bibliografischen
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Literaturrecherche werden in Anhang 4-C prasentiert. Die ausgeschlossenen Studien aus der
Suche in Studienregistern sind mit Ausschlussgrund in Anhang 4-D dokumentiert.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fur jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpunkttbergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlauterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogen in Anhang 4-
F):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

— zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berticksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll darlber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
,niedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant
verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wiirden.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fiir nicht randomisierte
Studien erfolgen.

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fur randomisierte Studien zunéchst das
Verzerrungspotenzial endpunktibergreifend anhand der unter A aufgefliihrten Aspekte als
»niedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch® erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt in der Regel auch als ,hoch® bewertet werden,
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Abweichungen hiervon sind zu begrinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berlicksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als ,,hoch* soll
nicht zum Ausschluss der Daten fuihren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschatzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fur nicht randomisierte Studien konnen fir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fir die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.

Im vorliegenden Modul 4 B (Abschnitt 4.3.1.2.2 und Abschnitte 4.3.1.3.1.1 bis 4.3.1.3.1.3)
werden die verwendeten Nachweise hinsichtlich ihrer Aussagekraft sowohl auf Studienebene
als auch auf Ebene der betrachteten Endpunkte gemé&R den VVorgaben in Anhang 4-F untersucht.
Die Bewertung von Verzerrungsaspekten erfolgt anhand der zur Verfugung stehenden
Informationen aus den Studienprotokollen und -berichten (je nach Verfugbarkeit) sowie
Publikationen.

Die Bewertung der Aussagekraft der Nachweise zum Zusatznutzen von Rimegepant gegentiber
der zVT wird in Abschnitt 4.4.1 zusammenfassend beschrieben.

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen
Studien und den dazugehorigen Anhédngen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fur randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
Statements erflllen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT -Flow-Chart)?. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien  und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-® bzw. STROBE-
Statements* folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemaR den
verfligbaren Standards dargestellt werden.

2 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: ¢332.

% Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of behavioral
and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.

4Von EIm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Ggtsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann
Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Items) Sie das
Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben.
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die zusammenfassende Beschreibung von Design und Methodik der eingeschlossenen Studie
erfolgte anhand des Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT)-Statements. Es
wurde gemal? Modulvorlage das CONSORT-Statement in Anhang 4-E ausgefullt und ein
Flow-Chart erstellt. Daruber hinaus wurden wichtige Studiencharakteristika in Abschnitt
4.3.1.2.1 dargestellt.

4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zundchst fur jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnisse
zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten
(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer, Verlangerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitit) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie fur jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebdgen). Geben Sie flr den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Berucksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Sofern zur Berechnung von Ergebnissen von Standardverfahren und —software abgewichen
wird (insbesondere beim Einsatz spezieller Software oder individueller Programmierung), sind
die Berechnungsschritte und ggf. verwendete Software explizit abzubilden. Insbesondere der
Programmcode ist in lesbarer Form anzugeben.

Gegenstand der Bewertung ist die Studie CHALLENGE-MIG mit dem Arzneimittel
Galcanezumab und zu bewertenden Arzneimittel Rimegepant.

Patientencharakteristika

Anhand folgender demografischer und krankheitsspezifischer Charakteristika, die zum
Zeitpunkt der Randomisierung erhoben wurden, werden die Patient:innen in der Studie
CHALLENGE-MIG (siehe Tabelle 4-3) beschrieben.
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Tabelle 4-3: Patientencharakteristika der Studie CHALLENGE-MIG

Patientencharakteristika

Statistische Malte und Strata

Demografische Charakteristika

Verwendung von Akutmedikation

Geschlecht n (%)
Mannlich
Weiblich
Alter (Jahre) n
MW (SD)
Abstammung n (%)
Kaukasisch
Schwarz oder afroamerikanisch
Asiatisch
Andere?
Ethnizitat n (%)
Hispanisch
Nicht-hispanisch
BMI (kg/m?) n
MW (SD)
Krankheitsspezifische Charakteristika
Zeit seit der Migranediagnose n
(Jahre) MW (SD)
Monatliche n
Migranekopfschmerztage MW (SD)
Frequenz der monatlichen < 8 Tage/Monat
Migrénekopfschmerzen > 8 Tage/Monat
Monatliche n
Migrénekopfschmerztage mit Aura MW (SD)
Monatliche n
Migranekopfschmerztage unter MW (SD)

Vorherige Therapien zur
Migréneprophylaxe

Keine vorherige Therapie zur Migraneprophylaxe

Vorherige Therapie zur Migraneprophylaxe und
> 1 fehlgeschlagene Therapie

MSQ RF-R n

MW (SD)
MSQ RF-P n

MW (SD)
MSQ EF n

MW (SD)
MIDAS n

MW (SD)
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Patientencharakteristika

Statistische Malte und Strata

PGI-S

n
MW (SD)

a: Andere umfasst die Abstammungen Ureinwohner Alaskas oder indigene Bevélkerung, Ureinwohner
Hawaiis oder pazifischer Inseln oder Multiple.

b: Unabhéngig vom Auftreten jeglicher Kopfschmerzen
BMI: Body Mass Index; EF: Emotional Function; kg: Kilogramm; m: Meter; MIDAS: Migraine Disability
Assessment; m2: Quadratmeter; MSQ: Migraine-Specific Quality of Life Questionnaire; MW: Mittelwert;

n: Anzahl der Patient:innen mit Auspragung; PGI-S: Patient Global Impression of Severity; RF-P: Role
Function-Preventative; RF-R: Role Function-Restrictive; SD: Standardabweichung (Standard Deviation)

Patientenrelevante Endpunkte

Zur Ableitung des medizinischen Nutzens und Bewertung des Ausmalies des medizinischen
Zusatznutzens wurden gemél3 83 Abs. 1 und 2, 5. Kapitel der Verfahrensordnung (VerfO) des
G-BA (9) Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten aus den Nutzendimensionen
Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Vertraglichkeit herangezogen.

Die patientenrelevanten Endpunkte sind in Tabelle 4-4 dargestellt. Die Argumentation zur
Patientenrelevanz, Validitat und Operationalisierung dieser Endpunkte im Anwendungsgebiet

erfolgt im Anschluss.

Tabelle 4-4: Ubersicht der im vorliegenden Dossier dargestellten patientenrelevanten

Endpunkte
Nutzendimension Endpunkte
Morbiditat Krankheitssymptomatik

e monatliche Migranekopfschmerztage
¢ monatliche Migranekopfschmerztage von mittlerer bis schwerer Intensitét?
e monatliche Migranekopfschmerztage unter Verwendung von Akutmedikation?

Krankheitsschwere
e PGI-S

Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat

Krankheitsspezifische Lebensqualitat
e MIDAS
e MSQv21

Vertraglichkeit

UE jeglichen Schweregrades
o Gesamtrate
o héufige UE nach PT
SUE
o Gesamtrate
UE, die zum Therapieabbruch fiihrten
o Gesamtrate
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Nutzendimension Endpunkte

Die im vorliegenden Dossier dargestellten Endpunkte basieren auf der von Eli Lilly and Company
durchgefiihrten Studie CHALLENGE-MIG. Pfizer liegen nur begrenzte, 6ffentlich zugéngliche Informationen
zu dieser Studie zur Darstellung im Rahmen dieses Dossiers vor. Dazu zahlt der Studienregistereintrag auf
ClinicalTrials.gov (4, 5), ein dort zur Verfligung gestelltes Studienprotokoll (6) sowie der zugehdrige SAP (7)
und eine Publikation der Ergebnisse (8). Aufgrund des Fehlens eines vollstdndigen Studienberichts und den
daraus resultierenden limitierten Informationen kann eine Vollstandigkeit und Korrektheit der Angaben sowie
eine nutzenbewertungskonforme Aufarbeitung der Ergebnisse im Rahmen dieses Dossiers nicht garantiert
werden.

a: Im Rahmen der Publikation lagen ebenfalls Daten zu monatlichen Kopfschmerztagen von mittlerer bis
schwerer Intensitat sowie Tage unter Verwendung von Akutmedikation vor (8). Diese Endpunkte wurden im
Hinblick auf das vorliegende Anwendungsgebiet und das Vorliegen von Migrane-spezifischen Endpunkten
fur die Darstellung im vorliegenden Dossier nicht beruicksichtigt.

MIDAS: Migraine Disability Assessment; MSQ: Migraine-Specific Quality of Life Questionnaire;
PGI-S: Patient Global Impression of Severity; PT: Preferred Term; SAP: Statistischer Analyseplan;
SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: Unerwlnschtes Ereignis

Morbiditat

Krankheitssymptomatik (Monatliche Migranekopfschmerztage)

Die Migréne ist eine episodisch auftretende Form von starken, wiederkehrenden
Kopfschmerzattacken, die mit weiteren Begleitsymptomen wie Ubelkeit und Erbrechen
einhergehen. Kopfschmerzattacken kdnnen von wenigen Stunden bis zu mehreren Tagen
andauern. Die Migréanekopfschmerzen stellen das Leitsymptom der Migréne dar (10). Durch
die Schmerzen und Begleitsymptome der Migréneattacke stehen Patient:innen mit Migréne
h&ufig unter einem hohen Leidensdruck (20). Ein Ziel der Migraneprophylaxe ist es daher, die
Haufigkeit, Schwere und Dauer der Migréanekopfschmerzen zu reduzieren und so den
Leidensdruck der Patient:innen zu minimieren (siehe Module 3 A und 3 B) (14). Somit ist die
Reduktion monatlicher Migrédnekopfschmerztage als Teil der primdren Therapieziele der
Migraneprophylaxe als patientenrelevant anzusehen. Da die Vorbeugung eines
Medikamentenlbergebrauchs im Zusammenhang mit der Migrdne und der daraus
resultierenden Kopfschmerzen ebenfalls ein Therapieziel der préaventiven Behandlung der
Migréne darstellt (siehe Module 3 A und 3B) (14), ist auch die Reduktion der
Migréanekopfschmerztage unter der Verwendung einer Akutbehandlung (z. B. mit nicht-
steroidalen Antirheumatika [NSAR], Triptanen oder Aspirin) als patientenrelevant zu
betrachten.

Auch der G-BA beschrieb im Rahmen des Beratungsgesprachs vom 02.11.2020 den
Migréanekopfschmerz (Haufigkeit, z. B. Anzahl Migranetage innerhalb von 4 Wochen, Dauer,
Intensitét) als patientenrelevanten Endpunkt (21). Entsprechend sind sowohl die Reduktion der
monatlichen Migrénekopfschmerztage als auch die Reduktion der Migranekopfschmerztage
von mittlerer bis schwerer Intensitdt und die Reduktion der Migranekopfschmerztage unter
Verwendung von Akutmedikation als patientenrelevant einzustufen. In der Behandlung der
episodischen Migréne gilt ein Therapieerfolg als gegeben, wenn die mittlere Anzahl
monatlicher Migrénetage um mindestens 50 % im Vergleich zur Vorbehandlung (ber einen
Zeitraum von mindestens 3 Monaten reduziert wird (14).
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Die monatlichen Migranekopfschmerztage wurden in der Studie CHALLENGE-MIG durch die
Patient:innen selbst mittels eines elektronischen Kopfschmerztagebuchs (Electronic Patient-
Reported Outcome [ePRO] Diary) erhoben (6). Das ePRO-Diary wurde verwendet, um das
Auftreten von Migranekopfschmerzen, ihre Intensitét (bewertet als 1 = leicht, 2 = mittelschwer
oder 3 =schwer), Merkmale, Migrdne-assoziierte Symptome sowie die Einnahme von
Akutmedikation gegen die Migranekopfschmerzen zu erfassen. Das ePRO-Diary beinhaltete
12 Fragen, die die Patient:innen té&glich beantworten mussten. Die Details der akuten
Medikationseinnahme wurden separat in einem Medikationsprotokoll festgehalten (6). Die
Erfassung von Daten erfolgte in der Studie CHALLENGE-MIG in der prospektiven Baseline-
Phase (vor Randomisierung) zur Erfassung des Ausgangszustands der Patient:innen und
wahrend der doppelblinden Behandlungsphase (6). Die Erfassung von Migraneattacken mittels
Tagebuchern wird fur Studien zur Migréneprophylaxe im Rahmen internationaler Leitlinien
empfohlen (22).

Die in der Studie CHALLENGE-MIG erfassten Migranekopfschmerztage ergeben sich aus den
Tagen, an denen Migrédnekopfschmerzen oder wahrscheinliche Migrédnekopfschmerzen
vorlagen (6). Ein Migranekopfschmerz war definiert als ein Kopfschmerz mit oder ohne Aura,
der mindestens 30 Minuten anhielt und die beiden folgenden Merkmale (A und B) aufwies:

A. mindestens 2 der folgenden Merkmale: einseitige Lokalisation, pulsierende Qualitét,
maRige oder starke Schmerzintensitat und Verschlimmerung durch oder Vermeiden von
korperlicher Aktivitat und

B. mindestens 1 der folgenden Merkmale wahrend des Kopfschmerzes: Ubelkeit und/oder
Erbrechen und/oder Photophobie und Phonophobie gemé&B8 den International
Classification of Headache Disorders, 3rd Edition (ICHD-3)-Kriterien fir die
Definition der Migréne.

Ein wahrscheinlicher Migrédnekopfschmerz war so definiert wie ein Migréanekopfschmerz,
allerdings mit Fehlen eines der Migranemerkmale der ICHD-3 Kriterien (6).

Die Operationalisierung der monatlichen Migrédnekopfschmerztage erfolgte demnach anhand
der Anzahl der Patient:innen, die von der prospektiven Baseline-Phase im Vergleich zu der
3-monatigen doppelblinden Behandlungsphase eine Reduktion der Migrdnekopfschmerztage
um mindestens 50 %, mindestens 75 % und um 100 % erreichten. Daruber hinaus wurde die
mittlere Anderung der monatlichen Migrinetage innerhalb der 3-monatigen doppelblinden
Behandlungsphase analysiert. Fir die monatlichen Migranekopfschmerztage von mittlerer bis
schwerer Intensitat wurde ebenfalls die Reduktion um mindestens 50 % sowie die mittlere
Anderung innerhalb der 3-monatigen doppelblinden Behandlungsphase betrachtet. Die
monatlichen Migrédnekopfschmerztage unter Verwendung von Akutmedikation wurden anhand
der mittleren Anderung innerhalb der 3-monatigen doppelblinden Behandlungsphase
operationalisiert. Eine Ubersicht der im vorliegenden Modul 4 B operationalisierten und
dargestellten Analysen ist in Tabelle 4-5 abgebildet.
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Krankheitsschwere (PGI-S)

Der Patient Global Impressions Scale of Severity (PGI-S) ist ein Patientenfragebogen zur
Einschatzung der Schwere einer Erkrankung. Er wurde entwickelt, um alle Aspekte der
Patientengesundheit patientenberichtet zu erfassen und eignet sich fir die Erfassung der
Schwere diverser Krankheiten (23). Der Fragebogen umfasst 1 Item — eine Skala — auf der die
Patient:innen die Schwere ihrer Erkrankung zum Zeitpunkt der Erhebung bewerten. Die Werte
der Skala liegen hierbei zwischen 1 und 7, wobei hohere Werte eine schwerere Krankheit
charakterisieren. Die Antwortmoglichkeiten werden an die jeweilige Krankheit der
beantwortenden Patient:innen angepasst. Die Selbsteinschatzung der Krankheitsschwere ist
grundsétzlich durch die Berichterstattung der Patient:innen selbst als patientenrelevant zu
bewerten.

Der PGI-S wurde vom G-BA im vorliegenden Anwendungsgebiet bereits als
patientenrelevanter Endpunkt anerkannt und fur die Nutzenbewertung genutzt (24).

Die Schwere der Migréne wurde im Rahmen der Studie CHALLENGE-MIG mittels des PGI-S
durch die Patient:innen bewertet. Die Patient:innen wurden gebeten, mittels der Skala die
folgende Frage zu beantworten: ,,Wenn Sie Migrine als chronische Erkrankung betrachten, wie
wiirden Sie Thren Krankheitsgrad einschitzen?. Die Skala reichte im Rahmen der Studie von
1 (Uberhaupt nicht krank) bis 7 (duferst krank) (6). Der PGI-S wurde zu Baseline und in
Monat 3 der 3-monatigen doppelblinden Behandlungsphase im Rahmen der Untersuchungen
im Studienzentrum durch die Patient:innen ausgefullt (6).

Die Operationalisierung der Krankheitsschwere erfolgte im Rahmen der Studie
CHALLENGE-MIG anhand der mittleren Anderung im PGI-S von Baseline bis zum Ende von
Monat 3 der 3-monatigen doppelblinden Behandlungsphase. Eine Ubersicht der im
vorliegenden Modul 4 B operationalisierten und dargestellten Analysen ist in Tabelle 4-5
abgebildet.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt kann durch eine Migraneerkrankung erheblich
beeintrachtigt sein. Durch die Schmerzen und Begleitsymptome der Migréneattacken besteht
bei Patient:innen hdufig ein hoher Leidensdruck (sieche Modul 3 A und 3 B) (20, 25). Die
gesundheitsbezogene Lebensqualitét ist als patientenrelevant zu betrachten (9).

MIDAS

Das Migraine Disability Assessment (MIDAS) ist ein Fragebogen, der zur Erfassung der
Beeintrachtigung durch Kopfschmerzen eingesetzt wird. Es handelt sich um ein
krankheitsspezifisches Instrument zur Erfassung der Lebensqualitdt von Patient:innen mit
Migréne (26). Der MIDAS-Fragebogen besteht aus 5 Fragen, die sich auf Einschrankungen
aufgrund einer Migréne beziehen. Die Fragen fokussieren die Anzahl der Tage mit
Kopfschmerzen, die Tage mit eingeschrankter Produktivitdt im Zusammenhang mit den
Kopfschmerzen, die Anzahl der Tage, an denen die Bewéltigung des Haushalts und des Alltags
im Zusammenhang mit den Kopfschmerzen nicht moglich bzw. eingeschrankt war, sowie die
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sozialen EinbufRen aufgrund der Kopfschmerzen innerhalb der vergangenen 3 Monate.
AuRerdem umfasst der MIDAS 2 Zusatzfragen, die sich auf die Haufigkeit und Schwere der
Kopfschmerzen beziehen. Der Gesamtscore des MIDAS ergibt sich aus der Summe der in den
5 Fragen angegebenen Tage ohne die Beriicksichtigung der 2 Zusatzfragen. Der MIDAS gibt
kategorische Grade der Beeintrachtigung an, die von geringer oder gar keiner Behinderung
(0-5) Uber leichte (6-0) und mittelschwere (11-20) bis hin zu schweren (21 und mehr)
Beeintrachtigungen reichen. Hohere Werte im MIDAS stehen fur eine hohere Beeintrachtigung
durch die Erkrankung (26).

Die Erfassung der krankheitsspezifischen Lebensqualitit wurde im Rahmen des
Beratungsgesprachs vom 02.11.2020 durch den G-BA als patientenrelevant beschrieben (21).

Der MIDAS zeigte eine hohe Validitat anhand der Test-Retest-Korrelation und der Korrelation
mit patientenerfassten, tagebuchbasierten Erhebungen der Beeintrachtigung sowie
Kliniker-basierten Erhebungen. Die interne Konsistenz und Reliabilitdt des Fragebogens
konnten ebenfalls bewiesen werden (26).

Die Migrane-spezifische Lebensqualitat wurde im Rahmen der Studie CHALLENGE-MIG
mittels des MIDAS durch die Patient:innen bewertet. Der MIDAS wurde zu Baseline und in
Monat 3 der 3-monatigen doppelblinden Behandlungsphase im Rahmen der Untersuchungen
im Studienzentrum durch die Patient:innen ausgefullt (6).

Die Operationalisierung der krankheitsspezifischen Lebensqualitat erfolgte im Rahmen der
Studie CHALLENGE-MIG anhand der mittleren Anderung im MIDAS von Baseline bis zum
Ende von Monat 3 der 3-monatigen doppelblinden Behandlungsphase. Eine Ubersicht der im
vorliegenden Modul 4 B operationalisierten und dargestellten Analysen ist in Tabelle 4-5
abgebildet.

MSQ v2.1

Der Migraine-Specific Quality of Life Questionnaire Version 2.1 (MSQ v2.1) ist ein etablierter,
patientenberichteter Fragebogen, der zur Bewertung der krankheitsspezifischen Lebensqualitat
von Patient:innen mit Migréane eingesetzt wird (27). Der MSQ v2.1 erfasst die emotionalen und
physischen Auswirkungen auf die Funktionalitat innerhalb der vergangenen 4 Wochen, die fir
Patient:innen mit einer Migrane spezifisch sind. Der Fragebogen besteht aus insgesamt
14 Items, die in den 3 Domanen Role Function - Restrictive (RF-R)-Domane, Role Function -
Preventive (RF-P)-Domane und Emotional Function (EF)-Domane bewertet werden (27). Die
RF-R Doméne des Fragebogens misst die Beeintrachtigung der sozialen und arbeitsbezogenen
Aktivitaten, wéhrend die RF-P Doméne die Verhinderung dieser Aktivitdten und die EF
Domdne die Gefiihle im Zusammenhang mit den einschrdnkenden monatlichen
Migranekopfschmerztagen erfasst (28). Die Fragen zu den Items der 3 Doménen beziehen sich
jeweils auf das Auftreten von Beeintrachtigungen, Verhinderungen und Gefiihlen im
Zusammenhang mit Migranekopfschmerzen innerhalb der vergangenen 4 Wochen. Jedes Item
wird auf einer 6-Punkte-Skala im Hinblick auf das Auftreten bewertet, die von 1 (kein einziges
Mal) bis 6 (immer) Punkten reicht (28). Die Bewertungen werden in einen Gesamtscore, der
von 0 bis 100 reichen kann, umgerechnet (28). Sowohl fiir den Gesamtscore als auch fiir die
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Domanen Scores und Items stehen niedrigere Werte im MSQ v2.1 fur eine hohere
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und geringere Auswirkungen auf die Aktivitdten des
taglichen Lebens (27).

Der MSQ v2.1 wurde im Rahmen des Beratungsgesprachs vom 02.11.2020 durch den G-BA
zur Erfassung der krankheitsspezifischen Lebensqualitat als patientenrelevant und fir die
Nutzenbewertung geeignet eingestuft (21) und bereits in vergangenen Nutzenbewertungen im
vorliegenden Anwendungsgebiet als patientenrelevant anerkannt (24, 29).

Der MSQ v2.1 zeigte im Rahmen von Validierungsstudien eine hohe interne Konsistenz und
eine hohe Reliabilitdt sowie Konstruktvaliditat fur die Erfassung der Lebensqualitat fiir
Patient:innen mit Migrane (27, 30, 31).

Die Migréne-spezifische Lebensqualitdt wurde im Rahmen der Studie CHALLENGE-MIG
mittels des MSQ v2.1 durch die Patient:innen bewertet. Der MSQ v2.1 wurde zu Baseline und
in Monat 3 der 3-monatigen doppelblinden Behandlungsphase im Rahmen der Untersuchungen
im Studienzentrum durch die Patient:innen ausgefullt (6).

Die Operationalisierung der Migréne-spezifischen Lebensqualitit erfolgte im Rahmen der
Studie CHALLENGE-MIG anhand der mittleren Anderung im MSQ v2.1-Gesamtscore und
der Domanen-Scores von Baseline bis zum Ende von Monat 3 der 3-monatigen doppelblinden
Behandlungsphase. Eine Ubersicht der im vorliegenden Modul 4 B operationalisierten und
dargestellten Analysen ist in Tabelle 4-5 abgebildet.

Vertraglichkeit

Im Rahmen der Zulassung eines Arzneimittels muss dessen Unbedenklichkeit und
Vertraglichkeit anhand der Dokumentation von UE nachgewiesen werden.

Unerwiinschte Ereignisse

Eine detaillierte Erfassung der UE erlaubt die Erstellung des Toxizitatsprofils einer Medikation
und ist daher fur eine Nutzen-Risiko-Abwdagung unerlésslich. Der Nachweis der Verringerung
von Nebenwirkungen zahlt zu den Aspekten einer Verbesserung der therapiebedingten
Morbiditat sowie der Lebensqualitit und ist ein durch das IQWIiG anerkannter,
patientenrelevanter Endpunkt (16). Ein Wirkstoff kann im Rahmen einer Therapie neben der
erwinschten Wirkung auf die behandelte Erkrankung auch unerwinschte Wirkungen
hervorrufen, die die Patient:innen neben der eigentlichen Erkrankung zuséatzlich physisch und
psychisch belasten kdnnen und die Patient:innen unmittelbar erleben und berichten. Dies kann
unter anderem zu einer reduzierten Therapieadhadrenz fihren. Die VerfO des G-BA 83 Abs. 1,
5. Kapitel nennt die Verringerung der Nebenwirkungen explizit als patientenrelevanten Effekt

(9).

Die Erfassung des Sicherheitsprofils ist bei interventionellen, klinischen Studien zwingend
erforderlich und wird nach verbindlichen internationalen Standards (gute klinische Praxis,
Good Clinical Practice, [GCP], International Council for Harmonisation of Technical
Requirements for Pharmaceuticals for Human Use [ICH] E6) berichtet. Hierfiir werden alle
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von den Patient:innen spontan berichteten UE in freier Textform (,,verbatim®) erfasst.
AnschlieBend gewdhrleistet eine Kodierung in einheitlichem und international verbindlichem
Vokabular (Medical Dictionary for Regulatory Activities, MedDRA) die wissenschaftliche
Auswertung. Die UE wurden in der Studie CHALLENGE-MIG standardmé&Rig nach der GCP
erhoben sowie geméal des MedDRA kodiert (6).

Die Erhebung der UE erfolgte in der Studie CHALLENGE-MIG ab Randomisierung und ftr
Patient:innen, die mindestens 1 Dosis der Studienmedikation erhielten (7). Ein UE umfasste
dabei jedes Ereignis, das nach Baseline erstmals auftrat oder sich im Vergleich zu Baseline
verschlechterte. Zur Evaluierung der fur die Bewertung relevanten Aspekte wurden fir die
Studie CHALLENGE-MIG die folgenden Endpunkte dargestellt:

e UE jeglichen Schweregrades

o Gesamtrate

o hdufige UE nach bevorzugter Bezeichnung (Preferred Term, PT)
e schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis (SUE)

o (Gesamtrate
e UE, die zum Therapieabbruch fiihrten

o Gesamtrate.

Die Bewertung der Intensitdt bzw. des Schweregrades der UE erfolgte in der Studie
CHALLENGE-MIG durch das arztliche Prufpersonal nach standardisierten Kriterien als mild,
moderat oder schwer (6).

Auswertung der Endpunkte

Die Analyse der Wirksamkeitsendpunkte wurde in der Studie CHALLENGE-MIG geméaR SAP
anhand der Intention-to-Treat (ITT)-Population durchgefiihrt und umfasste alle randomisierten
Patient:innen, die mindestens eine Dosis beider Studienmedikationen erhalten haben (Injektion
und Schmelztablette). Bei Analysen zur mittleren Anderung im Vergleich zu Baseline
(Verlaufsbeobachtungen) wurden diejenigen Patient:innen der ITT-Population herangezogen,
bei denen ein Wert zu Baseline und mindestens ein Wert nach Baseline vorlag (Full Analysis
Set [FAS]). Auch die Responderanalysen der patientenberichteten Endpunkte wurden auf Basis
des FAS durchgefiihrt. Die Auswertung erfolgte gemdfl der randomisierten
Behandlungszuteilung. Die Auswertung der UE erfolgte auf Basis des Sicherheitsanalysesets
(Safety Analysis Set, SAS). Das SAS umfasste alle Patient:innen, die randomisiert wurden und
mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhielten (Injektion oder Schmelztablette).

Im Ergebnisteil des vorliegenden Modul 4 A werden die in Tabelle 4-5 angegebenen Analysen
fur die patientenrelevanten Endpunkte dargestellt:
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Tabelle 4-5: Ubersicht der Analysen fiir die betrachteten patientenrelevanten Endpunkte

Endpunkt Binar Verlaufsbeobachtungen
Morbiditat

Krankheitssymptomatik

Monatliche
Migrénekopfschmerztage

Monatliche
Migrénekopfschmerztage
von mittlerer bis schwerer
Intensitat

Monatliche
Migranekopfschmerztage
unter Verwendung von
Akutmedikation

Krankheitsschwere
PGI-S - °

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Krankheitsspezifische Lebensqualitét
MIDAS - °
MSQ v2.1 - °

Vertraglichkeit

UE jeglichen
Schweregrades

SUE ° -

UE, das zum
Therapieabbruch fiihrte

e: Analyse verflgbar. -: Analyse nicht verfugbar.

Die im vorliegenden Dossier dargestellten Endpunkte basieren auf der von Eli Lilly and Company
durchgefiihrten Studie CHALLENGE-MIG. Pfizer liegen nur begrenzte, 6ffentlich zugéngliche
Informationen zu dieser Studie zur Darstellung im Rahmen dieses Dossiers vor. Dazu z&hlt der
Studienregistereintrag auf ClinicalTrials.gov (4, 5), ein dort zur Verfigung gestelltes Studienprotokoll (6)
sowie der zugehdrige SAP (7) und eine Publikation der Ergebnisse (8). Aufgrund des Fehlens eines
vollstandigen Studienberichts und den daraus resultierenden limitierten Informationen kann eine
Vollstandigkeit und Korrektheit der Angaben sowie eine nutzenbewertungskonforme Aufarbeitung der
Ergebnisse im Rahmen dieses Dossiers nicht garantiert werden.

MIDAS: Migraine Disability Assessment; MSQ : Migraine-Specific Quality of Life Questionnaire;
PGI-S: Patient Global Impression of Severity; SAP: Statistischer Analyseplan; SUE: Schwerwiegendes
unerwunschtes Ereignis; UE: Unerwiinschtes Ereignis

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Grinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begrunden, warum eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
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nicht durchgefihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
einbezogen wurden. Fur Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.

Fur die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufalligen Effekten nach der Knapp-
Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenitéatsschatzung® erfolgen. Im
Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitat nicht verlasslich schatzbar. Liegen daher
weniger als 5 Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine
qualitative Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhangig kdnnen auch alternative
Verfahren wie z. B. Bayes’sche Verfahren oder Methoden aus dem Bereich der generalisierten
linearen Modelle in Erwégung gezogen werden. Falls die flr eine Meta-Analyse notwendigen
Schétzer fur Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach
Moglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstandig berechnet beziehungsweise
néherungsweise bestimmt werden.

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-Analysen
primdr sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefiihrt werden. In
begriindeten Ausnahmeféllen kdnnen auch andere Effektmale zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmal in Abhangigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfligbaren Daten verwendet® werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschliefend soll die Einschatzung einer mdglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Mal3e auf Vorliegen von
Heterogenitat” > erfolgen. Die HeterogenitatsmaRe sind unabhangig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitat immer anzugeben. Ist die Heterogenitat der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (z. B. p-Wert fiir Heterogenitatsstatistik > 0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begrindeten Ausnahmefallen gepoolt werden.
AuBerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitdt mdoglicherweise
erklaren konnten. Dazu zahlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.2.5.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.2.5.5).

5 Veroniki AA, Jackson D, Viechtbauer W, Bender R, Knapp G, Kuss O et al. Recommendations for quantifying
the uncertainty in the summary intervention effect and estimating the between-study heterogeneity variance in
random-effects meta-analysis. Cochrane Database Syst Rev 2015: 25-27.

® Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296.

" Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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Beschreiben Sie die flir Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der
oben beschriebenen Methodik abweichen.

Nicht zutreffend. Es wurden keine Meta-Analysen durchgefiihrt.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitatsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefiihrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten flir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
Effektmales. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch* und ,,niedrig* soll fur Sensitivittsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Einschatzung der Aussagekraft der Nachweise
beeinflussen.

Begriinden Sie die durchgefuhrten Sensitivitatsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die fur Sensitivitdtsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Nicht zutreffend. Sensitivitdtsanalysen kdnnen im Rahmen dieses Dossiers nicht dargestellt
werden, da keine Ergebnisse von Sensitivitatsanalysen der Studie CHALLENGE-MIG nicht
publiziert wurden (8).

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heif3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fur Sensitivitdtsanalysen besteht hier das Ziel, mdgliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitats- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen aus
Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht werden.
Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eine gréRRere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien beztiglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziglich einer mdglichen
Effektmodifikation berlicksichtigt werden:

— Geschlecht
— Alter
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— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verflgbaren Informationen Anzeichen fur weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, kdnnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen flr patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen (zu
erganzenden Kriterien zur Darstellung siehe Abschnitt 4.3.1.3.2).

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prazisierung der
aus den fir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen kdnnen die ldentifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.

Benennen Sie die durchgefuhrten Subgruppenanalysen. Begrinden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Mdglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrduchlichen Einteilungen und begrinden Sie
etwaige Abweichungen. Begriinden Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen bzw. die
Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf solche Analysen. Beschreiben Sie
die flr diese Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben
beschriebenen Methodik abweichen.

Nicht zutreffend. Es wurden keine Subgruppenanalysen im Rahmen der Studie
CHALLENGE-MIG durchgefhrt.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Es besteht dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator (hdufig als nicht adjustierte indirekte Vergleiche bezeichnet) regelhaft keine valide
Analysemethode darstellen®. Eine Ausnahme kann das Vorliegen von dramatischen Effekten
sein. An Stelle von nicht adjustierten indirekten Vergleichen sollen je nach Datenlage einfache
adjustierte indirekte Vergleiche® oder komplexere Netzwerk-Meta-Analysen (auch als ,,Mixed
Treatment Comparison [MTC] Meta-Analysen® oder ,,Multiple Treatment Meta-Analysen®
bezeichnet) fiir den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Berticksichtigung

8 Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen -
Gemeinsame Stellungnahme von IQWiG, GMDS und IBS-DR [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL:
http://www.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_IQWIG_GMDS_IBS_DR.pdf.

® Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE, Walter SD. The results of direct and indirect treatment comparisons in meta-
analysis of randomized controlled trials. J Clin Epidemiol 1997; 50(6): 683-691.
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sowohl direkter als auch indirekter VVergleiche berechnet werden. Aktuelle Verfahren wurden
beispielsweise von Lu und Ades (2004)° und Riicker (2012)! vorgestellt.

Alle Verfahren fur indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen
Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlossenen
Studien, der Homogenitét der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und
indirekter Evidenz innerhalb des zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei
die Diskrepanz zwischen dem Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten
Vergleichen verstanden, die nicht mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitét erklérbar
ist2,

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann maRgeblich von der Auswahl des
Brickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abh&ngen. Als Bruckenkomparatoren
sind dabei insbesondere Interventionen zu berlcksichtigen, fir die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckmaRigen Vergleichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Briickenkomparatoren ersten Grades).

Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik fir alle relevanten Endpunkte
genau und reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen'3 14 15

Beschreiben Sie detailliert und vollstandig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

- Benennung aller potentiellen Briickenkomparatoren ersten Grades und ggf. Begriindung
fir die Auswabhl.

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayes ‘schen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begrindung), die
Anzahl der Markov-Ketten, die Art der Untersuchung der Konvergenz der Markov-Ketten
und deren Startwerte und L&nge zu spezifizieren.

- Artder Priifung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.

1 Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 3105-3124.

11 Riicker G. Network meta-analysis, electrical networks and graph theory. Res Synth Methods 2012; 3(4): 312-
324.

12 Schottker B, Lithmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreihe
Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.

13 Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ 2009;
338: b1147.

4 Song F, Xiong T, Parekh-Bhurke S, Loke YK, Sutton AJ, Eastwood Al etal. Inconsistency between direct and
indirect comparisons of competing interventions: meta-epidemiological study BMJ 2011; 343 :d4909

15 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of network meta-
analysis: a review of methods. Res Synth Methods 2013; 4(4): 291-323.
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- Artder Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.
- Artder Prifung der Konsistenzannahme im Netzwerk.

- Bilden Sie den Code des Computerprogramms inklusive der einzulesenden Daten in
lesbarer Form ab und geben Sie an, welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben
(ggf. inklusive Spezifizierung von Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul
5 zur Ablage des Programmcodes).

- Artund Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Nicht zutreffend. Es wurde kein indirekter Vergleich durchgefihrt.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthalt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefuhrt
wurden (Evidenzstufen la/Ib).

Abschnitt 4.3.2 enthélt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

— Randomisierte, kontrollierte Studien fur einen indirekten Vergleich mit der zweckméRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen tber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

Falls fir die Bewertung des Zusatznutzens mehrere Komparatoren (z.B. Wirkstoffe)
herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen primar gegeniber der Gesamtheit
der gewéhlten Komparatoren durchzufuhren (z. B. basierend auf Meta-Analysen unter
gemeinsamer Betrachtung aller direkt vergleichender Studien). Spezifische methodische
Argumente, die gegen eine gemeinsame Analyse sprechen (z. B. statistische oder inhaltliche
Heterogenitat), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum Zusatznutzen
gegeniber der zweckméligen Vergleichstherapie ist in jedem Fall erforderlich.

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehdrde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), flr die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

e Essollen alle RCT, die der Zulassungsbehdrde im Zulassungsdossier dbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefuhrt werden. Daruber hinaus sollen alle RCT, fir die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgefihrt werden.
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e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefuhrt
wurden. Flgen Sie dabei flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe

., Zulassungsstudie ja/nein
abgebrochen,

(abgeschlossen,

113

laufend),

Studiendauer,

Angabe

Angabe Uber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
zu geplanten

und

durchgefuhrten Datenschnitten und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der
beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-6: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungs- | Sponsor Status Studiendauer Therapiearme
studie (Ja/nein) (abgeschlossen /| ggf. Datenschnitt
(ja/nein) abgebrochen /
laufend)
BHV3000-301° | ja ja@ abgeschlossen Studienbeginn: Rimegepant 75 mg,
(NCT03235479) Juli 2017 Placebo
Studienende:
Januar 2018
BHWV3000-302° | ja ja@ abgeschlossen Studienbeginn: Rimegepant 75 mg,
(NCT03237845) Juli 2017 Placebo
Studienende:
Januar 2018
BHV3000-303° | ja ja@ abgeschlossen Studienbeginn: Rimegepant 75 mg,
(NCT03461757) Februar 2018 Placebo
Studienende:
Oktober 2018
BHV3000-305 | ja jad abgeschlossen Studienbeginn: Rimegepant 75 mg,
(NCT03732638) November 2018 Placebo
Studienende:
Februar 2021
BHV3000-309 | nein ja@ abgeschlossen Studienbeginn: Rimegepant 75 mg,
(NCT05399485) August 2022 Placebo
Studienende:
November 2024
BHV3000-310° | nein ja@ abgeschlossen Studienbeginn: Rimegepant 75 mg,
(NCT04574362) Oktober 2020 Placebo
Studienende:
Dezember 2021
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Studie Zulassungs- | Sponsor Status Studiendauer Therapiearme
studie (ja/nein) (abgeschlossen /| gq4f. Datenschnitt
(ja/nein) abgebrochen /
laufend)
BHV3000-313° | nein ja@ abgeschlossen Studienbeginn: Rimegepant 75 mg,
(NCT05399459) August 2022 Rimegepant 25 mg,
Studienende: Placebo
Januar 2025
BHV3000-319 | nein ja laufend Studienbeginn: Rimegepant 75 mg,
(NCT05810038) Mai 2023 Placebo
Studienende:
Dezember 2025
BHV3000-404 | nein ja@ abgeschlossen Studienbeginn: Rimegepant 75 mg
(NCT05217927) Mérz 2022 taglich,
Studienende: Rimegepant 75 mg
Dezember 2024 Jeden 2. Tag,
Placebo
BHV3000-406° | nein ja abgeschlossen Studienbeginn: Rimegepant 75 mg,
(NCT05509400) Oktober 2022 Placebo
Studienende:
Juni 2025
BHV3000-407 | nein ja@ laufend Studienbeginn: Rimegepant 75 mg,
(NCT05518123) November 2022 Placebo
Studienende:
Juli 2025
CN170-003° nein jac abgeschlossen Studienbeginn: Rimegepant 10 mg,
(NCT01430442) Oktober 2011 Rimegepant 25 mg,
Studienende: Rimegepant 75 mg,
Mai 2012 Rimegepant
150 mg,
Rimegepant
300 mg,
Rimegepant
600 mg,
Placebo,
Sumatriptan
100 mg
a: Die Studie wurde urspriinglich von Biohaven Pharmaceuticals Inc. gesponsert. Biohaven Pharmaceuticals Inc.
gehort seit Oktober 2022 zu Pfizer Inc. (32), sodass Pfizer ab diesem Zeitpunkt den Sponsor dieser Studie
darstellt.
b: Es handelt sich um eine Studie im Anwendungsgebiet Akuttherapie der Migrane, das nicht im vorliegenden
Modul 4 B, sondern in Modul 4 A dieses Dossiers betrachtet wird. Der Vollstandigkeit halber sind alle RCT des
pharmazeutischen Unternehmers zu Rimegepant im Anwendungsgebiet Migréne aufgefihrt.
c: Die Studie wurde urspriinglich von Bristol-Myers-Squibb gesponsert. Pfizer stellt den aktuellen Sponsor der
Studie dar.
ggf.: Gegebenenfalls; Inc.: Incorporated; mg: Milligramm; NCT: National Clinical Trial; RCT: Randomisierte
kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)
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Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-6 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers ma3geblichen Zeitpunkt liegen.

Der Studienstatus bezieht sich auf die RCT im Anwendungsgebiet mit Stand vom 11.04.2025.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-6 genannten Studien nicht
fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrinden Sie dabei jeweils die
Nichtberucksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-7: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fiir die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrindung fur die

Nichtbericksichtigung der Studie
BHV3000-3012 A3 (Studienkomparator entspricht nicht der zV'T),

A6 (Studiendauer liegt unter der Mindestbehandlungsdauer von 12 Wochen)
BHV3000-3022 A3 (Studienkomparator entspricht nicht der zV'T),

A6 (Studiendauer liegt unter der Mindestbehandlungsdauer von 12 Wochen)
BHV3000-303? A3 (Studienkomparator entspricht nicht der zVT),

A6 (Studiendauer liegt unter der Mindestbehandlungsdauer von 12 Wochen)
BHV3000-305 A3 (Studienkomparator entspricht nicht der zZVT)
BHV3000-309 A3 (Studienkomparator entspricht nicht der zZVT)
BHV3000-310? A3 (Studienkomparator entspricht nicht der zZVT)
BHV3000-313? A3 (Studienkomparator entspricht nicht der zZVT)
BHV3000-319 A3 (Studienkomparator entspricht nicht der zZVT)
BHV3000-404 A3 (Studienkomparator entspricht nicht der zZVT)
BHV3000-4062 A3 (Studienkomparator entspricht nicht der zZVT)
BHV3000-407 A3 (Studienkomparator entspricht nicht der zZVT)
CN170-0032 A6 (Studiendauer liegt unter der Mindestbehandlungsdauer von 12 Wochen)
a: Es handelt sich um eine Studie im Anwendungsgebiet Akuttherapie der Migréne, das nicht im vorliegenden
Modul 4 B, sondern in Modul 4 A dieses Dossiers betrachtet wird. Der Vollstandigkeit halber sind alle RCT
des pharmazeutischen Unternehmers zu Rimegepant im Anwendungsgebiet Migrane aufgefiihrt.
RCT: Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial); zZVT: ZweckmaRige
Vergleichstherapie

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. tber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
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Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer verblieben.
Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen
Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente unter Nennung des
Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

[Anmerkung: ,, Relevanz‘ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers malgeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.

Suche am 24.03.2025;
Treffer: n = 495
Ausschluss Duplikate
. n=198
Y
Titel-/ Abstractscreening
n =297
N Nicht relevant
i n =296
h 4
Volltextscreening
n=1
Nicht relevant
N n=10
" Ausschlussgriinde:
Y
Eelevant
Publikationenn =1
Studienn =1

Abbildung 4-1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Die systematische bibliografische Literaturrecherche nach RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel Rimegepant wurde am 24.03.2025 wie in Abschnitt 4.2.3.2 beschrieben
durchgefuhrt. Die angewendeten Suchstrategien finden sich in Anhang 4-A und Anhang 4-B.
Es konnten insgesamt 495 Treffer identifiziert werden. Die nach der Entfernung von Dubletten
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verbleibenden 297 Treffer wurden anhand des Titels und Abstracts anhand der in
Abschnitt 4.2.2 spezifizierten Ein-/Ausschlusskriterien selektiert. Es wurde 1 Treffer als
potenziell relevant identifiziert und nachfolgend im Volltext evaluiert. Im Volltextscreening
wurde keine Publikation ausgeschlossen. Bei dem als relevant eingeschlossenen Treffer handelt
es sich um eine Publikation zu der Studie CHALLENGE-MIG (8).

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht tUber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-6) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fugen Sie fiir jede Studie eine neue
Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in
Anhang 4-D.

[Anmerkung: , Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-8: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste Studie durch Status
(Name des der Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters/ der pharma- Literatur- abgebrochen/
Studienergebnis- zeutischen recherche laufend)
datenbank und Angabe | Unternehmers identifiziert
der Zitate?) enthalten (ja/nein)
(Ja/nein)
ClinicalTrials.gov nein ja abgeschlossen
CHALLENGE- | NCT05127486 (5)
MIG Studienergebnisse (4, 8)
(NCT05127486) | studienprotokoll (6)
SAP (7)
a: Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie,
falls vorhanden, der im Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte tiber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.
EU-CTR: European Union Clinical Trials Register; EudraCT: European Union Drug Regulating
Authorities Clinical Trials Database; NCT: National Clinical Trial Number; RCT: Randomisierte
kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial); SAP: Statistischer Analyseplan
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Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-8 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefuhrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers ma3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die Angaben der Tabelle 4-8 bilden den Informationsstand vom 24.03.2025 ab.

4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, IQWIiG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-6) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

[Anmerkung: , Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-9: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Studie Relevante Quellen? Studie in Liste der | Studie durch Studie durch
Studien des bibliografische Suchein
pharmazeutischen | Literaturrecherche | Studienregistern
Unternehmers identifiziert /
enthalten (ja/nein) Studienergebnis
(ja/nein) datenbanken

identifiziert
(ja/nein)

Nicht zutreffend.

a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled
Trial)

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-9 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers ma3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die am 24.03.2025 durchgefiihrte Suche nach relevanten Studien auf der Internetseite des
G-BA ergab keine Ergebnisse.
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4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 0, 4.3.1.1.3 und 4.3.1.1.4) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fur das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmélRigen Vergleichstherapie. Fuhren Sie aullerdem alle relevanten Studien
einschlieflich aller verfligbaren Quellen in Abschnitt 4.3.1.4 auf. Alle durch die
vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten
Studien sollen fur die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfugbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilenlberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaRige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, bertcksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-10: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfligbare Quellen?
Studie zur | gesponserte | Studie | Studienberichte | Register- | Publikation
Studie Zulassung Studie® Dritter eintrage® und

des zu sonstige
bewertenden Quellend
Arzneimittels | (ja/nein) | (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein

(ja/nein) [Zitat]) | (ja/nein
[Zitat])

gof. Zwischenuiberschrift zur Strukturierung des Studienpools

Placebo-kontrolliert
Nicht zutreffend.

aktivkontrolliert, zweckmafiige Vergleichstherapie(n)

CHALLENGE-
MIG nein nein ja nein® ja@,5 |ja@®
(NCT05127486)
a: Bei Angabe ,,ja* sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte,

Studienregistereintrage) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte

Referenzliste. Dartiber hinaus ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen
wird, auch in Abschnitt 4.3.1.4 (Liste der eingeschlossenen Studien) aufgeflhrt werden.

b: Studie, flr die der Unternehmer Sponsor war

C: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten
Berichte iber Studiendesign und/oder -ergebnisse

d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

e: Ein Studienbericht liegt nicht vor, da die Studie von Dritten durchgefiihrt und ein Studienbericht nicht
publiziert wurde.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; ggf.: Gegebenenfalls, RCT: Randomisierte kontrollierte Studie
(Randomized Controlled Trial)
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Die Studie CHALLENGE-MIG wurde als relevante Studie fur Teilpopulation b) (Erwachsene
mit episodischer Migrane, die auf keine der medikamentésen Therapien/Wirkstoffklassen
[Metoprolol, Propranlol, Flunarizin, Topiramat, Amitriptylin, Clostridium botulinum Toxin
Typ A, Atogepant] ansprechen, flr diese nicht geeignet sind oder diese nicht vertragen)
identifiziert und im Folgenden dargestelit.

Fur die Teilpopulation a) (Erwachsene mit episodischer Migréane, die fiir eine konventionelle
Migraneprophylaxe infrage kommen) konnte keine relevante Studie identifiziert werden.

4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. Falls
Teilpopulationen berticksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fir diese Teilpopulation durchzufiihren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes an. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-11: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign Population Interventionen  Studiendauer/ Ortund Primarer Endpunkt;
<RCT, <relevante (zahl der Datenschnitte Zeitraum der patientenrelevante sekundéare
doppelblind/ Charakteristika, z. B. ~ fandomisierten  <gqf. Run-in, Durchfuhrung  Endpunkte
einfach, Schweregrad> Patienten) Behandlung,
verblindet/offen, Nachbeobachtung>
parallel/cross-
over etc.>
CHALLENGE- RCT,Phase IV, Patient:innen mit Galcanezumab Screening: 3-30 USA Primérer Endpunkt:
MIG doppelblind, episodischer Migrane 120 mg (nach ~ Tage 77 Studienzentren  Reduktion der monatlichen

doppel-Dummy,
aktiv

kontrolliert, vor dem dosis) monatlich Baseline-Phase: Dezember 2021 -
parallel, 50. Lebensjahr, einer  subkutan + 30.40 T : Mai 2023 )
multizentrisch ~ Dauer von min. Placebo jeden age Sekunddre Endpunkte:
1 Jahr sowie mit einer 2. Tag oral Reduktion der monatlichen
Frequenz von 4-14 (n = 287) Behandlungsphase: Migranekopfschmerztage um
Migrénekopf- 3 Monate >75 % und 100 % im Vergleich zu
schmerztagen und Baseline
min. 2 Migrane— Rimegepant - Mittlere Anderung der
attacken pro Monat. 7 Mg jeden Evaluation der tlichen Mi 9 Konfschmerz-
2. Tag oral + Endpunkte: monatlichen Migrénekopfschmerz
Placebo Innerhalb der tage im Vergleich zu Baseline
monatlich prospektiven Reduktion der monatlichen
subkutan Baseline- und Migranekopfschmerztage von
(n = 293) Behandlungsphase mittlerer bis schwerer Intensitét

mit oder ohne Aura,
mit einem Auftreten

einer 240 mg
Aufsattigungs-

Prospektive

Migréanekopfschmerztage um
>50 % im Vergleich zu Baseline

um >50 % im Vergleich zu
Baseline

Mittlere Anderung der
monatlichen Migrénekopfschmerz-
tage von mittlerer bis schwerer
Intensitét im Vergleich zu Baseline

Mittlere Anderung der
monatlichen Migrénekopfschmerz-
tage unter Verwendung von
Akutmedikation im Vergleich zu
Baseline
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Mittlere Anderung im PGI-S im
Vergleich zu Baseline

Mittlere Anderung im MIDAS im
Vergleich zu Baseline

Mittlere Anderung im MSQ v2.1
im Vergleich zu Baseline

Sicherheitsendpunkte

Die Studie CHALLENGE-MIG, in der Rimegepant und Galcanezumab direkt verglichen wurden, wurde von Eli Lilly and Company gesponsort und
durchgefihrt. Pfizer liegen nur begrenzte, 6ffentlich zugangliche Informationen zu dieser Studie zur Darstellung im Rahmen dieses Dossiers vor. Dazu zahlt der
Studienregistereintrag auf ClinicalTrials.gov (4, 5), ein dort zur Verfligung gestelltes Studienprotokoll (6) sowie der zugehdrige SAP (7) und eine Publikation der
Ergebnisse (8). Aufgrund des Fehlens eines vollstandigen Studienberichts und den daraus resultierenden limitierten Informationen kann eine Vollstdndigkeit und
Korrektheit der Angaben sowie eine nutzenbewertungskonforme Aufarbeitung der Ergebnisse im Rahmen dieses Dossiers nicht garantiert werden.

etc.: Et cetera; ggf.: Gegebenenfalls; mg: Milligramm; MIDAS: Migraine Disability Assessment; min.: Mindestens; MSQ: Migraine-Specific Quality of Life
Questionnaire; PGI-S: Patient Global Impression of Severity; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial; SAP: Statistischer
Analyseplan; USA: Vereinigte Staaten von Amerika (United States of America); z. B.: Zum Beispiel

Quelle: (6, 8)
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Tabelle 4-12: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Galcanezumab Rimegepant 75 mg ggf. weitere Spalten mit
120 mg + Placebo + Placebo Behandlungscharakteristika

z. B. Vorbehandlung, Behandlung in
der Run-in-Phase etc.

CHALLENGE- Galcanezumab Rimegepant 75mg  Eine Akutmedikation zur Behandlung
MIG 120 mg (nach einer ~ jeden 2. Tagoral ~ von Migréneattacken war bei Bedarf im
240 mg + Rahmen der Studie erlaubt. Wenn eine
Aufsattigungsdosis) Placebo monatlich Akutmedikation verwendet wurde,
monatlich subkutan musste der Name und die Dosis der

subkutan (analog zu

+ Galcanezumab) Medikation sowie das Datum der

Placebo ieden Einnahme von den Patient:innen
J dokumentiert werden.
2. Tag oral (analog

zu Rimegepant) Erlaubt waren folgende Substanzen:

e Acetaminophen (Paracetamol, max.
3 g/Tag), NSAR, Triptane,
Ergotamin und Derivate, Aspirin,
Koffein in Kombination mit
Acetaminophen sowie weitere
Kombinationen der genannten
Wirkstoffe.

e Opioide und Barbiturate (max.

4 Tage/Monat)

e Einmalige Verabreichung von
injizierbaren Steroiden (max. 1-mal
wahrend der Studie und nur in einer
Notfallsituation)

Die Verwendung von weiterer

Medikation zur Migréneprophylaxe war

neben den Studieninterventionen nicht

erlaubt.
Die Studie CHALLENGE-MIG, in der Rimegepant und Galcanezumab direkt verglichen wurden, wurde von
Eli Lilly and Company gesponsort und durchgefiihrt. Pfizer liegen nur begrenzte, éffentlich zugéngliche
Informationen zu dieser Studie zur Darstellung im Rahmen dieses Dossiers vor. Dazu zéhlt der
Studienregistereintrag auf ClinicalTrials.gov (4, 5), ein dort zur Verfigung gestelltes Studienprotokoll (6)
sowie der zugehdrige SAP (7) und eine Publikation der Ergebnisse (8). Aufgrund des Fehlens eines
vollstandigen Studienberichts und den daraus resultierenden limitierten Informationen kann eine
Vollstandigkeit und Korrektheit der Angaben sowie eine nutzenbewertungskonforme Aufarbeitung der
Ergebnisse im Rahmen dieses Dossiers nicht garantiert werden.

g: Gramm; max.: Maximum; mg: Milligramm; NSAR: Nicht-steroidale Antirheumatika
Quelle: (6, 8)
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Tabelle 4-13: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

Studie CHALLENGE-MIG | Galcanezumab 120 mg + Placebo Rimegepant 75 mg + Placebo
N =287 N =293

Demografische Charakteristika

Geschlecht n (%)

Mannlich 43 (15,0) 55 (18,8)

Weiblich 244 (85,0) 238 (81,2)

Alter (Jahre)

MW (SD) 41,7 (12,6) 42,3 (11,3)

Abstammung n (%)

Kaukasisch 236 (83,1) 232 (79,2)

Schwarz oder 34 (12,0) 44 (15,0)

afroamerikanisch

Asiatisch 8(2,8) 11 (3,8)

Andere? 6 (2,1) 6 (2,0)

Ethnizitat n (%)

Hispanisch 68 (23,7) 70 (23,9)

Nicht-hispanisch 219 (76,3) 223 (76,1)

BMI (kg/m?)

MW (SD) 28,9 (5,8) 28,1 (5,2)

Krankheitsspezifische Charakteristika

Zeit seit der Migranediagnose (Jahre)

MW (SD) 19,3 (12,8) 18,8 (12,4)

Monatliche Migranekopfschmerztage

MW (SD) 8,5(2,9) 8,3(2,9)

Frequenz der monatlichen Migranekopfschmerzen n (%)

< 8 Tage/Monat 128 (44,6) 136 (46,4)

> 8 Tage/Monat 159 (55,4) 157 (53,6)

Monatliche Migranekopfschmerztage mit Aura

MW (SD) 2,7 (3,3) 2,5 (3,0)

Monatliche Migranekopfschmerztage unter Verwendung von Akutmedikation

MW (SD) 6,1 (3,2) 6,3 (3.2)

Vorherige Therapien zur Migraneprophylaxe n (%0)

Keine vorherige Therapie zur 248 (86,4) 240 (81,9)

Migréneprophylaxe

Vorherige Therapie zur 25 (8,7) 39 (13,3)

Migréneprophylaxe und > 1

fehlgeschlagene Therapie

Rimegepant (VYDURA®)
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Studie CHALLENGE-MIG Galcanezumab 120 mg + Placebo Rimegepant 75 mg + Placebo
N = 287 N =293

MSQ RF-R

n 271 269

MW (SD) 49,3 (17,0) 48,8 (17,8)

MSQ RF-P

n 271 269

MW (SD) 64,8 (21,3) 63,9 (21,0)

MSQ EF

n 271 269

MW (SD) 60,3 (24,1) 58,4 (25,6)

MIDAS

n 271 269

MW (SD) 39,1 (32,3) 37,7 (30,4)

PGI-S

n 271 269

MW (SD) 4,2 (0,9) 42 (1,1)

a: Andere umfasst die Abstammungen Ureinwohner:innen Alaskas oder indigene Bevoélkerung,
Ureinwohner:innen Hawaiis oder pazifischer Inseln oder multiple Angaben.

b: Unabhéngig vom Auftreten jeglicher Kopfschmerzen

Die Studie CHALLENGE-MIG, in der Rimegepant und Galcanezumab direkt verglichen wurden, wurde
von Eli Lilly and Company gesponsort und durchgefiihrt. Pfizer liegen nur begrenzte, 6ffentlich zugéngliche
Informationen zu dieser Studie zur Darstellung im Rahmen dieses Dossiers vor. Dazu z&hlt der
Studienregistereintrag auf Clinical Trials.gov (4, 5), ein dort zur Verfligung gestelltes Studienprotokoll (6)
sowie der zugehdrige SAP (7) und eine Publikation der Ergebnisse (8). Aufgrund des Fehlens eines
vollstandigen Studienberichts und den daraus resultierenden limitierten Informationen kann eine
Vollstandigkeit und Korrektheit der Angaben sowie eine nutzenbewertungskonforme Aufarbeitung der
Ergebnisse im Rahmen dieses Dossiers nicht garantiert werden.

BMI: Body Mass Index; EF: Emotional Function; kg: Kilogramm; m?: Quadratmeter; mg: Milligramm;
MIDAS: Migraine Disability Assessment; MSQ: Migraine-Specific Quality of Life Questionnaire;

MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patient:innen; n: Anzahl der Patient:innen mit Auspragung; PGI-S: Patient
Global Impression of Severity; RF-P: Role Function-Preventative; RF-R: Role Function-Restrictive;

SD: Standardabweichung (Standard Deviation)

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatséachlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.
Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefiihrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab
(d.h. im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung von
a priori geplanten oder von Zulassungsbehdrden geforderten Datenschnitten erforderlich.
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Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlduternden Text
darauf hin.

Studiendesign

Die Studie CHALLENGE-MIG ist eine doppelblinde, doppel-Dummy, randomisierte, aktiv
kontrollierte Parallelgruppenstudie der Phase IV. Die Studie fand zwischen Dezember 2021
und Mai 2023 multizentrisch an 75 geplanten Standorten in den Vereinigten Staaten von
Amerika (United States of America, USA) statt und wurde durch Eli Lilly and Company
gesponsort und durchgefiihrt. Das primére Studienziel bestand in der Uberpriifung einer
Uberlegenheit von Galcanezumab 120 mg subkutan 1-mal monatlich (nach einer 240 mg
Aufsattigungsdosis mit 2 subkutanen Injektionen) gegeniber Rimegepant 75 mg
(Schmelztablette) oral jeden 2. Tag zur praventiven Behandlung episodischer Migrane bei
Erwachsenen. Die sekunddren und tertidren Studienziele umfassten diverse Endpunkte zum
Vergleich der Wirksamkeit, Sicherheit und Vertraglichkeit von Galcanezumab und
Rimegepant.

SPI SPII SP Il
Screening Prospective 3-Month Double-blind Treatment
Baseline
3-30 days 30-40 days

Galcanezumab 120 mg (after 240 mg loading dose) SC monthly +
Placebo ODT q.0.d

Rimegepant 75 mg ODT q.0.d. + Placebo SC monthly
(2 injections initially)

Daily ePRO diary reporting of headaches

Month 0 1 2 3
Visit 1 2 3

Randomization
(1:1)

£
In
(=]

Abbildung 4-2: Studienschema der Studie CHALLENGE-MIG

ePRO: Electronic Patient-Reported Outcome; mg: Milligramm; ODT: Schmelztablette
(Orally Disintegrating Tablet); g.0.d.: Jeden 2. Tag; SC: Subkutan; SP: Studienphase

In die Studie CHALLENGE-MIG wurden Erwachsene mit einer Migranediagnose nach der
International Headache Society (IHS)-ICHD-3 Leitlinie (Version 1.1 oder 1.2) und einer
Vorgeschichte von Migréanekopfschmerzen von mindestens einem Jahr sowie dem Beginn der
Migrane vor dem 50. Lebensjahr eingeschlossen. Zudem mussten Patient:innen eine Haufigkeit
von 4-14 Migranekopfschmerztagen und mindestens 2 Migréneattacken monatlich in den
3 Monaten vor der 1. Untersuchung im Rahmen der Studie und in der prospektiven Baseline-
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Phase aufweisen. Dartber hinaus war das Erreichen einer Compliance in der
patientenberichteten Erfassung der Krankheitssymptomatik im Rahmen des ePRO-Diary von
mindestens 80 % vollstandiger taglicher Eintragungen wahrend der prospektiven Baseline-
Phase erforderlich.

Insgesamt wurden 580 Patient:innen in die Studie CHALLENGE-MIG eingeschlossen und im
Verhdltnis 1:1 auf die beiden Behandlungsarme randomisiert (Galcanezumab: N = 287 vs.
Rimegepant: N = 293). Zur Geheimhaltung der Behandlungszuteilung erfolgte die Gabe von
Placebo als Dummy in beiden Behandlungsarmen (siehe Abbildung 4-2). Die Behandlung im
Galcanezumab-Arm erfolgte demnach mit 120 mg Galcanezumab subkutan 1-mal monatlich
(nach einer Aufséttigungsdosis von 240 mg mit 2 subkutanen Injektionen) und einem an
Rimegepant angepassten Placebo (Schmelztablette) oral jeden 2. Tag. Die Behandlung im
Rimegepant-Arm umfasste 75 mg Rimegepant (Schmelztablette) oral jeden 2. Tag und ein an
Galcanezumab angepasstes Placebo subkutan 1-mal monatlich (nach einer Aufsattigungsdosis
mit 2 subkutanen Injektionen).

Die Patient:innen verblieben bis zu 6 Monate in der Studie und durchliefen dabei
3 Studienphasen (siehe Abbildung 4-2). Studienphase | umfasste das Screening im Sinne einer
klinischen Beurteilung der potenziellen Patient:innen und das Absetzen wahrend der Studie
nicht zugelassener Medikation und dauerte 3-30 Tage. Die anschlieBende Studienphase 11, die
prospektive Baseline-Phase mit einer Dauer von 30-40 Tagen, beinhaltete die elektronische
Dokumentation der t&glichen Migrénekopfschmerzdaten durch die Patient:innen mittels des
Kopfschmerztagebuchs ePRO-Diary. In Studienphase Ill, der 3-monatigen randomisierten,
doppelblinden Behandlungsphase, wurde die tégliche elektronische Dokumentation der
Migréanekopfschmerzdaten durch die Patient:innen mittels ePRO-Diary fortgefiihrt. Die
Auswertung der Endpunkte erfolgte durch den Vergleich der erfassten Endpunkte innerhalb der
3-monatigen doppelblinden Behandlungsphase im Vergleich zu den Erhebungen aus der
prospektiven Baseline-Phase.

Die begleitende Verwendung von Akutmedikation zur Behandlung von Migrane wahrend der
Studiendauer war mit Einschrankungen erlaubt. Zu den zul&ssigen Begleitmedikationen z&hlten
Acetaminophen (Paracetamol, max. 3 g/Tag), NSAR, Triptane, Ergotamin und Derivate,
Aspirin, Koffein in Kombination mit Acetaminophen sowie weitere Kombinationen der
genannten Wirkstoffe, Opioide und Barbiturate (max. 4 Tage/Monat) und die einmalige
Verabreichung von injizierbaren Steroiden (max. 1-mal wéhrend der Studie und nur in einer
Notfallsituation) (siehe Tabelle 4-12). Die eingenommene Begleitmedikation wurde
einschlieRlich Name, Datum und Dosierung durch die Patient:innen dokumentiert. Jegliche
Behandlungen zur Migraneprophylaxe, einschlieflich Nutrazeutika, pharmakologischer und
nicht-pharmakologischer Interventionen waren wahrend der Studienphasen Il und Il nicht
erlaubt. Eine Behandlung mit Botulinumtoxin A und B, das im Kopf- oder Halsbereich zur
therapeutischen Anwendung verabreicht wurde, musste mindestens 3 Monate vor
Untersuchung 2 abgesetzt werden. Im Falle von medikamentosen Nervenblockaden oder
Anwendung von Hilfsmitteln im Kopf- oder Halsbereich oder zur Migréneprévention musste
das Absetzen mindestens 30 Tage vor Untersuchung 2 erfolgen. Alle weiteren Behandlungen
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zur Migréneprophylaxe sollten durch die Patient:innen mindestens 5 Tage vor Besuch 2
beendet worden sein.

Das Studiendesign der Studie CHALLENGE-MIG ist ausfihrlich in Anhang 4-E beschrieben.

Patientencharakteristika

Die Patientiinnen beider Behandlungsarme waren hinsichtlich der erfassten
Patientencharakteristika (siehe Tabelle 4-13) vergleichbar. In beiden Behandlungsarmen waren
die Patient:innen tberwiegend weiblich (Galcanezumab: 85,0 % vs. Rimegepant: 81,2 %). Die
Patient:innen im Galcanezumab-Arm waren im Mittel 41,7 Jahre und im Rimegepant-Arm
42,3 Jahre alt. Im Galcanezumab-Arm und im Rimegepant-Arm waren die Patient:innen
uberwiegend von kaukasischer Abstammung. Die Zeit seit der Migréanediagnose war in beiden
Behandlungsarmen (Galcanezumab: 19,3 Jahre vs. Rimegepant: 18,8 Jahre) vergleichbar mit
einer Zeit seit der Migranediagnose von 19,1 Jahren in der Gesamtpopulation. Dies galt dartiber
hinaus fir die Zahl der monatlichen Migréanekopfschmerztage von 8,4 Tagen in der
Gesamtpopulation  (Galcanezumab: 8,5 vs. Rimegepant: 8,3). Patientiinnen im
Galcanezumab-Arm erlebten im Mittel 2,7 Migranekopfschmerztage mit Aura pro Monat und
6,1 Migranekopfschmerztage unter Verwendung von Akutbehandlung. Im Rimegepant-Arm
erlebten die Patient:innen im Mittel 2,5 Migranekopfschmerztage mit Aura pro Monat und
6,3 Migranekopfschmerztage mit akutem Medikationsbedarf. In beiden Behandlungsarmen
hatte die Mehrheit der Patient:innen zuvor keine Therapie zur Migraneprophylaxe erhalten
(Galcanezumab: 86,4 % vs. Rimegepant: 81,9 %). 8,7% der Patientiinnen im
Galcanezumab-Arm und 13,3 % der Patient:innen im Rimegepant-Arm hatten bereits eine
vorherige Therapie zur Migréneprophylaxe erhalten und dabei mindestens eine fehlgeschlagene
Therapie erlebt.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Studie CHALLENGE-MIG war geografisch begrenzt auf die USA. Der Grofteil der
eingeschlossenen Patient:innen war kaukasischer Abstammung (Galcanezumab: 83,1 % vs.
Rimegepant: 79,2 %) und weiblich (Galcanezumab: 85,0 % vs. Rimegepant: 81,2 %). Dies
entspricht den Charakteristika der von episodischer Migrane betroffenen Patientenpopulation
in Deutschland (siehe Module 3 A und 3 B). Es liegen keine Informationen zu durchgefthrten
Subgruppenanalysen vor, sodass keine Informationen zu mdglichen Effektmodifikationen
beispielsweise durch die Region vorliegen. Eine Beurteilung der Ubertragbarkeit auf den
deutschen Versorgungskontext ist daher nur eingeschréankt moglich.

Die Studie CHALLENGE-MIG, in der Rimegepant und Galcanezumab direkt verglichen
wurden, wurde von Eli Lilly and Company gesponsort und durchgefihrt. Pfizer liegen nur
begrenzte, 6ffentlich zugangliche Informationen zu dieser Studie zur Darstellung im Rahmen
dieses Dossiers vor. Dazu z&hlt der Studienregistereintrag auf ClinicalTrials.gov (4, 5), ein dort
zur Verflgung gestelltes Studienprotokoll (6) sowie der zugehdrige SAP (7) und eine
Publikation der Ergebnisse (8). Aufgrund des Fehlens eines vollstandigen Studienberichts und
den daraus resultierenden limitierten Informationen kann eine Vollstdndigkeit und Korrektheit
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der Angaben sowie eine nutzenbewertungskonforme Aufarbeitung der Ergebnisse im Rahmen
dieses Dossiers nicht garantiert werden.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der folgenden
Tabelle zusammen. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-14: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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CHALLENGE- . .
MIG ja ja ja ja unklar unklar unklar
RCT: Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefende Einschatzung.

Bei der Studie CHALLENGE-MIG handelt es sich um eine multizentrische, randomisierte,
doppelblinde, doppel-Dummy und aktivkontrollierte Studie. Die Studienteilnahme setzte eine
unterzeichnete Einwilligungserklarung und die Eignung des Patient:innen fir die
Studienteilnahme, wie vom darztlichen Prifpersonal festgestellt (Erfullung aller
Einschlusskriterien und keines der Ausschlusskriterien), voraus. Die Randomisierungssequenz
wurde computerbasiert erzeugt und die Gruppenzuteilung erfolgte verdeckt mittels Interactive
Web Response System (IWRS). Die Randomisierung wird somit als addquat eingeschétzt.
Patient:innen und behandelnde Personen waren im Rahmen der Studie verblindet. Aufgrund
der limitierten Informationen und das Fehlen eines detaillierten Studienberichts ist eine
ergebnisabhangige Berichterstattung nicht ausschliel3bar, weshalb das VVerzerrungspotenzial fiir
die ergebnisunabhangige Berichterstattung mit unklar bewertet wird. Ob weitere, das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Aspekte vorliegen, kann aufgrund der eingeschrénkten
Datenverfligbarkeit nicht bewertet werden und wird daher ebenfalls als unklar beurteilt.
Zusammengefasst wird daher das Verzerrungspotenzial fir die Studie CHALLENGE-MIG als
unklar eingestuft.

Die Studie CHALLENGE-MIG, in der Rimegepant und Galcanezumab direkt verglichen
wurden, wurde von Eli Lilly and Company gesponsort und durchgefihrt. Pfizer liegen nur
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begrenzte, 6ffentlich zugangliche Informationen zu dieser Studie zur Darstellung im Rahmen
dieses Dossiers vor. Dazu z&hlt der Studienregistereintrag auf ClinicalTrials.gov (4, 5), ein dort
zur Verfligung gestelltes Studienprotokoll (6) sowie der zugehdrige SAP (7) und eine
Publikation der Ergebnisse (8). Aufgrund des Fehlens eines vollstandigen Studienberichts und
den daraus resultierenden limitierten Informationen kann eine Vollstandigkeit und Korrektheit
der Angaben sowie eine nutzenbewertungskonforme Aufarbeitung der Ergebnisse im Rahmen
dieses Dossiers nicht garantiert werden. Das Verzerrungspotenzial der Studie
CHALLENGE-MIG wird dementsprechend als unklar eingestuft.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen Sie
fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-15: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Morbiditat Lebensqualitat Vertraglichkeit

Krankheitssymptomatik
Krankheitsschwere
Krankheitsspezifische
Lebensqualitét

CHALLENGE-

e ja ja ja ja

RCT: Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)

4.3.1.3.1 Endpunkte - RCT

Die Ergebnisdarstellung fir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunéchst soll fir jede Studie
das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst werden. Dann
sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch dargestellt und in
einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieBend sollen die Ergebnisse, wenn
maoglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fur den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:
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— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind inkl. Angaben zur Haufigkeit von
und zum Umgang mit nicht oder nicht vollstandig beobachteten Patienten (bei Verlaufs-
beobachtungen pro Messzeitpunkt)

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehdrigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde.

Unterschiedliche Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsgruppen sollen durch
addquate Analysen (z.B. Uberlebenszeitanalysen) adressiert werden, und zwar fiir alle
Endpunkte (einschlieBlich UE nach den nachfolgend genannten Kriterien), fiir die eine solche
Analyse aufgrund deutlich unterschiedlicher Beobachtungszeiten erforderlich ist.

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden. Dabei ist
fur jeden Endpunkt, fur den eine solche Analyse durchgefihrt wird, eine separate Kaplan-
Meier-Kurve darzustellen.

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z.B. zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anzugeben,
auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die Uber den Studienverlauf
ermittelten Informationen vollstdndig berticksichtigt (z.B. als Symptomlast tber die Zeit,
geschétzt mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage geeignet]). Die Auswertung
von Responderanalysen mittels klinischer Relevanzschwellen bei komplexen Skalen soll nach
dem folgenden Vorgehen erfolgen:

1. Falls in einer Studie Responderanalysen unter Verwendung einer MID praspezifiziert sind
und das Responsekriterium mindestens 15 % der Skalenspannweite des verwendeten
Erhebungsinstruments entspricht, sind diese Responderanalysen fir die Bewertung
darzustellen.

2. Falls préspezifiziert Responsekriterien im Sinne einer MID unterhalb von 15 % der
Skalenspannweite liegen, bestehen in diesen Féllen und solchen, in denen gar keine
Responsekriterien praspezifiziert wurden, aber stattdessen Analysen kontinuierlicher Daten zur
Verfligung stehen, verschiedene Mdoglichkeiten. Entweder kdnnen post hoc spezifizierte
Analysen mit einem Responsekriterium von genau 15 % der Skalenspannweite dargestellt
werden. Alternativ kénnen Analysen der kontinuierlichen Daten dargestellt werden, fir die
Relevanzbewertung ist dabei auf ein allgemeines statistisches Mal3 in Form von standardisierten
Mittelwertdifferenzen (SMDs, in Form von Hedges’ g) zuriickzugreifen. Dabei ist eine
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Irrelevanzschwelle als Intervall von -0,2 bis 0,2 zu verwenden: Liegt das zum Effektschétzer
korrespondierende Konfidenzintervall volistandig auf’erhalb dieses Irrelevanzbereichs, wird
davon ausgegangen, dass die Effektstarke nicht in einem sicher irrelevanten Bereich liegt. Dies
soll gewéhrleisten, dass der Effekt hinreichend sicher mindestens als klein angesehen werden
kann.

3. Liegen sowohl geeignete Responderanalysen (Responsekriterium praspezifiziert mindestens
15 % der Skalenspannweite oder post hoc genau 15 % der Skalenspannweite) als auch
Analysen stetiger Daten vor, sind die Responderanalysen darzustellen.

Zu unerwinschten Ereignissen (UE) sind folgende Auswertungen vorzulegen:
1. Gesamtrate UE,

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),

3. Gesamtrate der Abbriiche wegen UE,

4. Gesamtraten von UE differenziert nach Schweregrad, sofern dies in der/den relevante/n
Studie/n erhoben wurde (z.B. gemalk CTCAE und/oder einer anderen etablierten bzw.
validierten indikationsspezifischen Klassifikation) einschlieRlich einer Abgrenzung schwerer
und nicht schwerer UE,

5. zu den unter 1, 2 und 4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SUE, UE
differenziert nach Schweregrad) soll zusétzlich zu den Gesamtraten die Darstellung nach
Organsystemen und Einzelereignissen (als System Organ Class [SOCs] und Preferred Terms
[PT] nach MedDRA) jeweils nach folgenden Kriterien erfolgen:

- UE (unabhangig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10 % der Patienten in
einem Studienarm aufgetreten sind

- Schwere UE (z.B. CTCAE-Grad > 3) und SUE: Ereignisse, die bei mindestens 5% der
Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind

- zusatzlich fir alle Ereignisse unabhéngig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei mindestens
10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind.

6. A priori definierte UE von besonderem Interesse [AESI]) sowie pradefinierte SOC-
ubergreifende UE-Auswertungen (z.B. als Standardised MedDRA Queries, SMQs) sollen
unabhdngig von der Ereignisrate dargestellt werden und zwar differenziert nach Schweregrad
(dargestellt als Gesamtrate und differenziert nach Schweregrad, nicht schwer, schwer,
schwerwiegend).

7. zu Kategorie 3: Die Abbruchgrinde auf SOC/PT-Ebene missen vollsténdig, jedoch nur
deskriptiv dargestellt werden.
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Sofern bei der Erhebung unerwiinschter Ereignisse erkrankungsbezogenen Ereignisse (z. B.
Progression, Exazerbation) berticksichtigt werden (diese Ereignisse also in die UE-Erhebung
eingehen), sollen fiir die Gesamtraten (UE, schwere UE und SUE) zusétzliche UE-Analysen
durchgefiihrt werden, bei denen diese Ereignisse unberiucksichtigt bleiben. Alle Auswertungen
zu UE kdnnen auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden.
Dabei kann die Ausgabe der Statistik-Software unverdndert verwendet werden, sofern diese
alle notwendigen Angaben enthélt. Eine Darstellung ausschlieBlich in Modul 5 ist nicht
ausreichend. Davon unbenommen sind die Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbriiche
wegen UE), sowie die fur die Gesamtaussage zum Zusatznutzen herangezogenen Ergebnisse
im vorliegenden Abschnitt darzustellen.

Auswertungen zu den im Abschnitt 4.3.1.2.1 aufgefuhrten Datenschnitten sollen vollstandig,
d.h. fur alle erhobenen relevanten Endpunkte, durchgefiihrt und vorgelegt werden. Das gilt auch
dann wenn ein Datenschnitt urspriinglich nur zur Auswertung einzelner Endpunkte geplant war.
Auf die Darstellung der Ergebnisse einzelner Endpunkte eines Datenschnitts bzw. eines
gesamten Datenschnitts kann verzichtet werden, wenn hierdurch kein wesentlicher
Informationsgewinn gegenuiber einem anderen Datenschnitt zu erwarten ist (z. B. wenn die
Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden Datenschnitt nahezu
vollstandig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher N&he zu einem anderen
Datenschnitt liegt).

Falls fur die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen (z. B.
Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden, warum
eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Sofern
die vorliegenden Studien fir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als
Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur
Einschétzung der Heterogenitéat der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen MaRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
aus mehreren Studien ohne Beriicksichtigung der Studienzugehdrigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.

4.3.1.3.1.1 Morbiditat- RCT

4.3.1.3.1.1.1 Krankheitssymptomatik (Monatliche Migranekopfschmerztage) - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts flr jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fuigen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-16: Operationalisierung des Endpunkts Krankheitssymptomatik (Monatliche
Migréanekopfschmerztage)

Studie Operationalisierung
CHALLENGE- Die Krankheitssymptomatik wurde im Rahmen der Studie CHALLENGE-MIG durch die
MIG Erfassung der monatlichen Migranekopfschmerztage operationalisiert.

Die monatlichen Migrénekopfschmerztage wurden in der Studie CHALLENGE-MIG
durch die Patient:innen selbst mittels eines ePRO-Diary) erhoben (6). Das ePRO-Diary
wurde verwendet, um das Auftreten von Migranekopfschmerzen, ihre Intensitét (bewertet
als 1 = leicht, 2 = mittelschwer oder 3 = schwer), Merkmale, migréneassoziierte
Symptome sowie die Einnahme von Akutmedikation gegen die Migranekopfschmerzen zu
erfassen. Das Tagebuch beinhaltete 12 Fragen, die die Patient:innen taglich beantworten
mussten. Die Details der akuten Medikationseinnahme wurden separat in einem
Medikationsprotokoll festgehalten (6). Das ePRO-Diary musste taglich von den
Patient:innen ausgefullt werden. Die Erfassung von Daten erfolgte in der Studie
CHALLENGE-MIG in der prospektiven Baseline-Phase (vor Randomisierung) zur
Erfassung des Ausgangszustands der Patient:innen und wahrend der doppelblinden
Behandlungsphase (6).

Die in der Studie CHALLENGE-MIG erfassten Migranekopfschmerztage ergeben sich
aus den Tagen, an denen Migranekopfschmerzen oder wahrscheinliche
Migranekopfschmerzen vorlagen (6). Ein Migranekopfschmerz war definiert als ein
Kopfschmerz mit oder ohne Aura, der mindestens 30 Minuten anhielt und die beiden
folgenden Merkmale (A und B) aufwies:

e mindestens 2 der folgenden Merkmale: einseitige Lokalisation, pulsierende
Qualitat, maBige oder starke Schmerzintensitat und Verschlimmerung durch oder
Vermeiden von koérperlicher Aktivitat und

e mindestens 1 der folgenden Merkmale wahrend des Kopfschmerzes: Ubelkeit
und/oder Erbrechen und/oder Photophobie und Phonophobie) geméaR der
ICHD-3-KTriterien fir die Definition der Migréne.

Ein wahrscheinlicher Migrénekopfschmerz war so definiert wie ein Migranekopfschmerz,
allerdings mit Fehlen eines der Migrénemerkmale der ICHD-3 Kriterien (6).

Analysen:
Monatliche Migranekopfschmerztage

e  Reduktion um > 50 % im Vergleich zu Baseline

e  Reduktion um > 75 % im Vergleich zu Baseline

e Reduktion um 100 % im Vergleich zu Baseline

e mittlere Anderung innerhalb der 3-monatigen Behandlungsphase

e mittlere Anderung in Monat 1 der 3-monatigen Behandlungsphase im Vergleich

zu Baseline

e mittlere Anderung in Monat 2 der 3-monatigen Behandlungsphase im Vergleich
zu Baseline

e mittlere Anderung in Monat 3 der 3-monatigen Behandlungsphase im Vergleich
zu Baseline.

Monatliche Migranekopfschmerztage von mittlerer bis schwerer Intensitét
e  Reduktion um >50 % im Vergleich zu Baseline
e mittlere Anderung innerhalb der 3-monatigen Behandlungsphase.
Monatliche Migranekopfschmerztage unter Verwendung von Akutmedikation
e mittlere Anderung innerhalb der 3-monatigen Behandlungsphase
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Studie Operationalisierung

Die Analysen erfolgten anhand der ITT-Population und umfassten alle randomisierten
Patient:innen, die mindestens eine Dosis beider Studienmedikationen erhielten (Injektion
und Schmelztablette). Bei Analysen zur mittleren Anderung im Vergleich zu Baseline
(Verlaufsbeobachtungen) wurden diejenigen Patient:innen der ITT-Population
herangezogen, bei denen ein Wert zu Baseline und mindestens ein Wert post Baseline
vorlag (FAS).

Anhand der mittels ePRO-Diary erfassten Werte wurde die prozentuale Reduktion der
Migranekopfschmerztage im Vergleich zu Baseline innerhalb von 30-t&gigen Perioden
anhand folgender Formel berechnet:

100 x( MHD in Monat Y—MHD in der Baselineperiode)

—1x - - -
MHD in der Baselineperiode
Migrénekopfschmerztage

mit MHD = Monatliche

Zum Umgang mit fehlenden Daten wurden fur Analysen von wiederholten
Messzeitpunkten die Modellparameter mittels Restricted Likelihood Estimation anhand
der beobachteten Daten geschétzt. Um fehlende Daten aus den ePRO-Diarys zu
imputieren, wurde die LOCF-Methode verwendet.

Binare Analysen

Die Auswertung erfolgte mittels eines GLIMMIX als pseudo-likelihood-basierte Analyse.
Das GLIMMIX umfasste die festen, kategorialen Effekte Monat, Behandlung und die
Interaktion zwischen Behandlung und Monat und sowie die den Wert der monatlichen
Migranekopfschmerztage zu Baseline als kontinuierliche, feste Kovariate.

Der Gruppenvergleich erfolgte anhand des Vergleichs der Response-Raten mittels
Berechnung der OR inklusive des 95 %-KI.

Verlaufsbeobachtungen

Die Auswertung erfolgte mittels eines auf dem REML-Prinzip basierenden MMRM. Das
Modell umfasste die festen, kategorialen Effekte Monat, Behandlung und die Interaktion
zwischen Behandlung und Monat und sowie die den Wert der monatlichen
Migranekopfschmerztage zu Baseline und die Interaktion zwischen Baseline und Monat als
kontinuierliche, feste Kovariate.

Der Gruppenvergleich erfolgte anhand des Vergleichs der LS-Mean-Anderungen zu
Baseline mittels Berechnung der LS-Mean-Differenz inklusive des 95 %-KI fur die
Monate 1, 2 und 3 sowie gemittelt (iber die 3-monatige, doppelblinde Behandlungsphase.
Fur die monatlichen Migranekopfschmerztage von mittlerer bis schwerer Intensitat und
die monatlichen Migréanekopfschmerztage unter Verwendung von Akutmedikation wurde
lediglich die Veranderung gemittelt (iber die 3-monatige, doppelblinde Behandlungsphase
betrachtet.

Die Studie CHALLENGE-MIG, in der Rimegepant und Galcanezumab direkt verglichen wurden, wurde von
Eli Lilly and Company gesponsort und durchgeftihrt. Pfizer liegen nur begrenzte, 6ffentlich zugéngliche
Informationen zu dieser Studie zur Darstellung im Rahmen dieses Dossiers vor. Dazu zéhlt der
Studienregistereintrag auf ClinicalTrials.gov (4, 5), ein dort zur Verfligung gestelltes Studienprotokoll (6)
sowie der zugehdrige SAP (7) und eine Publikation der Ergebnisse (8). Aufgrund des Fehlens eines
vollstandigen Studienberichts und den daraus resultierenden limitierten Informationen kann eine
Vollstandigkeit und Korrektheit der Angaben sowie eine nutzenbewertungskonforme Aufarbeitung der
Ergebnisse im Rahmen dieses Dossiers nicht garantiert werden.
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Studie Operationalisierung

ePRO: Electronic Patient-Reported Outcome; FAS: Full Analysis Set; GLIMMIX: Generalized Linear Mixed
Model; ICHD-3: International Classification of Headache Disorders, 3rd Edition; ITT: Intention-to-Treat;
KI: Konfidenzintervall, LOCF: Last Observation Carried Forward; LS: Least Squares;

MHD: Migrénekopfschmerztag (Migraine Headache Day); MMRM: Gemischtes Modell mit wiederholten
Messungen (Mixed Model Repeat Measures); OR: Odds Ratio; REML.: Restricted Maximum Likelihood; SAP:
Statistischer Analyseplan

Quelle: (5-7)

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-17: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Krankheitssymptomatik (Monatliche
Migranekopfschmerztage) in RCT CHALLENGE-MIG mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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c = = c
g 2 2 o 5 2 5
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CHALLENGE-
MIG niedrig ja ja unklar unklar unklar
ITT: Intention-to-Treat; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Die Studie CHALLENGE-MIG, in der Rimegepant und Galcanezumab verglichen wurden,
wurde von Eli Lilly and Company gesponsort und durchgefihrt. Pfizer liegen nur begrenzte,
offentlich zugéngliche Informationen zu dieser Studie zur Darstellung im Rahmen dieses
Dossiers vor. Dazu zahlt der Studienregistereintrag auf ClinicalTrials.gov (4, 5), ein dort zur
Verfugung gestelltes Studienprotokoll (6) sowie der zugehdrige SAP (7) und eine Publikation
der Ergebnisse (8). Aufgrund des Fehlens eines vollstdndigen Studienberichts und den daraus
resultierenden limitierten Informationen kann eine Vollstandigkeit und Korrektheit der
Angaben sowie eine nutzenbewertungskonforme Aufarbeitung der Ergebnisse im Rahmen
dieses Dossiers nicht garantiert werden.

Durch die Verblindung der Patient:innen und behandelnden Personen ist gegeben, dass die
Erhebung der Endpunkte ohne Kenntnis Gber die tatsédchlich verabreichte Studienmedikation
stattfand. Bei der Auswertung wurde das ITT-Prinzip ad&quat umgesetzt. Eine
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ergebnisabhangige Berichterstattung ist aufgrund der limitierten vorliegenden Informationen
nicht vollstdndig ausschlieBbar. Ob weitere, das Verzerrungspotenzial beeinflussende Aspekte
vorliegen, kann aufgrund der eingeschrankten Datenverfugbarkeit nicht bewertet werden und
wird daher ebenfalls als unklar beurteilt. Zusammenfassend wird das Verzerrungspotenzial fir
den Endpunkt Krankheitssymptomatik (Monatliche Migranekopfschmerztage) daher als unklar
eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt Krankheitssymptomatik (Monatliche
Migranekopfschmerztage) fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fugen Sie flr
jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-18: Ergebnisse fur Krankheitssymptomatik (Monatliche Migréanekopfschmerztage),
Responder-Analyse aus RCT CHALLENGE-MIG mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Galcanezumab 120 mg Rimegepant 75 mg Galcanezumab 120 mg +
+ Placebo + Placebo Placebo vs. Rimegepant 75 mg +
(N = 287) (N = 293) Placebo
N2 Response-Rate N? Response-Rate Odds Ratio [95 %-KI]°
in % in %
(SE) (SE)

Reduktion der monatlichen Migréanekopfschmerztage um =50 % im Vergleich zu Baseline innerhalb
der 3-monatigen Behandlungsphase®

269 62,0 (2,0) 284 61,0 (2,0) 1,1[0,8; 1,4]

Reduktion der monatlichen Migrinekopfschmerztage um > 50 % in Monat 1 der 3-monatigen
Behandlungsphase im Vergleich zu Baseline

266 56,0 (3,0) 275 50,0 (3,0) 1,3[0,9; 1,8]

Reduktion der monatlichen Migrinekopfschmerztage um > 50 % in Monat 2 der 3-monatigen
Behandlungsphase im Vergleich zu Baseline

256 63,0 (3,0) 268 63,0 (3,0) 1,0[0,7; 1,5]

Reduktion der monatlichen Migrinekopfschmerztage um > 50 % in Monat 3 der 3-monatigen
Behandlungsphase im Vergleich zu Baseline

249 66,0 (3,0) 259 69,0 (3,0) 0,9 [0,6; 1,3]

Reduktion der monatlichen Migrinekopfschmerztage um > 75 % im Vergleich zu Baseline innerhalb
der 3-monatigen Behandlungsphase

269 37,0(2,0) 284 33,0(2,0) 1,2[0,9; 1,6]

Reduktion der monatlichen Migranekopfschmerztage um 100 % im Vergleich zu Baseline innerhalb
der 3-monatigen Behandlungsphase

269 18,0 (2,0) 284 15,0 (2,0) 1,3[0,9; 1,8]

Reduktion der monatlichen Migranekopfschmerztage von mittlerer bis schwerer Intensitat um
>50 % im Vergleich zu Baseline innerhalb der 3-monatigen Behandlungsphase

269 68,0 (2,0) 284 65,0 (2,0) 1,2[0,9; 1,5]
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Galcanezumab 120 mg Rimegepant 75 mg Galcanezumab 120 mg +
+ Placebo + Placebo Placebo vs. Rimegepant 75 mg +
(N = 287) (N = 293) Placebo

Die Studie CHALLENGE-MIG, in der Rimegepant und Galcanezumab direkt verglichen wurden, wurde
von Eli Lilly and Company gesponsort und durchgefiihrt. Pfizer liegen nur begrenzte, 6ffentlich zugangliche
Informationen zu dieser Studie zur Darstellung im Rahmen dieses Dossiers vor. Dazu z&hlt der
Studienregistereintrag auf ClinicalTrials.gov (4, 5), ein dort zur Verfligung gestelltes Studienprotokoll (6)
sowie der zugehdrige SAP (7) und eine Publikation der Ergebnisse (8). Aufgrund des Fehlens eines
vollstandigen Studienberichts und den daraus resultierenden limitierten Informationen kann eine
Vollstandigkeit und Korrektheit der Angaben sowie eine nutzenbewertungskonforme Aufarbeitung der
Ergebnisse im Rahmen dieses Dossiers nicht garantiert werden.

a: Anzahl der Patient:innen, die in die jeweilige Analyse angeschlossen wurden

b: Die Odds Ratio inklusive 95 %-KI wurde fur alle Responder-Analysen der Studie CHALLENGE-MIG
berechnet.

c: Primérer Endpunkt der Studie CHALLENGE-MIG

KI: Konfidenzintervall; mg: Milligramm; N: Anzahl der Patient:innen in der ITT-Population;
SAP: Statistischer Analyseplan; SE: Standardfehler (Standard Error); vs.: Versus

Quelle: (8)

Innerhalb der 3-monatigen Behandlungsphase der Studie CHALLENGE-MIG wiesen im
Galcanezumab-Arm 56,0 % der Patientiinnen eine Reduktion der monatlichen
Migranekopfschmerztage um > 50 % im Vergleich zu Baseline auf, unter Rimegepant lag der
entsprechende Anteil der Patient:innen bei 61,0 %. Der Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen war nicht statistisch  signifikant (Odds Ratio [OR] [95
%-Konfidenzintervall [KI]: 1,1 [0,8; 1,4]).

In Monat 1 der 3-monatigen Behandlungsphase der Studie CHALLENGE-MIG wiesen im
Galcanezumab-Arm 63,0% der Patientiinnen eine Reduktion der monatlichen
Migranekopfschmerztage um > 50 % im Vergleich zu Baseline auf, unter Rimegepant lag der
entsprechende Anteil der Patient:innen ebenfalls bei 63,0 %. Der Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen war nicht statistisch signifikant (OR [95 %-KI]: 1,3 [0,9; 1,8]).

In Monat 2 der 3-monatigen Behandlungsphase der Studie CHALLENGE-MIG wiesen im
Galcanezumab-Arm 62,0% der Patientiinnen eine Reduktion der monatlichen
Migranekopfschmerztage um > 50 % im Vergleich zu Baseline auf, unter Rimegepant lag der
entsprechende Anteil der Patient:innen bei 50,0 %. Der Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen war nicht statistisch signifikant (OR [95 %-KI]: 1,0 [0,7; 1,5]).

In Monat 3 der 3-monatigen Behandlungsphase der Studie CHALLENGE-MIG wiesen im
Galcanezumab-Arm 66,0 % der Patientiinnen eine Reduktion der monatlichen
Migranekopfschmerztage um > 50 % im Vergleich zu Baseline auf, unter Rimegepant lag der
entsprechende Anteil der Patient:innen bei 69,0 %. Der Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen war nicht statistisch signifikant (OR [95 %-K1]: 0,9 [0,6; 1,3]).

Innerhalb der 3-monatigen Behandlungsphase der Studie CHALLENGE-MIG wiesen im
Galcanezumab-Arm 37,0% der Patientiinnen eine Reduktion der monatlichen
Migranekopfschmerztage um > 75 % im Vergleich zu Baseline auf, unter Rimegepant lag der
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entsprechende Anteil der Patient:innen bei 33,0 %. Der Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen war nicht statistisch signifikant (OR [95 %-K1]: 1,2 [0,9; 1,6]).

Innerhalb der 3-monatigen Behandlungsphase der Studie CHALLENGE-MIG wiesen im
Galcanezumab-Arm 18,0% der Patientiinnen eine Reduktion der monatlichen
Migréanekopfschmerztage um 100 % im Vergleich zu Baseline auf, unter Rimegepant lag der
entsprechende Anteil der Patient:innen bei 15,0 %. Der Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen war nicht statistisch signifikant (OR [95 %-KI]: 1,3 [0,9; 1,8]).

Innerhalb der 3-monatigen Behandlungsphase der Studie CHALLENGE-MIG wiesen im
Galcanezumab-Arm 68,0% der Patientiinnen eine Reduktion der monatlichen
Migranekopfschmerztage von mittlerer bis schwerer Intensitdt um > 50 % im Vergleich zu
Baseline auf, unter Rimegepant lag der entsprechende Anteil der Patient:innen bei 65,0 %. Der
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war nicht statistisch signifikant (OR [95 %-KI]:
1,2 [0,9; 1,5]).

Tabelle 4-19: Ergebnisse fir mittlere Anderung der Krankheitssymptomatik (Monatliche
Migréanekopfschmerztage), MMRM Analyse aus RCT CHALLENGE-MIG mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Endpunkt Galcanezumab 120 mg + Rimegepant 75 mg + Galcanezumab 120 mg +
Beobach- Placebo Placebo Placebo vs. Rimegepant
tungs- (N = 287) (N =293) 75 mg + Placebo
zeitpunkt N2 Baseline- N2 Baseline- LS-Mean-Differenz
Wert (SD) Wert (SD) [95 %-KI1]
bzw. LS- bzw. LS-
Mean Mean
Anderung zu Anderung zu
Baseline Baseline
(SE)° (SE)®

Mittlere Anderung der monatlichen Migrénekopfschmerztage im Vergleich zu Baseline

Baseline 287 8,5(2,9)° 293 8,3 (2,9)° NA
Monat 1 266 -4,3(0,2) 275 -3,8(0,2) -0,6 [-1,1; 0,0]
Monat 2 256 -4,8 (0,2) 268 -4,4 (0,2) -0,4[-0,9; 0,2]
Monat 3 249 -5,1(0,2) 259 -4,9 (0,2) -0,2 [-0,7; 0,4]
Innerhalb
der 3-
monatigen 269 -4,8 (0,17) 284 -4,4 (0,16) -0,41-0,8; 0,1]
Behandlungs
-phase
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Endpunkt Galcanezumab 120 mg + Rimegepant 75 mg + Galcanezumab 120 mg +
Beobach- Placebo Placebo Placebo vs. Rimegepant
tungs- (N = 287) (N =293) 75 mg + Placebo
zeitpunkt N2 Baseline- N2 Baseline- LS-Mean-Differenz
Wert (SD) Wert (SD) [95 %-KI1]
bzw. LS- bzw. LS-
Mean Mean
Anderung zu Anderung zu
Baseline Baseline
(SE)° (SE)°

Mittlere Anderung der monatlichen Migréanekopfschmerztage unter Verwendung von
Akutmedikation im Vergleich zu Baseline

Baseline 287 6,1 (3,2)° 293 6,3 (3,2)° NA

Innerhalb
der 3-
monatigen 269 -4,0 (0,1) 284 -3,5(0,1) -0,5[-0,9; -0,1]
Behandlungs
-phase

Mittlere Anderung der monatlichen Migranekopfschmerztage von mittlerer bis schwerer Intensitat
im Vergleich zu Baseline

Baseline NA NA NA NA NA

Innerhalb
der 3-
monatigen 269 -4,2 (0,1) 284 -3,9(0,1) -0,4 [-0,8; 0,0]
Behandlungs
-phase
Die Studie CHALLENGE-MIG, in der Rimegepant und Galcanezumab direkt verglichen wurden, wurde
von Eli Lilly and Company gesponsort und durchgefiihrt. Pfizer liegen nur begrenzte, 6ffentlich zugéngliche
Informationen zu dieser Studie zur Darstellung im Rahmen dieses Dossiers vor. Dazu zéhlt der
Studienregistereintrag auf Clinical Trials.gov (4, 5), ein dort zur Verfligung gestelltes Studienprotokoll (6)
sowie der zugehdrige SAP (7) und eine Publikation der Ergebnisse (8). Aufgrund des Fehlens eines
vollstandigen Studienberichts und den daraus resultierenden limitierten Informationen kann eine
Vollstandigkeit und Korrektheit der Angaben sowie eine nutzenbewertungskonforme Aufarbeitung der
Ergebnisse im Rahmen dieses Dossiers nicht garantiert werden.

a: Anzahl der Patient:innen mit einem vorliegenden Wert zum jeweiligen Beobachtungszeitpunkt

b: Analyse basiert auf einem MMRM mit den Faktoren Monat, Behandlung und der Interaktion zwischen
Behandlung und Monat als feste Effekte sowie dem Wert der monatlichen Migrénekopfschmerztage zu
Baseline und der Interaktion zwischen Baseline und Monat als Kovariaten. Die Analyse basiert auf dem
Restricted Maximum Likelihood-Ansatz.

c: Mittlere monatliche Migranekopfschmerztage zu Baseline SD

KI: Konfidenzintervall; LS: Least Squares; N: Anzahl der Patient:innen in der ITT-Population; NA: Not
Available; mg: Milligramm; MMRM: Mixed Model Repeated Measures; SAP: Statistischer Analyseplan;
SD: Standardabweichung (Standard Deviation); SE: Standardfehler (Standard Error); vs.: Versus

Quelle: (8)

In der Analyse der mittleren Anderung der monatlichen Migranekopfschmerztage im Vergleich
zu Baseline mittels MMRM zeigte sich in Monat 1, 2 und 3 sowie innerhalb der gesamten
3-monatigen  doppelblinden  Behandlungsphase eine Reduktion der monatlichen
Migranekopfschmerztage sowohl im Galcanezumab-, als auch im Rimegepant-Arm. Es lag zu
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keinem Messzeitpunkt ein statistisch signifikanter Unterschied der LS-Mean-Differenz
zwischen den Behandlungsarmen vor.

In der Analyse der mittleren Anderung der monatlichen Migranekopfschmerztage unter
Verwendung von Akutmedikation im Vergleich zu Baseline mittels MMRM zeigte sich
innerhalb der 3-monatigen doppelblinden Behandlungsphase eine Reduktion der monatlichen
Migréanekopfschmerztage unter Verwendung von Akutmedikation sowohl im Galcanezumab-,
als auch im Rimegepant-Arm. Es lag hierbei ein statistisch signifikanter Unterschied der
LS-Mean-Differenz zugunsten von Galcanezumab vor.

In der Analyse der mittleren Anderung der monatlichen Migranekopfschmerztage von mittlerer
bis schwerer Intensitat im Vergleich zu Baseline mittels MMRM zeigte sich innerhalb der
3-monatigen  doppelblinden  Behandlungsphase eine Reduktion der monatlichen
Migréanekopfschmerztage von mittlerer bis schwerer Intensitat sowohl im Galcanezumab-, als
auch im Rimegepant-Arm. Es lag kein statistisch signifikanter Unterschied der LS-Mean-
Differenz zwischen den Behandlungsarmen vor.

Die Studie CHALLENGE-MIG sah gemaR Studienprotokoll und SAP weiterflihrende
Analysen zur Uberlegenheit von Galcanezumab gegeniiber Rimegepant in der Reduktion von
Migranekopfschmerztagen vor, wenn eine Uberlegenheit im primiren Endpunkt gezeigt
werden konnte. Da zu keinem Zeitpunkt eine Uberlegenheit von Galcanezumab gegeniiber
Rimegepant vorlag, wurden diese Analysen nicht durchgefuhrt und in der Publikation berichtet.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend. Es wurde keine Meta-Analyse durchgefihrt, da die Voraussetzungen dafir
nicht erfallt sind.

4.3.1.3.1.1.2 Krankheitsschwere (PGI-S) - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts flr jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fuigen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-20: Operationalisierung von Krankheitsschwere (PGI-S)

Studie Operationalisierung
CHALLENGE- Die Krankheitsschwere wurde in der Studie CHALLENGE-MIG durch den PGI-S
MIG operationalisiert. Der PGI-S ist ein Patientenfragebogen zur Einschatzung der Schwere

einer Erkrankung. Der Fragebogen umfasst 1 Item — eine Skala — auf der die Patient:innen
die Schwere ihrer Erkrankung zum Zeitpunkt der Erhebung bewerten. Die Schwere der
Migréne wurde im Rahmen der Studie CHALLENGE-MIG mittels des PGI-S durch die
Patient:innen bewertet. Die Skala reichte im Rahmen der Studie von 1 (Uberhaupt nicht
krank) bis 7 (duBerst krank), wobei héhere Werte eine schwerere Krankheit
charakterisieren (6).

Analysen:

e mittlere Anderung im PGI-S in Monat 3 der 3-monatigen Behandlungsphase im
Vergleich zu Baseline

Die Analysen erfolgten anhand der ITT-Population und umfassten alle randomisierten
Patient:innen, die mindestens eine Dosis beider Studienmedikationen erhielten (Injektion
und Schmelztablette). Fiir die Analysen zur mittleren Anderung im Vergleich zu Baseline
(Verlaufsbeobachtungen) wurden die Patient:innen der ITT-Population herangezogen, bei
denen ein Wert zu Baseline und mindestens ein Wert post Baseline vorlag (FAS).

Die Auswertung erfolgte mittels ANCOVA, die Behandlung als Haupteffekt und Baseline-
Wert als kontinuierliche, feste Kovariate umfasste. Es wurde die LOCF-Imputation fur
fehlende Werte verwendet.

Der Gruppenvergleich erfolgte anhand des Vergleichs des mittleren Werts im PGI-S zu
Baseline mit den Werten in Monat 3 mittels Berechnung der LS-Mean-Anderung und der
LS-Mean-Differenz inklusive des 95 %-KI.

Die Studie CHALLENGE-MIG, in der Rimegepant und Galcanezumab direkt verglichen wurden, wurde von
Eli Lilly and Company gesponsort und durchgefiihrt. Pfizer liegen nur begrenzte, éffentlich zugéngliche
Informationen zu dieser Studie zur Darstellung im Rahmen dieses Dossiers vor. Dazu z&hlt der
Studienregistereintrag auf Clinical Trials.gov (4, 5), ein dort zur Verfligung gestelltes Studienprotokoll (6)
sowie der zugehdrige SAP (7) und eine Publikation der Ergebnisse (8). Aufgrund des Fehlens eines
vollstandigen Studienberichts und den daraus resultierenden limitierten Informationen kann eine
Vollstandigkeit und Korrektheit der Angaben sowie eine nutzenbewertungskonforme Aufarbeitung der
Ergebnisse im Rahmen dieses Dossiers nicht garantiert werden.

ANCOVA: Analysis of Covariance; FAS: Full Analysis Set; ITT: Intention-to-Treat; KI: Konfidenzintervall;
LS: Least Squares; LOCF: Last Observation Carried Forward; PGI-S: Patient Global Impression of Severity;
SAP: Statistischer Analyseplan

Quelle: (5-7)

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-21: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Krankheitsschwere (PGI-S) in RCT
CHALLENGE-MIG mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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CHALLENGE-
MIG niedrig ja ja unklar unklar unklar
ITT: Intention-to-treat; PGI-S: Patient Global Impression of Severity; RCT: Randomisierte kontrollierte
Studie (Randomized Controlled Trial)

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Die Studie CHALLENGE-MIG, in der Rimegepant und Galcanezumab direkt verglichen
wurden, wurde von Eli Lilly and Company gesponsort und durchgefihrt. Pfizer liegen nur
begrenzte, 6ffentlich zugangliche Informationen zu dieser Studie zur Darstellung im Rahmen
dieses Dossiers vor. Dazu z&hlt der Studienregistereintrag auf ClinicalTrials.gov (4, 5), ein dort
zur Verfligung gestelltes Studienprotokoll (6) sowie der zugehdrige SAP (7) und eine
Publikation der Ergebnisse (8). Aufgrund des Fehlens eines vollstandigen Studienberichts und
den daraus resultierenden limitierten Informationen kann eine Vollstandigkeit und Korrektheit
der Angaben sowie eine nutzenbewertungskonforme Aufarbeitung der Ergebnisse im Rahmen
dieses Dossiers nicht garantiert werden.

Durch die Verblindung der Patient:innen und behandelnden Personen ist gegeben, dass die
Erhebung der Endpunkte ohne Kenntnis tiber die tatsachlich verabreichte Studienmedikation
stattfand. Bei der Auswertung wurde das ITT-Prinzip adiquat umgesetzt. Eine
ergebnisabhangige Berichterstattung ist aufgrund der limitierten vorliegenden Informationen
nicht vollstdndig ausschlieBbar. Ob weitere, das Verzerrungspotenzial beeinflussende Aspekte
vorliegen, kann aufgrund der eingeschrankten Datenverfligbarkeit nicht bewertet werden und
wird daher ebenfalls als unklar beurteilt. Zusammenfassend wird das Verzerrungspotenzial fir
den Endpunkt Krankheitsschwere (PGI-S) daher als unklar eingestuft.
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Stellen Sie die Ergebnisse flir den Endpunkt Krankheitsschwere (PGI-S) fur jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Fligen Sie flir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-22: Ergebnisse fiir mittlere Anderung der Krankheitsschwere (PGI-S), MMRM
Analyse aus RCT CHALLENGE-MIG mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Endpunkt Galcanezumab 120 mg + Rimegepant 75 mg + Galcanezumab 120 mg +
Beobach- Placebo Placebo Placebo vs. Rimegepant
tungszeit- (N = 287) (N = 293) 75 mg + Placebo
punkt N2 Baseline- N2 Baseline- LS-Mean-Differenz
Wert (SD) Wert (SD) [95 %-KI]
bzw. LS- bzw. LS-
Mean Mean
Anderung zu Anderung zu
Baseline Baseline
(SE)° (SE)°

Mittlere Anderung im PGI-S im Vergleich zu Baseline

Baseline 287 4,2 (0,9)¢ 293 4,2 (1,1)° NA

Monat 3 271 -0,7 (0,1) 269 -0,5 (0,1) -0,2 [-0,4; 0,0]

Die Studie CHALLENGE-MIG, in der Rimegepant und Galcanezumab direkt verglichen wurden, wurde
von Eli Lilly and Company gesponsort und durchgefiihrt. Pfizer liegen nur begrenzte, 6ffentlich zugangliche
Informationen zu dieser Studie zur Darstellung im Rahmen dieses Dossiers vor. Dazu zahlt der
Studienregistereintrag auf Clinical Trials.gov (4, 5), ein dort zur Verfligung gestelltes Studienprotokoll (6)
sowie der zugehdrige SAP (7) und eine Publikation der Ergebnisse (8). Aufgrund des Fehlens eines
vollstandigen Studienberichts und den daraus resultierenden limitierten Informationen kann eine
Vollstandigkeit und Korrektheit der Angaben sowie eine nutzenbewertungskonforme Aufarbeitung der
Ergebnisse im Rahmen dieses Dossiers nicht garantiert werden.

a: Anzahl der Patient:innen mit einem vorliegenden Wert zum jeweiligen Beobachtungszeitpunkt

b: Die Analyse basiert auf einer ANCOVA, die die Behandlung als Haupteffekt und Baseline als
kontinuierliche, fixe Kovariate umfasste. Fir die statistischen Vergleiche wurden Quersummen vom Typ |11
fur die LS-Mittelwerte verwendet.

c: Mittlerer Wert im PGI-S zu Baseline inklusive SD

KI: Konfidenzintervall; LS: Least Squares; mg: Milligramm; MMRM: Mixed Model Repeated Meausures;
N: Anzahl der Patient:innen in der ITT-Population; NA: Not Available; PGI-S: Patient Global Impression of
Severity; SAP: Statistischer Analyseplan; SD: Standardabweichung (Standard Deviation);

SE: Standardfehler (Standard Error); vs.: Versus

Quelle: (8)

In der Analyse der mittleren Anderung des PGI-S-Scores im Vergleich zu Baseline mittels
MMRM zeigte sich in Monat 3 eine Reduktion der Krankheitsschwere sowohl im
Galcanezumab-, als auch im Rimegepant-Arm. Es lag hierbei kein statistisch signifikanter
Unterschied der LS-Mean-Differenz zwischen den Behandlungsarmen vor.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend. Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt, da die VVoraussetzungen dafir
nicht erfallt sind.

4.3.1.3.1.2 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat — RCT

4.3.1.3.1.2.1 Krankheitsspezifische Lebensqualitat (MIDAS) - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts flr jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-23: Operationalisierung von Krankheitsspezifische Lebensqualitdt (MIDAS)

Studie Operationalisierung
CHALLENGE- Die krankheitsspezifische Lebensqualitat wurde in der Studie CHALLENGE-MIG durch
MIG den MIDAS operationalisiert. Der MIDAS ist ein Fragebogen, der zur Erfassung der

Beeintréchtigung durch Kopfschmerzen eingesetzt wird. Es handelt sich um ein
krankheitsspezifisches Instrument zur Erfassung der Lebensqualitét von Patient:innen mit
Migréne. Der MIDAS-Fragebogen besteht aus 5 Fragen, die sich auf Einschrdnkungen
aufgrund einer Migréne beziehen. Die Fragen fokussieren die Anzahl der Tage mit
Kopfschmerzen, die Tage mit eingeschrankter Produktivitat im Zusammenhang mit den
Kopfschmerzen, die Anzahl der Tage, an denen die Bewaltigung des Haushalts und des
Alltags im Zusammenhang mit den Kopfschmerzen nicht méglich bzw. eingeschrénkt
war, sowie die sozialen Einbuf3en aufgrund der Kopfschmerzen innerhalb der vergangenen
3 Monate. AuBerdem umfasst der MIDAS 2 Zusatzfragen, die sich auf die Haufigkeit und
Schwere der Kopfschmerzen beziehen. Der Gesamtscore des MIDAS ergibt sich aus der
Summe der in den 5 Fragen angegebenen Tage ohne die Beriicksichtigung der

2 Zusatzfragen. Der MIDAS gibt kategorische Grade der Beeintréchtigung an, die von
geringer oder gar keiner Behinderung (0-5) tber leichte (6-10) und mittelschwere (11-20)
bis hin zu schweren (21 und mehr) Beeintrachtigung reichen. Héhere Werte im MIDAS
stehen fir eine hohere Beeintrachtigung durch die Erkrankung.

Analysen:
e mittlere Anderung im MIDAS in Monat 3 der 3-monatigen Behandlungsphase im
Vergleich zu Baseline

Die Analysen erfolgten anhand der ITT-Population und umfassten alle randomisierten
Patient:innen, die mindestens eine Dosis beider Studienmedikationen erhalten haben
(Injektion und Schmelztablette). Fiir die Analysen zur mittleren Anderung im Vergleich
zu Baseline (Verlaufsbeobachtungen) wurden die Patient:innen der ITT-Population
herangezogen, bei denen ein Wert zu Baseline und mindestens ein Wert post Baseline
vorlag (FAS).
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Studie Operationalisierung

Die Auswertung erfolgte mittels ANCOVA, die Behandlung als Haupteffekt und Baseline-
Wert als kontinuierliche, feste Kovariate umfasste. Es wurde die LOCF-Imputation fir
fehlende Werte verwendet.

Der Gruppenvergleich erfolgte anhand des Vergleichs des mittleren Werts im MIDAS zu
Baseline mit den Werten in Monat 3 mittels Berechnung der LS-Mean-Anderung und der
LS-Mean-Differenz inklusive des 95 %-KI.

Die Studie CHALLENGE-MIG, in der Rimegepant und Galcanezumab direkt verglichen wurden, wurde von
Eli Lilly and Company gesponsort und durchgefiihrt. Pfizer liegen nur begrenzte, éffentlich zugéngliche
Informationen zu dieser Studie zur Darstellung im Rahmen dieses Dossiers vor. Dazu zahlt der
Studienregistereintrag auf Clinical Trials.gov (4, 5), ein dort zur Verfligung gestelltes Studienprotokoll (6)
sowie der zugehdrige SAP (7) und eine Publikation der Ergebnisse (8). Aufgrund des Fehlens eines
vollstandigen Studienberichts und den daraus resultierenden limitierten Informationen kann eine
Vollstandigkeit und Korrektheit der Angaben sowie eine nutzenbewertungskonforme Aufarbeitung der
Ergebnisse im Rahmen dieses Dossiers nicht garantiert werden.

ANCOVA: Analysis of Covariance; FAS: Full Analysis Set; ITT: Intention-to-Treat; KI: Konfidenzintervall;
LS: Least Squares; LOCF: Last Observation Carried Forward; MIDAS: Migraine Disability Assessment;
SAP: Statistischer Analyseplan

Quelle: (5-7)

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-24: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Krankheitsspezifische Lebensqualitat
(MIDAS) in RCT CHALLENGE-MIG mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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CHALLENGE-
MIG niedrig ja ja unklar unklar unklar
ITT: Intention-to-Treat; MIDAS: Migraine Disability Assessment; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie
(Randomized Controlled Trial)

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Die Studie CHALLENGE-MIG, in der Rimegepant und Galcanezumab direkt verglichen
wurden, wurde von Eli Lilly and Company gesponsort und durchgefiihrt. Pfizer liegen nur
begrenzte, 6ffentlich zugéngliche Informationen zu dieser Studie zur Darstellung im Rahmen
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dieses Dossiers vor. Dazu z&hlt der Studienregistereintrag auf ClinicalTrials.gov (4, 5), ein dort
zur Verflgung gestelltes Studienprotokoll (6) sowie der zugehdrige SAP (7) und eine
Publikation der Ergebnisse (8). Aufgrund des Fehlens eines vollstandigen Studienberichts und
den daraus resultierenden limitierten Informationen kann eine Vollstandigkeit und Korrektheit
der Angaben sowie eine nutzenbewertungskonforme Aufarbeitung der Ergebnisse im Rahmen
dieses Dossiers nicht garantiert werden.

Durch die Verblindung der Patient:innen und behandelnden Personen ist gegeben, dass die
Erhebung der Endpunkte ohne Kenntnis tiber die tatsachlich verabreichte Studienmedikation
stattfand. Bei der Auswertung wurde das ITT-Prinzip ad&quat umgesetzt. Eine
ergebnisabhangige Berichterstattung ist aufgrund der limitierten vorliegenden Informationen
nicht vollstdndig ausschlieBbar. Ob weitere, das Verzerrungspotenzial beeinflussende Aspekte
vorliegen, kann aufgrund der eingeschréankten Datenverfugbarkeit nicht bewertet werden und
wird daher ebenfalls als unklar beurteilt. Zusammenfassend wird das Verzerrungspotenzial fir
den Endpunkt Krankheitsspezifische Lebensqualitat (MIDAS) daher als unklar eingestuft.
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt Krankheitsspezifische Lebensqualitat (MIDAS) fiir
jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-25: Ergebnisse fir Krankheitsspezifische Lebensqualitdt (MIDAS) aus RCT
CHALLENGE-MIG mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Endpunkt Galcanezumab 120 mg + Rimegepant 75 mg + Galcanezumab 120 mg +
Beobach- Placebo Placebo Placebo vs. Rimegepant
tungs- (N = 287) (N = 293) 75 mg + Placebo
zeitpunkt N2 Baseline- N2 Baseline- LS-Mean-Differenz
Wert (SD) Wert (SD) [95 %-KI]
bzw. LS- bzw. LS-
Mean Mean
Anderung zu Anderung zu
Baseline Baseline
(SE)° (SE)°

Mittlere Anderung im MIDAS im Vergleich zu Baseline

Baseline 287 39,1 (32,3) 293 37,7 (30,4)° NA

Monat 3 271 -22,54 (1,63) 269 -20,11 (1,63) -2,43 [-6,94; 2,08]

Die Studie CHALLENGE-MIG, in der Rimegepant und Galcanezumab direkt verglichen wurden, wurde
von Eli Lilly and Company gesponsort und durchgefiihrt. Pfizer liegen nur begrenzte, 6ffentlich zugangliche
Informationen zu dieser Studie zur Darstellung im Rahmen dieses Dossiers vor. Dazu zahlt der
Studienregistereintrag auf Clinical Trials.gov (4, 5), ein dort zur Verfligung gestelltes Studienprotokoll (6)
sowie der zugehdrige SAP (7) und eine Publikation der Ergebnisse (8). Aufgrund des Fehlens eines
vollstandigen Studienberichts und den daraus resultierenden limitierten Informationen kann eine
Vollstandigkeit und Korrektheit der Angaben sowie eine nutzenbewertungskonforme Aufarbeitung der
Ergebnisse im Rahmen dieses Dossiers nicht garantiert werden.

a: Anzahl der Patient:innen mit einem vorliegenden Wert zum jeweiligen Beobachtungszeitpunkt

b: Die Analyse basiert auf einer ANCOVA, die die Behandlung als Haupteffekt und Baseline als
kontinuierliche, fixe Kovariate umfasste. Fir die statistischen Vergleiche werden Quersummen vom Typ 111
fur die LS-Mittelwerte verwendet.

c: Mittlerer Wert im MIDAS zu Baseline inklusive SD

ANCOVA: Analysis of Covariance; KI: Konfidenzintervall; LS: Least Squares; MIDAS: Migraine
Disability Assessment; mg: Milligramm; MMRM: Mixed Model Repeated Meausures; N: Anzahl der
Patient:innen in der ITT-Population; NA: Not Available; SAP: Statistischer Analyseplan;

SD: Standardabweichung (Standard Deviation); SE: Standardfehler (Standard Error); vs.: Versus

Quelle: (8)

In der Analyse der mittleren Anderung des MIDAS-Scores im Vergleich zu Baseline mittels
MMRM zeigte sich in Monat 3 eine Reduktion des Scores sowohl im Galcanezumab-, als auch
im Rimegepant-Arm. Es lag hierbei kein statistisch signifikanter Unterschied der LS-Mean-
Differenz zwischen den Behandlungsarmen vor.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend. Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt, da die VVoraussetzungen dafir
nicht erfallt sind.
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4.3.1.3.1.2.2 Krankheitsspezifische Lebensqualitdt (MSQ v2.1) - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts flr jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-26: Operationalisierung von Krankheitsspezifische Lebensqualitat (MSQ v2.1)

Studie Operationalisierung
CHALLENGE- Die krankheitsspezifische Lebensqualitat wurde in der Studie CHALLENGE-MIG durch
MIG den MSQ v2.1 operationalisiert. Der MSQ v2.1 ist ein etablierter, patientenberichteter

Fragebogen, der zur Bewertung der krankheitsspezifischen Lebensqualitat von
Patient:innen mit Migréne eingesetzt wird (27). Der MSQ v2.1 erfasst die emotionalen
und physischen Auswirkungen auf die Funktionalitét innerhalb der vergangenen

4 Wochen, die fiir Patient:innen mit einer Migrane spezifisch sind. Der Fragebogen
besteht aus insgesamt 14 Items die in den 3 Domanen RF-R, RF-P und EF bewertet
werden (27). Die RF-R-Doméne des Fragebogens misst die Beeintrachtigung der
normalen sozialen und arbeitsbezogenen Aktivitaten, wéhrend die RF-P-Doméne die
Verhinderung dieser Aktivitdten und die EF-Domane die Geflihle im Zusammenhang mit
den einschrankenden monatlichen Migranekopfschmerztagen erfasst (28). Die Fragen zu
den Items der 3 Doménen beziehen sich jeweils auf das Auftreten von Beeintrachtigungen,
Verhinderungen und Gefiihlen im Zusammenhang mit Migranekopfschmerzen innerhalb
der vergangenen 4 Wochen. Jedes Item wird auf einer 6-Punkte-Skala im Hinblick auf das
Auftreten bewertet, die von 1 (kein einziges Mal) bis 6 (immer) Punkten reicht (28). Die
Bewertungen werden in einen Gesamtscore, der von 0-100 reichen kann, umgerechnet
(28). Sowohl fiir den Gesamtscore als auch fiir die Domanen Scores und Items stellen
niedrigere Werte im MSQ v2.1 fiir eine hdhere gesundheitsbezogene Lebensqualitat und
geringere Auswirkungen auf die Aktivitaten des taglichen Lebens (27).

Analysen:

e mittlere Anderung im MSQ v2.1 (Gesamtscore und Doménen-Scores) in Monat 3
der 3-monatigen Behandlungsphase im Vergleich zu Baseline

Die Analysen erfolgten anhand der ITT-Population und umfassten alle randomisierten
Patient:innen, die mindestens eine Dosis beider Studienmedikationen erhalten haben
(Injektion und Schmelztablette). Fiir die Analysen zur mittleren Anderung im Vergleich
zu Baseline (Verlaufsbeobachtungen) wurden die Patient:innen der ITT-Population
herangezogen, bei denen ein Wert zu Baseline und mindestens ein Wert post Baseline
vorlag (FAS).

Die Auswertung erfolgte mittels ANCOVA, die Behandlung als Haupteffekt und Baseline-
Wert als kontinuierliche, feste Kovariate umfasste. Es wurde die LOCF-Imputation fir
fehlende Werte verwendet.

Der Gruppenvergleich erfolgte anhand des Vergleichs des mittleren Werts im MSQ v2.1
Gesamtscore und der Domanen-Scores zu Baseline mit den Werten in Monat 3 mittels
Berechnung der LS-Mean-Anderung und der LS-Mean-Differenz inklusive des 95 %-KI.

Die Studie CHALLENGE-MIG, in der Rimegepant und Galcanezumab direkt verglichen wurden, wurde von
Eli Lilly and Company gesponsort und durchgefiihrt. Pfizer liegen nur begrenzte, 6ffentlich zugéngliche
Informationen zu dieser Studie zur Darstellung im Rahmen dieses Dossiers vor. Dazu zéhlt der
Studienregistereintrag auf ClinicalTrials.gov (4, 5), ein dort zur Verfligung gestelltes Studienprotokoll (6)
sowie der zugehdrige SAP (7) und eine Publikation der Ergebnisse (8). Aufgrund des Fehlens eines
vollstandigen Studienberichts und den daraus resultierenden limitierten Informationen kann eine
Vollstandigkeit und Korrektheit der Angaben sowie eine nutzenbewertungskonforme Aufarbeitung der
Ergebnisse im Rahmen dieses Dossiers nicht garantiert werden.
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ANCOVA: Analysis of Covariance; EF: Emotional Function; FAS: Full Analysis Set; ITT: Intention-to-Treat;
KI: Konfidenzintervall; LS: Least Squares; LOCF: Last Observation Carried Forward; MSQ: Migraine-
Specific Quality of Life Questionnaire; RF-P: Role Function - Preventive; RF-R: Role Function - Restrictive;
SAP: Statistischer Analyseplan

Quelle: (5-7)

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-27: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Krankheitsspezifische Lebensqualitét
(MSQ v2.1) in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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CHALLENGE-
MIG niedrig ja ja unklar unklar unklar
ITT: Intention-to-Treat; MSQ: Migraine-Specific Quality of Life Questionnaire; RCT: Randomisierte
kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieende Einschatzung.

Die Studie CHALLENGE-MIG, in der Rimegepant und Galcanezumab direkt verglichen
wurden, wurde von Eli Lilly and Company gesponsort und durchgefiihrt. Pfizer liegen nur
begrenzte, 6ffentlich zugangliche Informationen zu dieser Studie zur Darstellung im Rahmen
dieses Dossiers vor. Dazu z&hlt der Studienregistereintrag auf ClinicalTrials.gov (4, 5), ein dort
zur Verflgung gestelltes Studienprotokoll (6) sowie der zugehdrige SAP (7) und eine
Publikation der Ergebnisse (8). Aufgrund des Fehlens eines vollstandigen Studienberichts und
den daraus resultierenden limitierten Informationen kann eine Vollstdndigkeit und Korrektheit
der Angaben sowie eine nutzenbewertungskonforme Aufarbeitung der Ergebnisse im Rahmen
dieses Dossiers nicht garantiert werden.

Durch die Verblindung der Patient:innen und behandelnden Personen ist gegeben, dass die
Erhebung der Endpunkte ohne Kenntnis Uber die tatsédchlich verabreichte Studienmedikation
stattfand. Bei der Auswertung wurde das ITT-Prinzip adiquat umgesetzt. Eine
ergebnisabhéngige Berichterstattung ist aufgrund der limitierten vorliegenden Informationen
nicht vollstdndig ausschlieBbar. Ob weitere, das Verzerrungspotenzial beeinflussende Aspekte
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vorliegen, kann aufgrund der eingeschréankten Datenverfugbarkeit nicht bewertet werden und
wird daher ebenfalls als unklar beurteilt. Zusammenfassend wird das Verzerrungspotenzial fiir
den Endpunkt Krankheitsspezifische Lebensqualitat (MSQ v2.1) daher als unklar eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt Krankheitsspezifische Lebensqualitat (MSQ v2.1)
fir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Figen Sie flr jede Studie eine neue Zeile

ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-28: Ergebnisse fur Krankheitsspezifische Lebensqualitat (MSQ v2.1) aus RCT

CHALLENGE-MIG mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Endpunkt Galcanezumab 120 mg + Rimegepant 75 mg + Galcanezumab 120 mg +
Beobach- Placebo Placebo Placebo vs. Rimegepant
tungszeit- (N =287) (N = 293) 75 mg + Placebo
punkt N2 Baseline- N2 Baseline- LS-Mean-Differenz
Wert (SD) Wert (SD) [95 %-KI]
bzw. LS- bzw. LS-
~ Mean ~ Mean
Anderung zu Anderung zu
Baseline Baseline
(SE)° (SE)°
Mittlere Anderung im MSQ-Gesamtscore im Vergleich zu Baseline
Baseline NA NA NA NA NA
Monat 3 271 28,92 (1,07) 269 24,53 (1,07) 4,39 [1,42; 7,37]

Mittlere Anderung der MSQ RF-R-Doméne im Vergleich zu Baseline

Baseline 271 49,3 (17,0)° 269 48,8 (17,8)° NA

Monat 3 271 319(L2) 269 26,7 (1,2) 5,2 [1,9; 8,6]
Mittlere Anderung der MSQ RF-P-Doméne im Vergleich zu Baseline

Baseline 271 64,8 (21,3)° 269 63,9 (21,0)° NA

Monat 3 271 24,62 (1,02) 269 20,74 (1,02) 3,88 [1,06; 6,71]

Mittlere Anderung der MSQ EF-Doméne im Vergleich zu Baseline

Baseline 271 60,3 (21,4)° 269 58,4 (25,6)°

NA

Monat 3 271 27,76 (1,17) 269 24,58 (1,17)

3,18 [-0,08; 6,44]
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Endpunkt Galcanezumab 120 mg + Rimegepant 75 mg + Galcanezumab 120 mg +
Beobach- Placebo Placebo Placebo vs. Rimegepant
tungszeit- (N = 287) (N =293) 75 mg + Placebo
punkt N2 Baseline- N2 Baseline- LS-Mean-Differenz
Wert (SD) Wert (SD) [95 %-KI1]
bzw. LS- bzw. LS-
Mean Mean
Anderung zu Anderung zu
Baseline Baseline
(SE)° (SE)°

Die Studie CHALLENGE-MIG, in der Rimegepant und Galcanezumab direkt verglichen wurden, wurde
von Eli Lilly and Company gesponsort und durchgefiihrt. Pfizer liegen nur begrenzte, 6ffentlich zugéngliche
Informationen zu dieser Studie zur Darstellung im Rahmen dieses Dossiers vor. Dazu zéhlt der
Studienregistereintrag auf ClinicalTrials.gov (4, 5), ein dort zur Verfigung gestelltes Studienprotokoll (6)
sowie der zugehdrige SAP (7) und eine Publikation der Ergebnisse (8). Aufgrund des Fehlens eines
vollstandigen Studienberichts und den daraus resultierenden limitierten Informationen kann eine
Vollstandigkeit und Korrektheit der Angaben sowie eine nutzenbewertungskonforme Aufarbeitung der
Ergebnisse im Rahmen dieses Dossiers nicht garantiert werden.

a: Anzahl der Patient:innen mit einem vorliegenden Wert zum jeweiligen Beobachtungszeitpunkt

b: Die Analyse basiert auf einerANCOVA, die die Behandlung als Haupteffekt und Baseline als
kontinuierliche, fixe Kovariate umfasste. Fr die statistischen Vergleiche werden Quersummen vom Typ Il
fur die LS-Mittelwerte verwendet.

c: Mittlerer Wert im MSQ v2.1 zu Baseline inklusive SD

ANCOVA: Analysis of Covariance; EF: Emotional Function; ITT: Intention-to-Treat;

KI: Konfidenzintervall; LS: Least Squares; mg: Milligramm; MSQ: Migraine-Specific Quality of Life
Questionnaire; N: Anzahl der Patient:innen in der ITT-Population; NA: Not Available; RF-P: Role
Function-Preventative; RF-R: Role Function-Restrictive; SAP: Statistischer Analyseplan;

SD: Standardabweichung (Standard Deviation); SE: Standardfehler (Standard Error); vs.: Versus

Quelle: (8)

In der Analyse der mittleren Anderung des MSQ v2.1-Scores im Vergleich zu Baseline mittels
MMRM zeigte in Monat3 eine Verbesserung sowohl im Galcanezumab-, als auch im
Rimegepant-Arm. Es lag hierbei ein statistisch signifikanter ~Unterschied der
LS-Mean-Differenz zugunsten von Galcanezumab vor.

In der Analyse der mittleren Anderung der MSQ v2.1 RF-P-Doméne im Vergleich zu Baseline
mittels MMRM zeigte in Monat 3 eine Verbesserung sowohl im Galcanezumab-, als auch im
Rimegepant-Arm. Es lag hierbei ein statistisch signifikanter Unterschied der
LS-Mean-Differenz zugunsten von Galcanezumab vor.

In der Analyse der mittleren Anderung der MSQ v2.1 RF-R-Doméne im Vergleich zu Baseline
mittels MMRM zeigte in Monat 3 eine Verbesserung sowohl im Galcanezumab-, als auch im
Rimegepant-Arm. Es lag hierbei ein statistisch signifikanter Unterschied der
LS-Mean-Differenz zugunsten von Galcanezumab vor.

In der Analyse der mittleren Anderung der MSQ v2.1 EF-Domaéne im Vergleich zu Baseline
mittels MMRM zeigte in Monat 3 eine Verbesserung sowohl im Galcanezumab-, als auch im
Rimegepant-Arm. Es lag hierbei kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen vor.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend. Es wurde keine Meta-Analyse durchgefihrt, da die Voraussetzungen dafir
nicht erfallt sind.

4.3.1.3.1.3 Vertraglichkeit— RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts flr jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-29: Operationalisierung von Vertraglichkeit

Studie Operationalisierung
CHALLENGE-  Die Erhebung der UE erfolgte in der Studie CHALLENGE-MIG im Rahmen der
MIG prospektiven Baseline-Phase und der 3-monatigen doppelblinden Behandlungsphase. Die

UE wurden standardmé&Rig nach verbindlichen internationalen Standards GCP erhoben
sowie gemal des MedDRA kodiert.

UE wurden von den Patient:innen selbst (oder, falls erforderlich, von einem Betreuer,
einem Stellvertreter oder dem gesetzlichen Vertreter der Patient:innen) gemeldet.

Zur Evaluierung der fir die Bewertung relevanten Aspekte werden die folgenden
Endpunkte dargestellt:

e UE jeglichen Schweregrades
o Gesamtrate
o Haufige UE nach PT
e SUE
o Gesamtrate
e UE, das zum Therapieabbruch flhrte
o Gesamtrate

Die Auswertung der UE erfolgte auf Basis des SAS. Das SAS umfasste alle Patient:innen,
die randomisiert wurden und mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben
(Injektion oder Schmelztablette).

Der Gruppenvergleich erfolgte anhand der Betrachtung der Gesamtraten. Es wurde kein
Relatives Risiko oder eine Odds Ratio geschatzt.
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Studie Operationalisierung

Die Studie CHALLENGE-MIG, in der Rimegepant und Galcanezumab direkt verglichen wurden, wurde von
Eli Lilly and Company gesponsort und durchgeftihrt. Pfizer liegen nur begrenzte, 6ffentlich zugangliche
Informationen zu dieser Studie zur Darstellung im Rahmen dieses Dossiers vor. Dazu z&hlt der
Studienregistereintrag auf ClinicalTrials.gov (4, 5), ein dort zur Verfligung gestelltes Studienprotokoll (6)
sowie der zugehdrige SAP (7) und eine Publikation der Ergebnisse (8). Aufgrund des Fehlens eines
vollstandigen Studienberichts und den daraus resultierenden limitierten Informationen kann eine
Vollstandigkeit und Korrektheit der Angaben sowie eine nutzenbewertungskonforme Aufarbeitung der
Ergebnisse im Rahmen dieses Dossiers nicht garantiert werden.

GCP: Gute klinische Praxis (Good Clinical Practice); MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory
Activities; PT: Bevorzugte Bezeichnung (Preferred Term); SAS: Sicherheitsanalyseset (Safety Analysis Set);
SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: Unerwlnschtes Ereignis

Quelle: (5-7)

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-30: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Vertraglichkeit in RCT
CHALLENGE-MIG mit dem zu bewertenden Arzneimittel

I 2 S <
s " 3 > i~
g 2 g8 g g . 2
22 2 £s s 2 g g
a3 ot S = =1 2 %)
25 58 o 5 |2 2 o
S5 5 X 34 25 S S X
L5 c C @ |- c = o 3 [
55 =3 3 - o< o X S 3
N D o2 o — © .2 c o N 2
. [ — T B, o= = o s O
Studie =] L < T o T G o C
> > u <o w m X > u
CHALLENGE-
MIG niedrig ja ja unklar unklar unklar
ITT: Intention-to-Treat; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Die Studie CHALLENGE-MIG, in der Rimegepant und Galcanezumab direkt verglichen
wurden, wurde von Eli Lilly and Company gesponsort und durchgefihrt. Pfizer liegen nur
begrenzte, 6ffentlich zugangliche Informationen zu dieser Studie zur Darstellung im Rahmen
dieses Dossiers vor. Dazu z&hlt der Studienregistereintrag auf ClinicalTrials.gov (4, 5), ein dort
zur Verflgung gestelltes Studienprotokoll (6) sowie der zugehdrige SAP (7) und eine
Publikation der Ergebnisse (8). Aufgrund des Fehlens eines vollstandigen Studienberichts und
den daraus resultierenden limitierten Informationen kann eine Vollstdndigkeit und Korrektheit
der Angaben sowie eine nutzenbewertungskonforme Aufarbeitung der Ergebnisse im Rahmen
dieses Dossiers nicht garantiert werden.
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Durch die Verblindung der Patient:innen und behandelnden Personen ist gegeben, dass die
Erhebung der Endpunkte ohne Kenntnis Uber die tatsédchlich verabreichte Studienmedikation
stattfand. Bei der Auswertung wurde das ITT-Prinzip ad&quat umgesetzt. Eine
ergebnisabhangige Berichterstattung ist aufgrund der limitierten vorliegenden Informationen
nicht vollstdndig ausschlieBbar. Ob weitere, das Verzerrungspotenzial beeinflussende Aspekte
vorliegen, kann aufgrund der eingeschrankten Datenverfugbarkeit nicht bewertet werden und
wird daher ebenfalls als unklar beurteilt. Zusammenfassend wird das Verzerrungspotenzial fir
den Endpunkt Vertraglichkeit als unklar eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt Vertraglichkeit fur jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Flgen Sie firr jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-31: Beobachtungsdauer fur Vertraglichkeit aus RCT CHALLENGE-MIG mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Studie Galcanezumab 120 mg + Placebo Rimegepant 75 mg + Placebo
CHALLENGE-MIG (N =287) (N =293)

Behandlungsdauer (Tage)

MW (SD) 85,5 (14,6) 87,9 (12,0)

mg: Milligramm; MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patient:innen im SAS; SAS: Sicherheitsanalyseset
(Safety Analysis Set); SD: Standardabweichung (Standard Deviation)

Quelle: (8)

Tabelle 4-32: Ergebnisse fur Vertraglichkeit aus RCT CHALLENGE-MIG mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Galcanezumab 120 mg + Placebo Rimegepant 75 mg + Placebo
(N =287) (N =293)
n/N2 n/N2
(%) (%)
UE jeglichen Schweregrades
60/287 60/293
(20,9) (20,5)
SUE
0/287 1/293
(0,0) (0,3)
UE, das zum Therapieabbruch fiihrte
2/287 4/293
(0,7) (1.4)
Hiufige UE nach PT"
COVID-19
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Galcanezumab 120 mg + Placebo Rimegepant 75 mg + Placebo
(N =287) (N =293)
n/N2 n/N2
(%) (%)
12/287 5/293
(4.2) (1,7)
Ubelkeit
3/287 4/293
(1,0) (1.4)
Ermiidung
2/287 4/293
(0,7) (1,4)
Schmerzen an der Injektionsstelle
2/287 4/293
(0,7) (1,4)
Nasopharyngitis
1/287 5/293
(0,3) (1,7)
Grippe
3/287 2/293
(1,0) 0,7)
Anémie
3/287 1/293
(1,0) (0.3)
Migrine
0/287 4/293
(0,0) (1,4)
Sinusitis
1/287 3/293
(0,3) (1,0)
Obstipation
3/287 0/293
(1,0) (0,0)
Diarrho
2/287 1/293
0,7) (0,3)
Hypertonie
1/287 2/293
(0,3) (0,7)
Infektion der oberen Atemwege
1/287 2/293
(0,3) (0,7)
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Galcanezumab 120 mg + Placebo Rimegepant 75 mg + Placebo
(N =287) (N =293)
n/N@ n/N@
(%) (%)
Vertigo
2/287 1/293
(0,7) (0,3)

Die Studie CHALLENGE-MIG, in der Rimegepant und Galcanezumab direkt verglichen wurden, wurde
von Eli Lilly and Company gesponsort und durchgefiihrt. Pfizer liegen nur begrenzte, 6ffentlich zugéngliche
Informationen zu dieser Studie zur Darstellung im Rahmen dieses Dossiers vor. Dazu z&hlt der
Studienregistereintrag auf ClinicalTrials.gov (4, 5), ein dort zur Verfligung gestelltes Studienprotokoll (6)
sowie der zugehdrige SAP (7) und eine Publikation der Ergebnisse (8). Aufgrund des Fehlens eines
vollstandigen Studienberichts und den daraus resultierenden limitierten Informationen kann eine
Vollstandigkeit und Korrektheit der Angaben sowie eine nutzenbewertungskonforme Aufarbeitung der
Ergebnisse im Rahmen dieses Dossiers nicht garantiert werden.

a: Anzahl der Patient:innen im SAS

b: Es wurden UE jeglichen Schweregrades berichtet, die bei mindestens 3 Patient:innen in der Studie
CHALLENGE-MIG auftraten.

COVID-19: Coronavirus Disease 2019; mg: Milligramm; n: Anzahl der Patient:innen mit Auspragung;
N: Anzahl der Patient:innen im SAS; PT: Bevorzugte Bezeichnung (Preferred Term); SAP: Statistischer
Analyseplan; SAS: Sicherheitsanalyseset (Safety Analysis Set); SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis; UE: Unerwiinschtes Ereignis

Quelle: (8)

Innerhalb der 3-monatigen doppelblinden Behandlungsphase trat bei 20,9 % der Patient:innen
im Galcanezumab-Arm und 20,5 % der Patient:innen im Rimegepant-Arm mindestens ein UE
auf. Ein SUE trat bei keinen Patient:innen im Galcanezumab und bei 0,3 % der Patient:innen
im Rimegepant-Arm auf. UE, die zum Therapieabbruch fiihrten, lagen bei 0,7 % der
Patient:innen im Galcanezumab und 1,4 % der Patient:innen im Rimegepant-Arm vor. Die
haufigsten UE stellten Coronavirus Disease 2019 (COVID-19), Ubelkeit und Ermidung dar.
Ein Vergleich der Raten mittels Berechnung des Relativen Risikos (RR) wurde in der
Publikation der Studie nicht berichtet.

Es wurden keine Todesféalle im Rahmen der Studie CHALLENGE-MIG berichtet. Dartiber
hinaus lagen keine klinisch relevanten Unterschiede in Laborparametern und den Vitalzeichen
der Patient:innen vor. Keine Patient:innen erlebten Klinisch relevante Erh6hungen der
Leber-Enzyme (8).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.
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Nicht zutreffend. Es wurde keine Meta-Analyse durchgefihrt, da die Voraussetzungen dafiir
nicht erfallt sind.

4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen - RCT

Fur die Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen Anforderungen
wie fiir die Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen in Abschnitt 4.3.1.3.1. 16

Dariber hinaus sind folgende Kriterien zu berticksichtigen:

- Subgruppenanalysen sind nur fir die Merkmale (z.B. Alter) durchzufuhren, bei denen die
resultierenden Subgruppen jeweils mindestens 10 Patienten umfassen.

- Subgruppenanalysen sind flr binére Ereignisse je Merkmal nur dann durchzufiihren, wenn
in einer der Subgruppen mindestens 10 Ereignisse aufgetreten sind.

- Fur Uberlebenszeitanalysen miissen Kaplan-Meier-Kurven zu den einzelnen Subgruppen
nur fur Subgruppenanalysen mit statistisch signifikantem Interaktionsterm (p < 0,05)
dargestellt werden.

- Ergebnisse zu UE nach SOC und PT missen nur dargestellt werden, wenn das jeweilige
Ergebnis fir die Gesamtpopulation statistisch signifikant ist. Zu a priori definierten
Ereignissen (z.B. AESI, SMQs) sowie den UE-Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und
Abbriiche wegen UE) mussen Subgruppenanalysen unabhangig vom Vorliegen statistischer
Signifikanz in der Gesamtpopulation dargestellt werden.

- Bei Vorliegen mehrerer Studien und Durchfihrung von Metaanalysen zu diesen Studien
gelten die zuvor genannten Kriterien fir die jeweilige Metaanalyse, nicht fur die
Einzelstudien.

- Fur Studien des pharmazeutischen Unternehmers sind entsprechende Analysen fur alle
benannten Effektmodifikatoren zu allen relevanten Endpunkten nach den zuvor genannten
Kriterien vorzulegen und daher ggf. posthoc durchzufihren.

- Wird fur die Nutzenbewertung nur die Teilpopulation einer Studie herangezogen (z.B.
wegen Zulassungsbeschrankungen, aufgrund von durch den G-BA bestimmte
Teilpopulationen), so gelten die genannten Kriterien fur diese Teilpopulation, und die
Subgruppenanalysen sind flr die Teilpopulation und nicht fir die Gesamtpopulation der
Studie durchzufuhren.

- Subgruppenanalysen, bei denen der Interaktionsterm nicht statistisch signifikant ist, kdnnen
auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden. Dabei kann

16 unbesetzt
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die Ausgabe der Statistik-Software unverandert verwendet werden, sofern diese alle
notwendigen Angaben enthélt. Eine ausschlielliche Darstellung in Modul 5 ist aber nicht
ausreichend.

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen. Stellen Sie dabei zunachst
tabellarisch dar, zu welchen der in Abschnitt 4.2.5.5 genannten Effektmodifikatoren
Subgruppenanalysen zu den relevanten Endpunkten vorliegen, und ob diese a priori geplant
und im Studienprotokoll festgelegt waren oder posthoc durchgefihrt wurden.

Orientieren Sie sich an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4 -33 Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen

Endpunkt Alter Geschlecht  <Effektmo-  <Effektmo-  <Effektmo- <Effektmo-
Studie difikator-a> difikator-b> difikator-c> difikator-d>

Nicht zutreffend. Es wurden keine Subgruppenanalysen im Rahmen der Studie CHALLENGE-MIG
durchgefuhrt und publiziert.

e: A priori geplante Subgruppenanalyse. o: Posthoc durchgefiihrte Subgruppenanalyse.
n.d.: Subgruppenanalyse nicht durchgefihrt

Stellen Sie anschlielend in Tabelle 4-34 die Ergebnisse der Interaktionsterme fir alle
Subgruppenanalysen je Endpunkt in tabellarischer Form dar, und zwar fiir jede einzelne Studie
separat. Kennzeichnen Sie dabei statistisch signifikante (p < 0,05) Interaktionsterme.

Tabelle 4-34: Ergebnis des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen je Endpunkt fir
<Studie> und <Effektmodifikator>

Endpunkt Alter Geschlecht  <Effektmo- <Effektmo- <Effektmo- <Effektmo-
Studie difikator-a> difikator-b> difikator-c> difikator-d>

Nicht zutreffend. Es wurden keine Subgruppenanalysen im Rahmen der Studie CHALLENGE-MIG
durchgefuhrt und publiziert.

k.A.: keine Angabe.

Stellen Sie schliel3lich alle Subgruppenergebnisse dar.

Sofern eine Effektmodifikation fir mehr als ein Subgruppenmerkmal vorliegt, kann eine
Untersuchung auf eine Wechselwirkung hoherer Ordnung sinnvoll sein. Dies gilt insbesondere
dann, wenn diese Effektmodifikation konsistent Uber mehrere Endpunkte besteht. Zur
Interpretation der Ergebnisse sollte dann fiir diese Endpunkte zusatzlich eine
Subgruppenanalyse durchgefiihrt werden, die die Merkmale mit Effektmodifikation kombiniert.
Beispiel: Fur die Endpunkte Mortalitat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und schwere
unerwinschte Ereignisse liegt sowohl fiir das Merkmal Geschlecht (mit den Auspragungen
,weiblich* und ,,mdnnlich ) als auch fiir das Merkmal Schweregrad (mit den Ausprdgungen
., hiedrig “und ,,hoch“) eine Effektmodifikation vor. Die zusdtzliche Subgruppenanalyse erfolgt
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dann fur die 3 genannten Endpunkte fiir das kombinierte Merkmal Geschlecht/Schweregrad mit
den 4 Auspragungen weiblich/niedrig, weiblich/hoch, mannlich/niedrig und mannlich/hoch.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ zusammen und
stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine
Meta-Analyse durchfliihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.

Nicht zutreffend. Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt, da die VVoraussetzungen dafr
nicht erfallt sind.

4.3.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien - RCT

Listen Sie alle fir die Nutzenbewertung bertcksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehorigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Studie Verfligbare Quellen

Studienregistereintrage
(ja/nein [Zitat])

Studienberichte
(Ja/nein [Zitat])

Publikationen
(ja/nein [Zitat])

CHALLENGE-MIG

ja(4,5)

nein

ja(®)

4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
maoglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fir das zu bewertende Arzneimittel gegeniiber
der zweckmalRigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen tiber
den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fur indirekte Vergleiche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien fur
indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis
der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen sowohl fir das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die zweckméRige
Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfugung (einschlieflich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie sowohl fur das zu
bewertende Arzneimittel als auch fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
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- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
- Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fur indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die fir indirekte Vergleiche identifiziert wurden
und bewerten Sie dartiber hinaus deren Ahnlichkeit. Begriinden Sie darauf basierend den Ein-
bzw. Ausschluss von Studien fur die von Ihnen durchgefiihrten indirekten Vergleiche. Bewerten
Sie das Verzerrungspotenzial der fir indirekte Vergleiche herangezogenen Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfigung.

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten
Vergleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Zeile.
Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-35: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fur indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunichst fiir jeden Endpunkt eine Ubersicht tber die
verfligbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieRend soll die Darstellung der Ergebnisse in
drei Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro
Studie, 2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fur die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fir
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.
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Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt préasentierten Endpunkt einen Uberblick tiber die
in den Studien verfligbaren Vergleiche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-36: Zusammenfassung der verfugbaren Vergleiche in den Studien, die fir den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Intervention <Vergleichs- <Vergleichs- <Vergleichs-
Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>

Nicht zutreffend.

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts flr jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-37: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-38: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir <Endpunkt xxx> in RCT fir indirekte
Vergleiche
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Nicht zutreffend.

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.
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Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-39: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fir indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlduterungin
Abschnitt 4.3.1.3.1)

Nicht zutreffend.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
kdnnen die Ergebnisse zusatzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
an der ublichen Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitat der Ergebnisse: Stellen Sie die Ergebnisse der paarweisen Meta-Analysen
dar. Diskutieren Sie das AusmaR sowie die Griunde fiir das Auftreten der Heterogenitat flr
alle direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.
- Konsistenzpriifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzprifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere inkonsistente Ergebnisse.

Machen Sie darlber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
fur den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird fortlaufend in einem eigenen Abschnitt
dar.
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4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Berucksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemaR Abschnitt
4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien — indirekte Vergleiche aus RCT

Listen Sie alle fur die Nutzenbewertung bericksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend.

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis fur einen Zusatznutzen herangezogen werden
sollen.

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-
misierten vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1
(Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und
stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfugung (einschlief3lich
tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfugung.
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Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte der nicht randomisierten vergleichenden Studie auf
Studienebene mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Beschreibung mit
den Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-40: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus nicht
randomisierten vergleichenden Studien beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Zeile. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-41: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten
vergleichenden Studien

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts flr jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-42: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte flr den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-43: Verzerrungsaspekte fir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien geméal den
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar. Machen Sie dabei auch
Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht randomisierten
vergleichenden Studien. Beriicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemafR Abschnitt
43.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.4 Liste der eingeschlossenen Studien — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Listen Sie alle fur die Nutzenbewertung bericksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend.

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszuftllen, wenn tber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis fur einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Untersuchungen,
die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgefihrt sind. Strukturieren Sie diesen
Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie Informationen sowohl fur das zu bewertende
Arzneimittel als auch fur die zweckmaRige Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur
Verfugung (einschlieRlich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms
etc.). Benennen Sie fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die zweckmalRige
Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.
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4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren
Verzerrungsaspekte.

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfigung.

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus weiteren
Untersuchungen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Zeile. Fugen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-44: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-45: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend.

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.

Nicht zutreffend.
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Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemal den jeweils giltigen Standards
fir die Berichterstattung dar. Begrinden Sie dabei die Auswahl des Standards fur die
Berichterstattung. Machen Sie darilber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fir jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
Untersuchungen. Bertcksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemafl Abschnitt 4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.4 Liste der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen

Listen Sie alle fir die Nutzenbewertung bertcksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend.

4.4  AbschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie fur alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 préasentierten Ergebnisse
die Aussagekraft der Nachweise flir einen Zusatznutzen unter Berlcksichtigung der
Studienqualitat, der Validitat der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

Fur die Teilpopulation a) konnten fiir Rimegepant gegeniiber der zVT im vorliegenden
Anwendungsgebiet keine geeigneten klinischen Studien, die den Anforderungen fir die
Beurteilung des Zusatznutzens gentgen, identifiziert werden.

Mit der Zulassungsstudie BHV3000-305 liegt zwar eine RCT im Anwendungsgebiet praventive
Behandlung von episodischer Migrane bei Erwachsenen, die mindestens 4 Migraneattacken pro
Monat haben, vor. Diese Studie ist jedoch Placebo-kontrolliert und entspricht damit nicht der
im Anwendungsgebiet bestimmten zVT.
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Im Rahmen dieses Dossiers wurde die Studie CHALLENGE-MIG als relevante Studie fur die
Teilpopulation b) identifiziert und dargestellt (siehe Abschnitt 4.3). Die Studie
CHALLENGE-MIG, in der Rimegepant und Galcanezumab direkt verglichen wurden, wurde
von Eli Lilly and Company gesponsort und durchgefuhrt. Pfizer liegen daher nur begrenzte,
offentlich zugéngliche Informationen zu dieser Studie zur Darstellung im Rahmen dieses
Dossiers vor. Aufgrund des Fehlens eines vollstdndigen 0Offentlich zuganglichen
Studienberichts und den daraus resultierenden limitierten Informationen kann die
Vollistandigkeit und Korrektheit der Angaben in Abschnitt 4.3 nicht garantiert werden. Die in
diesem Dossier prasentierten Studienergebnisse der Studie CHALLENGE-MIG wurden aus der
Publikation von Schwedt et al. Gbernommen. Die Aufarbeitung der Ergebnisse entspricht
jedoch nicht den Anforderungen der Nutzenbewertung gemal der Verfahrensordnung des
G-BA, die grundsatzlich flr eine Zusatznutzenableitung erfullt sein missen. Daruber hinaus
kann aufgrund der limitierten Informationen eine ergebnisabh&ngige Berichterstattung nicht
vollstéandig ausgeschlossen werden (siehe Anhang 4-F). Die Studie CHALLENGE-MIG erfillt
daher zwar formal die Anforderungen flr die Darstellung im vorliegenden Dossier, auf
Grundlage der limitierten, 6ffentlich verfligbaren Ergebnisse ist aber eine Ableitung des
Zusatznutzens von Rimegepant gegendiber der zVT nicht moglich.

Aus diesem Grund wird im vorliegenden Anwendungsgebiet fir Rimegepant kein Zusatznutzen
gegenuber der zZVT abgeleitet. Entsprechend entfallt eine Beurteilung der Aussagekraft der
Nachweise.

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmal}

Fuhren Sie die in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse zum Zusatznutzen
auf Ebene einzelner Endpunkte zusammen und leiten Sie ab, ob sich aus der Zusammenschau
der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen des zu bewertenden
Arzneimittels im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie ergibt. Berticksichtigen Sie
dabei auch die Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext. Liegt ein Zusatznutzen vor, beschreiben Sie worin der Zusatznutzen
besteht.

Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar, d. h., beschreiben und begriinden Sie
unter Berucksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise die
Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

Beschreiben Sie aullerdem das Ausmal} des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemal AM-NutzenV):

- erheblicher Zusatznutzen

- betréachtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

Rimegepant (VYDURA®) Seite 105 von 190



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 26.05.2025

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen
- kein Zusatznutzen belegbar

- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der zweckmafigen
Vergleichstherapie

Berucksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen.

Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Rimegepant

Rimegepant ist der erste Wirkstoff, der sowohl zur préventiven Behandlung episodischer
Migrane bei Erwachsenen mit mindestens 4 Migréneattacken pro Monat als auch zur
Akuttherapie der Migrédne mit oder ohne Aura zugelassen und indiziert ist (1). Die Gabe
desselben Medikamentes fur Akuttherapie und Prophylaxe ermoéglicht eine umfassende
Migréanebehandlung und vereinfacht die Behandlung sowohl fiir die Patient:innen als auch fiir
das arztliche Personal.

Rimegepant zeichnet sich auRerdem durch seinen neuen Wirkmechanismus aus. Es handelt sich
um ein kleines, nichtbiologisches Molekil, welches als CGRP-Rezeptorantagonist (Gepant)
wirkt (siehe Modul 2). Neben Atogepant ist Rimegepant die einzige orale Prophylaxe, die tber
den CGRP-Rezeptor agiert. In der praventiven Behandlung der Migrdne hat sich der
CGRP-Signalweg als effektiver Angriffspunkt gezeigt (33, 34). Da Gepante als bislang einzige
Migréneakuttherapie nicht mit MOH in Verbindung gebracht werden (35, 36), kénnen sie auch
fur die préventive Behandlung eingesetzt werden (siehe Modul 2). Aufgrund ihrer kurzen
Halbwertszeit im Vergleich zu den s.c./i.v. monoklonalen CGRP-Antikdrpern ist zudem bei
unerwunschten Ereignissen oder auch im Falle einer ungeplanten Schwangerschaft eine rasche
Dosisreduktion bzw. Elimination méglich (37).

Da Rimegepant als Lyophilisat zum Einnehmen in Form einer Schmelztablette verabreicht
wird, handelt es sich hierbei um eine patientenfreundliche Darreichungsform (1). Insbesondere
fur Patient:innen mit einer Nadelphobie ist Rimegepant daher eine Alternative (in der
Migraneprophylaxe).

Mit Rimegepant ist darlber hinaus ein Medikament verfugbar, das die Blut-Hirn-Schranke
eingeschrankt Giberwinden kann und entsprechend wenig zentralnervdse Nebenwirkungen hat.
Da eine Therapie mit dem in der Prophylaxe verwendeten Behandlungsstandard oft von
Nebenwirkungen begleitet ist und haufig abgebrochen wird, bietet Rimegepant eine sehr gut
vertragliche Therapiealternative (38). Auch die S1-Leitlinie hebt die bemerkenswert niedrige
Rate an unerwiinschten Ereignissen hervor (14). Rimegepant eignet sich geméald S1-Leitlinie fir
Patient:innen, bei denen die ,,klassischen® Migraneprophylaktika nicht wirksam sind, nicht
vertragen wurden oder wenn Kontraindikationen bestehen (14).

Rimegepant ist der erste oral verabreichte CGRP-Rezeptorantagonist, der sowohl zur
praventiven Behandlung episodischer Migrdne bei Erwachsenen mit mindestens 4
Migréneattacken pro Monat als auch fiir die Akuttherapie der Migrane mit oder ohne Aura
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zugelassen und indiziert ist (1). Mit seinem neuartigen therapeutischen Wirkmechanismus mit
dualer Indikation, welcher fir eine schnelle Bioverfugbarkeit sorgt, und seiner
anwenderfreundlichen Darreichungsform hat Rimegepant das Potenzial, den weiterhin
bestehenden, relevanten therapeutischen Bedarf in der praventiven Behandlung der Migréne
bei Patient:innen, die mindestens 4 Migraneattacken pro Monat haben, besonders fur diejenigen
Patient:innen, die fir eine konventionelle Migraneprophylaxe nicht infrage kommen, zu
decken.

Das Entwicklungsprogramm fur Rimegepant zur praventiven Behandlung von episodischer
Migréne ist umfangreich und umfasst eine Vielzahl von klinischen Studien (siehe Abschnitt
4.3.1.1.1). Im Folgenden sollen die Ergebnisse der Studie BHV3000-305 zur Charakterisierung
des medizinischen Nutzens von Rimegepant fiir die Teilpopulationen a) und b) sowie der Studie
CHALLENGE-MIG fir die Teilpopulation b) dargestellt werden.

Ergebnisse der pivotalen Phase-11/111-Studie BHV3000-305

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Rimegepant fiir die praventive Behandlung von
episodischer Migréne bei Erwachsenen, die mindestens 4 Migraneattacken pro Monat haben,
wurde in der multizentrischen, doppelblinden, randomisierten Placebo-kontrollierten,
klinischen Studie der Phase I1/111 BHV3000-305 untersucht (39). Diese Studie stellt gemeinsam
mit den Studien BHV3000-301, BHV3000-302 und BHV3000-303 fiir die Akuttherapie mit
Rimegepant die zulassungsbegriindenden Studien von Rimegepant in der Européischen Union
(EV) dar (40).

Die Studie ist aus formalen Grunden nicht fiir die Ableitung eines Zusatznutzens im Rahmen
der Nutzenbewertung geeignet. Zugleich wird im Folgenden der medizinische Nutzen von
Rimegepant anhand der Ergebnisse der Studie BHV3000-305 charakterisiert. Der aus dieser
Studie ersichtliche Nutzen ist sowohl fir Teilpopulation a) als auch Teilpopulation b) relevant.

Design der Studie BHV3000-305

Die zulassungsbegrindende Studie BHV3000-305 ist eine multizentrische, doppelblinde,
randomisierte, Placebo-kontrollierte, klinische Studie der Phase II/lll zur Beurteilung der
Sicherheit und Wirksamkeit von Rimegepant in der Migraneprophylaxe (39).

Die Studie folgte einem Schema, das sich in eine Screening-Phase, eine Beobachtungsphase
vor Randomisierung, eine doppelblinde Behandlungsphase und eine abschlieRende
Untersuchung eingeteilt werden kann. Die Studie bot aul3erdem die Option einer Open Label
Extension (OLE)-Phase nach Abschluss der Behandlungsphase (39).

Es wurden Erwachsene (Alter > 18 Jahre) mit mindestens 1 Jahr Migréne (mit oder ohne Aura)
geméall der ICHD-3 in der Vorgeschichte und einem Auftreten vor dem 50. Lebensjahr
eingeschlossen (39). In einer 28-tdgigen Beobachtungs-Phase vor Randomisierung
dokumentierten die Patient:innen mit einem elektronischen Tagebuch (Electronic Diary,
eDiary) taglich das Auftreten und die Intensitat ihrer Migraneattacken sowie eingenommene
Medikation zur Migranetherapie und Menstruationsdaten. Um an der Studie teilnehmen zu
kdnnen, mussten die Patient:innen mindestens 4 und bis zu 18 Migraneanfélle von mittlerer bis
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schwerer Intensitdt pro Monat in den 3 Monaten vor Screening und mindestens
6 Migréanekopfschmerztage und nicht mehr als 18 Kopfschmerztage wahrend des 28-tdgigen
Beobachtungszeitraums aufweisen (39). Innerhalb der Beobachtungsphase fand auf3erdem eine
Untersuchung innerhalb von 96 Stunden vor der Randomisierung und eine Untersuchung zu
Baseline statt. Zu Baseline erfolgte die Randomisierung der Patient:innen im Verhéltnis 1:1 auf
einen der beiden Behandlungsarme (Rimegepant 75 mg jeden 2. Tag oder Placebo jeden 2. Tag)
stratifiziert nach Einnahme anderer, konventioneller prophylaktischer Migranemedikation (39).

Innerhalb der doppelblinden Behandlungsphase wurden die Patient:innen 12 Wochen lang
gemal der ihnen zugeteilten Studienmedikation behandelt (39). Die Patient:innen mussten
wahrend der Behandlungsphase das Auftreten und die Intensitat Ihrer Migréneattacken sowie
eingenommene Medikationen mittels des eDiary erfassen. Die Studie sah unter anderem die
Erhebung des MSQ v2.1 und des MIDAS vor (39).

Der Vergleich der Wirksamkeit von Rimegepant im Vergleich zu Placebo erfolgte im Rahmen
der Studie BHWV3000-305 primér anhand der Reduktion der mittleren monatlichen
Migréanekopfschmerztage. Des Weiteren wurde der Vergleich u. a. anhand der Reduktion der
mittleren monatlichen Migrénekopfschmerztage von mittlerer bis schwerer Intensitat, der
Anzahl der Verwendungen von Notfallmedikation, der krankheitsspezifischen Lebensqualitét
mittels MSQ v2.1 und MIDAS sowie der Vertraglichkeit vorgenommen (39).

Nach Abschluss der 12-wo6chigen doppelblinden Behandlungsphase wurden die Patient:innen
fur die Teilnahme an einer 52-woéchigen OLE-Phase beurteilt (39). Wéhrend der unverblindeten
Verlédngerungsphase erhielten die Patient:innen Rimegepant jeden 2.Tag. Wenn eine
Migraneattacke erfolgte, an dem keine Einnahme von Rimegepant vorgesehen war, war es den
Patient:innen moglich, eine Tablette Rimegepant zur Akutbehandlung der Migréane
einzunehmen (39). Die Gesamtdauer der Studie (inkl. OLE) betrug patientenindividuell bis zu
76 Wochen (39).

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen fir Patient:innen aus der Studie BHV3000-305

In der Studie BHV3000-305 wurden 747 Patient:innen mit episodischer Migréne randomisiert,
741 Patient:innen wurden mit der Studienmedikation behandelt. Insgesamt schlossen
626 Patient:innen die doppelblinde Behandlungsphase ab.
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Demographische und krankheitsspezifische Charakteristika der Patient:innen der pivotalen
Phase-I1/111-Studie BHV3000-305 zu Baseline

Tabelle 4-46: Charakterisierung der Patientenpopulation der pivotalen Phase-I1/111-Studie
BHV3000-305 (Evaluable mITT-Population) — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie BHV3000-305
Rimegepant 75 mg Placebo Gesamt
N =348 N = 347 N =695

Demographische Charakteristika

Alter (Jahre)

MW (SD) 41,4 (12,98) 41,2 (13,28) 41,3 (13,12)
min-max 18,0-74,0 18,0-75,0 18,0-75,0

Geschlecht, n (%)

Weiblich 282 (81,0) 295 (85,0) 577 (83,0)

Mannlich 66 (19,0) 52 (15,0) 118 (17,0)

Krankheitsspezifische Charakteristika

Einnahme von
prophylaktischer
Migréanemedikation zum
Zeitpunkt der
Randomisierung, n (%)
Ja 75 (21,6) 78 (22,5) 153 (22,0)

Nein 273 (78,4) 269 (77,5) 542 (78,0)

Die Angaben beruhen auf dem evaluable mITT-Analyseset, das alle Patient:innen umfasste, die
randomisiert wurden und mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten hatten. Es waren diejenigen
Patient:innen evaluierbar, die > 14 Tage Daten im eDiary sowohl in der Beobachtungsphase als auch > 1
Monat in der doppelblinden Behandlungsphase vorwiesen.

eDiary: Elektronisches Tagebuch (Electronic Diary); max: Maximum; min: Minimum; mITT: Modified
Intention-to-Treat; MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patient:innen; n: Anzahl der Patient:innen mit
Ausprégung; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial);

SD: Standardabweichung (Standard Deviation)

Quelle: (41)

Insgesamt waren die Patient:innen in beiden Behandlungsarmen der Studie BHV3000-305
hinsichtlich der erfassten Patientencharakteristika vergleichbar (siehe Tabelle 4-46). Die
teilnehmenden Patient:innen waren mehrheitlich weiblich. Dies entspricht der hoheren
Prévalenz der Migrane bei Frauen (sieche Modul 3 A und 3 B). Die Patient:innen waren im
Durchschnitt in beiden Behandlungsarmen ca. 41 Jahre alt. Auch der Anteil der Patient:innen,
die prophylaktische Migranemedikation zum Zeitpunkt der Randomisierung einnahmen
(Stratifikationsfaktor der Studie BHV3000-305) war zwischen den Behandlungsarmen
ausgeglichen.
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Ergebnisse zur Morbiditat, Lebensqualitdt und Vertraglichkeit der pivotalen Phase-II/Il1-
Studie BHV3000-305 zu Rimegepant

In Tabelle 4-47 und Tabelle 4-48 sind die Ergebnisse zur Morbiditat, Lebensqualitat und
Vertraglichkeit der Studie BHV3000-305 zu Rimegepant dargestellt.

Tabelle 4-47: Ergebnisse zur Morbiditat und gesundheitsbezogenen Lebensqualitét der
pivotalen Phase-11/111-Studie BHV3000-305 zu Rimegepant

Endpunkt Rimegepant 75 mg Placebo Rimegepant 75 mg
Erhebungszeitpunkt (N = 348) (N = 347) vs. Placebo
N2 LS-Mean N? LS-Mean LS-Mean-Differenz
Anderung zu Anderung zu [95 %-KI]
Baseline Baseline oder
[95 %-KI] [95 %-KI] Risikodifferenz
oder oder p-Wert
stratifiziertes stratifiziertes
Risiko Risiko
Morbiditat®
Anderung der mittleren monatlichen Migrénekopfschmerztage im Vergleich zu Baseline®
-0,8
-3,6 -2,7 .
Zu Woche 12 348 ’ 347 ’ [-1,34:-0,31]
-3,97; -3,17 -3,14; -2,34
[ ] [ ] p =0,0017
Reduktion monatlicher Migrinekopfschmerztage um > 50 % im Vergleich zu Baseline?
Zu Woche 12 134/348 38,5 92/347 26,6 119
’ ’ p =0,0007
Reduktion monatlicher Migriinekopfschmerztage um > 75 % im Vergleich zu Baseline®
6,6
Zu Woche 12 47/348 13,5 24/347 6,9 D = 0,0041
Reduktion monatlicher Migranekopfschmerztage um 100 % im Vergleich zu Baseline®
11
Zu Woche 12 6/348 1,7 2/347 0,6
p=0,1581
Anderung der mittleren monatlichen Migranekopfschmerztage von mittlerer bis schwerer Intensitét
im Vergleich zu Baseline®
-0,7
-3,3 -2,6 .
Zu Woche 12 348 ' 347 ’ [-1,16; -0,20]
-3,69; -2,93 -3,01, -2,26
[ | [ ] p =0,0058
Anzahl der monatlichen Verwendungen von Notfallmediktion®
4,2 45 0.3
Zu Woche 12 348 ' 347 ' [-0,78; 0,24]
3,78; 4,58 4,06; 4,85
[ ] [ ] 0,2998
Lebensqualitat
MIDASPf
-11,8 -11,7 0,1
Zu Woche 12 269 [-15,54: 8,21] 266 [-15.29: -8,10] [-4’073%1651]
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Endpunkt Rimegepant 75 mg Placebo Rimegepant 75 mg
Erhebungszeitpunkt (N = 348) (N = 347) vs. Placebo
N2 LS-Mean N2 LS-Mean LS-Mean-Differenz
Anderung zu Anderung zu [95 %-K1]
Baseline Baseline oder
[95 %-KI] [95 %-KI] Risikodifferenz
oder oder p-Wert
stratifiziertes stratifiziertes
Risiko Risiko
MSQ v2.1 RF-R"9
Zu Woche 12 303 18,3 303 14.4 [0 87396 87]
[15,98; 20,65] [12,13; 16,77] PO
0,0117
MSQ v2.1 RF-P9
3,0
14,0 11,0 .
Zu Woche 12 303 [11,89: 16,08] 303 [8,92: 13,08] [0,30; 5,68]
0,0295
MSQ v2.1 EF"9
4,5
18,7 14,1 !
Zu Woche 12 303 [16,04: 21,32] 303 [11,52: 16,76] [1,3%02,33]

Variable

Quelle: (41)

Analysen mit signifikantem Gruppenunterschied wurden fett markiert.
Es wurden die Ergebnisse der doppelblinden Behandlungsphase der Studie BHV3000-305 dargestellt.
a: Anzahl der Patient:innen, die in die jeweilige Analyse eingeschlossen wurden

b: Die Analysen zur Morbiditét und des MIDAS beruhen auf dem evaluable mITT-Analyseset, das alle
Patient:innen umfasste, die randomisiert wurden und mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten
hatten. Es waren diejenigen Patient:innen evaluierbar, die > 14 Tage Daten im eDiary sowohl in der
Beobachtungsphase als auch > 1 Monat in der doppelblinden Behandlungsphase vorwiesen.

c: Basierend auf einem GLMEM mit der Anderung der Migranekopfschmerztagen pro Monat im Vergleich
zu Baseline als abhéngige Variable und monatliche Migrénekopfschmerztage zu Baseline als Kovariate.
Zuféllige Effekte sind die Patient:innen, fixe Effekte stellen der Behandlungsarm, die Verwendung von
prophylaktischer Migrdnemedikation zum Zeitpunkt der Randomisierung, Monat und die Interaktion
zwischen Monat und Behandlungsarm dar.

d: Stratifiziertes Risiko gemal? Verwendung von prophylaktischer Migranemedikation zum Zeitpunkt der
Randomisierung mittels Cochran-Mantel-Haenszel-Gewichtung

e: Basierend auf einem GLMEM mit den zufélligen und fixen Effekten wie im Modell fiir den priméren
Endpunkt und mit den Migranekopfschmerztagen unter Verwendung von Notfallmedikation als abhéangige

f: Basierend auf einem GLM mit der Anderung zu Woche 12 im Vergleich zu Baseline im Score als
abhéngige Variable und dem Baseline-Score als Kovariate. Fixe Effekte stellen der Behandlungsarm und die
Verwendung von prophylaktischer Migranemedikation zum Zeitpunkt der Randomisierung dar.

g: Die Analysen zum MSQ beruhen auf den behandelten Patient:innen, fur die MSQ-Doménen-Werte
sowohl zu Baseline als auch zu Woche 12 vorlagen.

bzw.: Beziehungsweise; eDiary: Elektronisches Tagebuch (Electronic Diary); EF: Emotional Function;
GLM: Generalized Linear Model; GLMEM: Generalized Linear Mixed Effects Model; ITT: Intention-to-
Treat; KI: Konfidenzintervall; LS: Least Squares; mg: Milligramm; MIDAS: Migraine Disability
Assessment; mITT: Modified Intention-to-Treat; MSQ: Migraine-Specific Quality of Life Questionnaire;

N: Anzahl der Patient:innen in der ITT-Population; p: p-Wert; RF-R: Role Function-Restrictive; vs.: Versus
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Tabelle 4-48: Ergebnisse zur Vertraglichkeit der pivotalen Phase-I1/111-Studie BHV3000-305

zu Rimegepant

Endpunkt Rimegepant 75 mg Placebo
Erhebungszeitpunkt (N =370) (N =371)
n/N2 n/N2
(%) (%)
Vertraglichkeit?
Gesamtraten
UE jeglichen 133/370 133/371
Schweregrades (35,9) (35,8)
7/370 4/371
Schwere UE (1.9) (1.1)
3/370 4/371
SUE 08) (L)
UE, die zum 7/370 4/371
Therapieabbruch flihrten 1,9 (1,2)

Analysen mit signifikantem Gruppenunterschied wurden fett markiert.
Es wurden die Ergebnisse der doppelblinden Behandlungsphase der Studie BHV3000-305 dargestellt.
a: Anzahl der behandelten Patient:innen

b: Die Analysen zur Vertraglichkeit beruhen auf den behandelten Patient:innen. Dieses Analyseset
entspricht dem SAS und umfasst alle Patient:innen die mindestens eine Dosis der Studienmedikation
erhielten.

mg: Milligramm; n: Anzahl der Patient:innen mit Auspragung; N: Anzahl der Patient:innen im SAS;
SAS: Sicherheitsanalyseset (Safety Analysis Set); SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis;
UE: Unerwiinschtes Ereignis

Quelle: (41)

Morbiditat

Die Kategorie Morbiditat umfasst den Migrane-relevanten Endpunkt Krankheitssymptomatik,
operationalisiert durch die Anderung der mittleren monatlichen Migranekopfschmerztage, der
mittleren monatlichen Migrédnekopfschmerztage von mittlerer bis schwerer Intensitat und die
Anzahl der monatlichen Verwendungen von Notfallmedikation.

Die Krankheitssymptomatik ist fiir die Patient:innen direkt spiirbar und wurde im Rahmen der
Studie BHV3000-305 durch das eDiary direkt durch die Patient:innen erfasst. Die Endpunkte
zur Krankheitssymptomatik sind daher als patientenrelevant anzusehen. Auch der G-BA
beschrieb im Rahmen des Beratungsgesprachs vom 02.11.2020 den Migranekopfschmerz
(Haufigkeit, z.B. Anzahl Migrénetage / 4 Wochen, Dauer, Intensitat) als patientenrelevanten
Endpunkt (21).

Rimegepant zeigte in der Studie BHV3000-305 gegeniiber Placebo (siehe Tabelle 4-47):

e Einen statistisch signifikanten Vorteil in der Reduktion der mittleren monatlichen
Migranekopfschmerztage im Vergleich zu Baseline innerhalb der 12-wdchigen
doppelblinden Behandlungsphase (LS-Mean-Differenz: -0,8). Die Anzahl der

Rimegepant (VYDURA®) Seite 112 von 190



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 26.05.2025

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

monatlichen Migranekopfschmerztage wurde innerhalb der 12-Wochen langen
Behandlungsphase unter Rimegepant im Mittel um 3,6 Tage reduziert.

e Einen statistisch signifikanten Vorteil in der Reduktion der mittleren monatlichen
Migranekopfschmerztage um mindestens 50 % im Vergleich zu Baseline
(Risikodifferenz [Risk Difference, RD]: 11,9; p = 0,0007). Es erlebten knapp 39 % der
Patient:innen mindestens eine Halbierung der mittleren monatlichen Migranetage unter
Rimegepant.

e Einen statistisch signifikanten Vorteil in der Reduktion der mittleren monatlichen
Migranekopfschmerztage um mindestens 75 % im Vergleich zu Baseline
(RD: 6,6; p=0,0041). Es erlebten knapp 14 % der Patient:innen mindestens eine
Reduktion der mittleren monatlichen Migranetage um 75 % unter Rimegepant.

e Einen numerischen Vorteil in der Reduktion der mittleren monatlichen
Migranekopfschmerztage um 100 % im Vergleich zu Baseline (RD: 1,1; p = 0,1581).
Es erlebten knapp 1,7 % der Patient:innen ein Ausbleiben monatlicher Migranetage
unter Rimegepant.

e Einen statistisch signifikanten Vorteil in der Reduktion der mittleren monatlichen
Migranekopfschmerztage von mittlerer bis schwerer Intensitdt im Vergleich zu
Baseline innerhalb der 12-wdchigen doppelblinden Behandlungsphase (LS-Mean-
Differenz: -0,7). Die Anzahl der monatlichen Migréanekopfschmerztage von mittlerer
bis schwerer Intensitat wurde innerhalb der 12-Wochen langen Behandlungsphase unter
Rimegepant im Mittel um 3,3 Tage reduziert.

e Einen numerischen Vorteil in der Verwendung von Notfallmedikation (LS-Mean-
Differenz: -0,3).

Insgesamt zeigen die Ergebnisse der pivotalen Phase-1I/111-Studie BHV3000-305 in der
Nutzenkategorie Morbiditat eine Verbesserung des therapierelevanten Nutzens, insbesondere
in Hinblick auf die Reduktion der Migréanehdufigkeit und -schwere bei Patient:innen mit
episodischer Migréne.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die Kategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitat umfasste den Migréne-relevanten
Endpunkt krankheitsspezifische Lebensqualitat operationalisiert durch die
krankheitsspezifischen Fragebdgen MIDAS und MSQ v2.1 (Domane RF-R, RF-P und EF). Die
Fragebdgen wurden von den Patient:innen selbst ausgefllt und sind daher als patientenrelevant
anzusehen. Die krankheitsspezifische Messung der Lebensqualitdt und der MSQ wurden
ebenfalls vom G-BA als patientenrelevant beschrieben (21).

Rimegepant zeigte in der Studie BHV3000-305 gegeniiber Placebo (siehe Tabelle 4-47):
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e Einen numerischen Vorteil in der Reduktion der Beeintrachtigung aufgrund der
Migrane gemaR MIDAS im Vergleich zu Baseline (LS-Mean-Differenz: -0,1).

e Einen statistisch signifikanten Vorteil in der Erhdéhung der krankheitsspezifischen
Lebensqualitat im Hinblick auf die Beeintrachtigung in sozialen und arbeitshezogenen
Aktivitaten gemal MSQ v2.1 RF-R-Doméne (LS-Mean-Differenz: 3,9).

e Einen statistisch signifikanten Vorteil in der Erhéhung der krankheitsspezifischen
Lebensqualitat im Hinblick auf die Verhinderung von sozialen und arbeitsbezogenen
Aktivitdten gemall MSQ v2.1 RF-P-Domane (LS-Mean-Differenz: 3,0).

e Einen statistisch signifikanten Vorteil in der Erhdéhung der krankheitsspezifischen
Lebensqualitat im Hinblick auf die Gefiihle im Zusammenhang mit einschrdénkenden
monatlichen Migranekopfschmerztagen gemall MSQ v2.1 EF-Domé&ne (LS-Mean-
Differenz: 4,5).

Insgesamt zeigen die Ergebnisse der pivotalen Phase-Il/11l-Studie BHV3000-305 in der
Nutzenkategorie Lebensqualitat eine Verbesserung des therapierelevanten Nutzens im Hinblick
auf die Verringerung der Beeintrachtigung aufgrund der Migréne.

Vertraglichkeit

Endpunkte zur Vertraglichkeit, die UE erfassen, sind aufgrund einer méglichen zusatzlichen
physischen und psychischen Belastung als patientenrelevant anzusehen (2).

Rimegepant zeigte in der Studie BHV3000-305 gegenuber Placebo ein vergleichbares
Sicherheits- und Vertraglichkeitsprofil (siehe Tabelle 4-48).

Im Rahmen der pivotalen Phase-11/111-Studien traten UE jeglichen Schweregrades bei 35,9 %
der Patient:innen in der Rimegepant-Gruppe und bei 35,8 % der Patient:innen in der Placebo-
Gruppe auf. Schwere UE wurden bei 1,9 % der Patient:innen der Rimegepant-Gruppe und
1,1 % der Patient:innen der Placebo-Gruppe berichtet. Schwerwiegende UE traten lediglich bei
jeweils 0,8 % der Patient:innen der Rimegepant- und 1,1 % der Placebo-Gruppe auf. Der
uberwiegende Anteil der UE war nicht-schwer, stand nicht im Zusammenhang mit der
Studienbehandlung und lieR sich ohne weitere Behandlung beheben. Nur wenige Patient:innen
brachen die Studie aufgrund eines UE ab (1,9 % der Patient:innen der Rimegepant Gruppe,
1,1 % der Patient:innen in der Placebo-Gruppe). Es traten keine Todesfalle aufgrund von UE
in der Studie BHV3000-305 auf.

Die am haufigsten berichteten UE nach System Organ Class (SOC) bei den mit Rimegepant
behandelten Patient:innen waren Infektionen und Infektionskrankheiten (4,1 %), Magen-Darm-
Erkrankungen (1,6 %) und Erkrankungen der Atemwege, des Brustkorbs und des Mediastinums
(1,6 %). Die haufigsten UE nach PT bei den mit Rimegepant behandelten Patient:innen waren
Nasopharyngitis (1,1 %) und Infektionen der oberen Atemwege (1,4 %).
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Insgesamt zeigt sich in der Kategorie Vertraglichkeit aufgrund der seltenen schweren und
schwerwiegenden UE und der insgesamt niedrigen Raten an UE ein gut handhabbares,
erwartbares und zu Placebo vergleichbares Sicherheitsprofil von Rimegepant.

Die Ergebnisse der OLE der Studie BHV3000-305 zur der Behandlung von 368 Patient:innen
mit Rimegepant Uber 52 Wochen hinweg zeigten eine anhaltende Sicherheit und
Vertraglichkeit von Rimegepant in der préaventiven Behandlung der episodischen Migrane mit
einer dauerhaften Reduktion der Migréaneh&ufigkeit ohne Abschwéchung des Effekts. Die
Ergebnisse verdeutlichen zudem, dass die Kombination der Akuttherapie mit Rimegepant und
der praventiven Behandlung mit Rimegepant mdglich ist. Im Rahmen der anhaltenden
Behandlung der Patient:innen mit Rimegepant der OLE zeigte sich, dass die Behandlung mit
Rimegepant sicher und vertraglich in der Anwendung bei multiplen, aufeinanderfolgenden
Migréneattacken unter der teilweise taglichen Einnahme von Rimegepant ist. Somit ist ein
umfassendes Management der Erkrankung sowohl akut als auch praventiv mit Rimegepant
maoglich.

Die positiven Ergebnisse zur Wirksamkeit und Sicherheit von Rimegepant spiegeln sich
ebenfalls in den Ergebnissen der Studie BHV3000-309 im Rahmen der Analyse von
Patient:innen aus Japan wider (42).

Ergebnisse der Studie CHALLENGE-MIG

Fir Teilpopulation b) konnte die Studie CHALLENGE-MIG im Rahmen dieses Dossiers als
relevante Studie identifiziert werden. Die Studie CHALLENGE-MIG erfillt zwar formal die
Anforderungen der Nutzenbewertung gemaR der Verfahrensordnung des G-BA, aufgrund von
limitierter Datenverfligbarkeit fir eine nutzenbewertungskonforme Aufarbeitung der
Ergebnisse ist aber eine Ableitung des Zusatznutzens von Rimegepant gegentiber der zVVT nicht
moglich.

In der Studie CHALLENGE-MIG konnte anhand der dargestellten Endpunkte eine
Verbesserung der Krankheitssymptomatik, Krankheitsschwere und der krankheitsspezifischen
Lebensqualitat sowie ein gut beherrschbares Vertraglichkeitsprofil durch die praventive
Behandlung der episodischen Migrédne mit Rimegepant gezeigt werden. Dies stimmt mit den
Ergebnissen der pivotalen Studie BHV3000-305 Uberein, wobei die Reduktion der monatlichen
Migranekopfschmerztage in der Studie CHALLENGE-MIG unter Rimegepant starker war als
in der Studie BHV3000-305. Eine Uberlegenheit des Wirkstoffs Galcanezumab gegeniiber
Rimegepant in der Reduktion der monatlichen Migranekopfschmerztrage konnte zu keinem
Zeitpunkt der Studie CHALLENGE-MIG gezeigt werden. Rimegepant ist somit eine wirksame,
sichere und vertrégliche Therapieoption flr Patient:innen mit episodischer Migréane, die
mindestens 4 Migraneattacken pro Monat haben.

Gesamtschau zum medizinischen Nutzen von Rimegepant

Rimegepant ist indiziert zur préventiven Behandlung von episodischer Migrane bei
Erwachsenen, die mindestens 4 Migréneattacken pro Monat haben (1). Die Migréne ist eine
chronische neurologische Erkrankung, die von starken Kopfschmerzattacken und dem
Auftreten von scherwiegenden, beeintrachtigenden Symptomen wie Ubelkeit, Erbrechen und
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einer erhohten Sensitivitdt gegenuber Licht, Gerduschen und Gerlichen geprégt ist.
Migréneattacken kénnen unbehandelt zwischen 4 und 72 Stunden andauern (10). Die Migrane
selbst fuhrt zu einem starken Leidensdruck und erheblichen Beeintrachtigungen der
Lebensqualitat fiir betroffene Patient:innen (11), die die Verfugbarkeit von wirksamen
Therapien zur Migraneprophylaxe notwendig machen. Neben dem hohen Leidensdruck leiden
Migrane-Patient:innen nachweislich vermehrt an Komorbiditadten, wie neurologischen
Erkrankungen und Beeintrdchtigungen der mentalen Gesundheit (12). Eine Migréne
beeintrachtigt daher das Leben der Patient:innen grundlegend, mit Auswirkungen auf das
psychische Wohlbefinden, die Familie und den Beruf und verursacht sowohl direkte
medizinische als auch indirekte und intangible Kosten (11, 13). Fir die Patient:innen im
Anwendungsgebiet besteht ein relevanter ungedeckter therapeutischer Bedarf.

Rimegepant ist der erste oral verabreichte CGRP-Rezeptorantagonist, der sowohl fir die
Akuttherapie der Migrane als auch fir die préventive Behandlung der episodischen Migrane
zugelassen ist. Aufgrund seines gunstigen Sicherheits- und Vertraglichkeitsprofils ist
Rimegepant geeignet, den bestehenden relevanten therapeutischen Bedarf in der
Migraneprophylaxe zu decken.

Die Bedeutung von Rimegepant in der praventiven Behandlung der episodischen Migrane bei
Erwachsenen zeigt sich anhand der wirksamen und dauerhaften Reduktion der monatlichen
Migranekopfschmerztage. Gleichzeitig ist unter Rimegepant eine Verbesserung der
Lebensqualitat und eine Erleichterung der Ruckkehr zur normalen Funktionsfahigkeit durch
weniger soziale und arbeitsbezogene Beeintrédchtigungen sowie eine hdhere Produktivitat und
ein  besseres Wohlbefinden der Patient:innen zu erkennen. Im Hinblick auf die
Nutzenkategorien Morbiditdt und Lebensqualitdt ist Rimegepant vergleichbar mit
Galcanezumab (siehe Abschnitt 4.3.1). Gegeniiber alternativen Therapien zeichnet Rimegepant
insbesondere das vorteilhafte, gut handhabbare Sicherheitsprofil aus, das vergleichbar mit
Placebo und von einer niedrigen Rate an UE gepragt ist (14). Es konnten keine Hinweise zu
Sicherheitsrisiken im Hinblick auf das Herz-Kreislauf-System und die Leber identifiziert
werden. Zusatzlich hat Rimegepant als Lyophilisat zum Einnehmen in Form einer
Schmelztablette einen einfachen Verabreichungsweg fur die orale Therapie, was im Vergleich
zu alternativen Therapien zur Prévention episodischer Migréne eine Erleichterung fir die
Patient:innen darstellt und die Therapieadhdrenz erhéhen kann.

Zusammengefasst stellt Rimegepant mit seinem vorteilhaften Wirksamkeits- und
Sicherheitsprofil eine wichtige, neue Behandlungsméglichkeit im Therapiespektrum der
Migréneprophylaxe dar, mit der ein relevanter therapeutischer Bedarf flir Erwachsene mit
episodischer Migrane gedeckt werden kann. Es liegt jedoch keine Evidenz vor, die geeignet ist,
einen Zusatznutzen gegeniiber der zVT abzuleiten. Aus diesem Grund wird im vorliegenden
Anwendungsgebiet und fir beide vom G-BA definierten Teilpopulationen a) und b) fir
Rimegepant kein Zusatznutzen beansprucht.
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4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Geben Sie auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse und unter
Beriicksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und AusmaR in der nachfolgenden Tabelle an, fur welche Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das Ausmall des
Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Fligen Sie
fir jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-49: Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich AusmaR des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmal des Zusatznutzens
Teilpopulation a) Zusatznutzen nicht belegt

Erwachsene mit episodischer Migréne, die flir eine
konventionelle Migraneprophylaxe infrage kommen

Teilpopulation b) Zusatznutzen nicht belegt

Erwachsene mit episodischer Migrane, die auf keine
der medikamentdsen Therapien/Wirkstoffklassen
(Metoprolol, Propranlol, Flunarizin, Topiramat,
Amitriptylin, Clostridium botulinum Toxin Typ A,
Atogepant) ansprechen, flir diese nicht geeignet sind
oder diese nicht vertragen

4.5 Begrundung fur die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

4.5.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Sofern mitdem Dossier indirekte Vergleiche (Abschnitt 4.3.2.1) eingereicht wurden, begriinden
Sie dies. Begriinden Sie dabei auch, warum sich die ausgewahlten Studien jeweils flr einen
indirekten Vergleich gegenuiber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fir den Nachweis
eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

Nicht zutreffend.

4.5.2 Begrundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Sofern mit dem Dossier nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) oder
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) eingereicht wurden, nennen Sie die Griinde, nach
denen es unmdoglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen
behandelten Fragestellungen Studien hochster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)
durchzufiihren oder zu fordern.

Nicht zutreffend.
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4.5.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfiigbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Falls aus lhrer Sicht valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zum Zeitpunkt der
Bewertung noch nicht vorliegen kdnnen, begrinden Sie dies.

Nicht zutreffend.

4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begriindung (siehe Abschnitt 4.5.3).
Zusétzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendeten Surrogatendpunkte im
betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen bzw. Aussagen zu
patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer Meta-Analyse von Studien,
in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den interessierenden
patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 2005, Molenberghs 2010%8).
Diese Studien mussen bei Patientenkollektiven und Interventionen durchgefiihrt worden sein,
die Aussagen flr das dem vorliegenden Antrag zugrundeliegende Anwendungsgebiet und das
zu bewertende Arzneimittel sowie die Vergleichstherapie erlauben.

Eine Mdoglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschlieBende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 2006%°) dar. Daneben besteht die Mdglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
quantitativen Betrachtung geeigneter Korrelationsmalle von Surrogatendpunkt und
interessierendem patientenrelevanten Endpunkt (,,individuelle Ebene*) sowie von Effekten auf
den Surrogatendpunkt und Effekten auf den interessierenden patientenrelevanten Endpunkt
(,,Studienebene®). Dabei ist dann zu zeigen, dass die unteren Grenzen der entsprechenden
95%- Konfidenzintervalle fiir solche Korrelationsmalie ausreichend hoch sind. Die Anwendung
alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (siehe Weir 2006%°) soll ausreichend begriindet
werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige Studie verwendet
werden soll.

Berichten Sie zu den Studien zur Validierung oder zur Begrundung fir die Verwendung von
Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen:

17 Burzykowski T (Ed.): The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer; 2005.

8 Molenberghs G, Burzykowski T, Alonso A, Assam P, Tilahun A, Buyse M: A unified framework for the
evaluation of surrogate endpoints in mental-health clinical trials. Stat Methods Med Res 2010; 19(3): 205-236.

19 Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.

20 Weir CJ, Walley RJ. Statistical evaluation of biomarkers as surrogate endpoints: a literature review. Stat Med
2006; 25(2): 183-203.
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— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

— entsprechende Ergebnisse (abhangig von der Methode)
— Untersuchungen zur Robustheit

— ggf. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen Sie die
Griinde fur die Verwendung von Surrogatendpunkten. Beschreiben Sie, ob und warum die
verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen
bzw. Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Nicht zutreffend.
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Harvard). Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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Anhang 4-A: Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die bibliografische(n) Literaturrecherche(n) an,
und zwar getrennt fir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche etc.). Fur jede durchsuchte Datenbank
ist die verwendete Strategie separat darzustellen. Geben Sie dabei zundchst jeweils den Namen
der durchsuchten Datenbank (z. B. EMBASE), die verwendete Suchoberflache (z. B. DIMDI,
Ovid etc.), das Datum der Suche, das Zeitsegment (z. B.: ,, 1980 to 2010 week 50°) und die
gegebenenfalls verwendeten Suchfilter (mit Angabe einer Quelle) an. Listen Sie danach die
Suchstrategie einschlielRlich der resultierenden Trefferzahlen auf. Orientieren Sie sich bei Ihren
Angaben an dem nachfolgenden Beispiel (eine umfassende Suche soll Freitextbegriffe und
Schlagwdrter enthalten):

Datenbankname EMBASE

Suchoberfléache Ovid

Datum der Suche 07.11.2016

Zeitsegment 1974 to 2016 November 04

Suchfilter Filter fur randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [Quelle?] —
Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

1 Diabetes Mellitus/ 552986

2 Non Insulin Dependent Diabetes Mellitus/ 195234

3 (diabet* or niddm or t2dm).abti. 714228

4 or/1-3 847068

5 linagliptin*.mp. 1562

6 (random™* or double-blind*).tw. 1193849

7 placebo*.mp. 388057

8 or/6-7 1382838

9 and/4,5,8 633

21 Das Zitat zu dem hier beispielhaft angegebenen Suchfilter lautet wie folgt: Wong SSL, Wilczynski NL, Haynes
RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies and systematic
reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455. Hinweis: Flr die Suche in der
Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* sollte kein Studienfilter
verwendet werden.
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Anhang 4-Al: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Datenbankname EMBASE
Suchoberflache Ovid
Datum der Suche 24.03.2025

Zeitsegment

1974 to 2025 March 21

Suchfilter Filter fur randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 (1) — Strategy
minimizing difference between sensitivity and specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

1 exp rimegepant/ 725

2 (rimegepant or “rimegepant sul##ate”).mp 753

3 (vydura or nurtec).mp 55

4 (BHV-3000 or ,,BHV 3000 or BHV3000 or BMS-927711 or “BMS 927711” or 103
BMS927711).mp

5 10R20R30R4 757

6 exp migraine/ 85209

7 (migraine* or ,,migraine disorder**).mp 94148

8 ((Headache adj2 migrain*) or (migrain* adj2 headache)).mp. 10035

9 6OR70R8 94206

10 random™.tw. 2182906

11 placebo*.mp. 553925

12 double-blind*.tw. 260000

13 100R110R 12 2470955

14 5 AND 9 AND 13 281

15 limit 14 to (english or german) 278

16 remove duplicates from 15 267
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Datenbankname MEDLINE® and Epub Ahead of Print, In-Process, In-Data-Review & Other Non-
Indexed Citations, Daily and Versions®

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 24.03.2025

Zeitsegment 1946 to March 21, 2025

Suchfilter Filter fur randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 (1) — Strategy

minimizing difference between sensitivity and specificity

# Suchbegriffe Ergebnis
(rimegepant or “rimegepant sul##ate”).mp 229

2 (vydura or nurtec).mp 18

3 (BHV-3000 or ,,BHV 3000 or BHV3000 or BMS-927711 or “BMS 927711” or 24
BMS927711).mp

4 10R20R3 233

5 exp migraine disorders/ 33858

6 (migraine* or ,,migraine disorder**).mp 50905

7 ((Headache adj2 migrain*) or (migrain* adj2 headache)).mp. 6232

8 50R60R7 50991

9 randomi#ed controlled trial.pt. 634218

10 randomi#ed.mp. 1178712

11 placebo*.mp. 280752

12 90R100R 11 1258606

13 4 AND 8 AND 12 67

14 limit 13 to (english or german) 67

15 remove duplicates from 14 67
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Datenbankname EBM Reviews - Cochrane Central Register of Controlled Trials

Suchoberfléache Ovid

Datum der Suche 24.03.2025

Zeitsegment 1991 — February 2025

Suchfilter Keine

# Suchbegriffe Ergebnis

1 (rimegepant or “rimegepant sul##ate”).mp 166

2 (vydura or nurtec).mp 13

3 (BHV-3000 or ,,BHV 3000 or BHV3000 or BMS-927711 or “BMS 927711” or 31
BMS927711).mp

4 10R20R3 168

5 exp migraine disorders/ 3877

6 (migraine* or ,,migraine disorder**).mp 10199

7 ((Headache adj2 migrain*) or (migrain* adj2 headache)).mp. 2258

8 50R60R7 10207

9 4 AND 8 162

10 limit 9 to (english or german) 162

11 remove duplicates from 10 161

Anhang 4-A2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-B: Suchstrategien — Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die Suche(n) in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken an. Machen Sie die Angaben getrennt fur die einzelnen
Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT flr
indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Fur jede/s durchsuchte Studienregister/
Studienergebnisdatenbank ist eine separate Strategie darzustellen. Geben Sie dabei jeweils den
Namen des durchsuchten Studienregisters/ Studienergebnisdatenbank (z. B. clinicaltrials.gov),
die Internetadresse, unter der das/die Studienregister/ Studienergebnisdatenbank erreichbar
ist (z. B. http://www.clinicaltrials.gov), das Datum der Suche, die verwendete Suchstrategie und
die resultierenden Treffer an. Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden
Beispiel:

Studienregister/ International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Studienergebnisdatenbank

Internetadresse http://apps.who.int/trialsearch/

Datum der Suche 07.11.2016

Eingabeoberflache Standard Search

Suchstrategie linagliptin OR BI 1356

Treffer 169

Anhang 4-B1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienregister/ clinicaltrials.gov

Studienergebnisdatenbank

Internetadresse https://clinicaltrials.gov/

Datum der Suche 24.03.2025

Eingabeoberflache Other terms

Suchstrategie rimegepant OR "rimegepant sulfate” OR "rimegepant sulphate” OR vydura

OR nurtec OR BHV-3000 OR "BHV 3000" OR BHV3000 OR BMS-927711
OR "BMS 927711" OR BMS927711

Treffer 49
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Studienregister/ EU Clinical Trials Register

Studienergebnisdatenbank

Internetadresse https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

Datum der Suche 24.03.2025

Eingabeoberflache Standard search

Suchstrategie rimegepant OR "rimegepant sulfate” OR "rimegepant sulphate” OR vydura

OR nurtec OR BHV-3000 OR "BHYV 3000" OR BHV3000 OR BMS-927711
OR "BMS 927711" OR BMS927711

Treffer 7

Anhang 4-B2: Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.

Rimegepant (VYDURA®) Seite 129 von 190


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

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 26.05.2025
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Anhang 4-C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit
Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche)

Listen Sie nachfolgend die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente aus
der /den bibliografischen Literaturrecherche(n) auf. Machen Sie die Angaben getrennt fir die
einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT
fir indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein
gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate
fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die
im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Anhang 4-C1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Es wurde keine der im Volltext gesichteten Publikationen ausgeschlossen.

Anhang 4-C2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-D: Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken)

Listen Sie nachfolgend die durch die Studienregistersuche(n)/
Studienergebnisdatenbanksuche(n) identifizierten, aber ausgeschlossenen Registereintragen
auf. Machen Sie die Angaben getrennt fr die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche etc.) wie unten
angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebréauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver
oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate fortlaufend. Geben Sie jeweils einen
Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und
Ausschlusskriterien.

Anhang 4-D1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nr. | Studienbezeichnung | Referenz der ausgeschlossenen Studien Ausschlussgrund

Teilpopulation a)

ClinicalTrials.gov

1 NCT03266588 ClinicalTrials.gov 2023. A Multicenter, Open A5 (Studientyp)
Label Long-Term Safety Study of BHV-3000 in
the Acute Treatment of Migraine:
NCT03266588. Pfizer. Verfligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03266588
abgerufen am: 24.03.2025.

2 NCT05211154 Clinical Trials.gov 2023. A Randomized, A3 (Vergleichstherapie)
Parallel-Group, Single-Attack, Open-Label
Study to Evaluate the Efficacy of Diclofenac
Potassium and Rimegepant for the Acute
Treatment of Migraine (ATOM):
NCT05211154 / 2021-001057-31. Danish
Headache Center. Verfiigbar unter:

https://clinicaltrials.gov/study/NCT05211154
abgerufen am: 24.03.2025.

3 NCT03235479 ClinicalTrials.gov 2023. BHV3000-301: Phase | A3 (Vergleichstherapie)
3: Double-Blind, Randomized, Placebo-
Controlled, Safety and Efficacy Trial of BHV-
3000 (Rimegepant) for the Acute Treatment of
Migraine: NCT03235479. Pfizer. Verfugbar
unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03235479

abgerufen am: 24.03.2025.

4 NCT03237845 ClinicalTrials.gov 2023. BHV3000-302 : Phase | A3 (Vergleichstherapie)
3: Double-Blind, Randomized, Placebo-
Controlled, Safety and Efficacy Trial of BHV-
3000 (Rimegepant) for the Acute Treatment of
Migraine: NCT03237845. Pfizer. Verfugbar
unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03237845
abgerufen am: 24.03.2025.
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Nr.

Studienbezeichnung

Referenz der ausgeschlossenen Studien

Ausschlussgrund

5

NCTO03461757

ClinicalTrials.gov 2023. BHV3000-303: Phase
3, Double-Blind, Randomized, Placebo
Controlled, Safety and Efficacy Trial of BHV-
3000 (Rimegepant) Orally Disintegrating Tablet
(ODT) for the Acute Treatment of Migraine:
NCT03461757. Pfizer. Verfuigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03461757
abgerufen am: 24.03.2025.

A3 (Vergleichstherapie)

NCT04574362

ClinicalTrials.gov 2023. BHV3000-310: Phase
3: Double-Blind, Randomized, Placebo
Controlled, Safety and Efficacy Trial of
BHV3000 (Rimegepant) 75 mg for the Acute
Treatment of Migraine: NCT04574362. Pfizer.
Verfugbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04574362
abgerufen am: 24.03.2025.

A3 (Vergleichstherapie)

NCT03934086

ClinicalTrials.gov 2023. BHV3000-401: An
Open-label, Intermediate-size, Expanded Access
Study of BHV-3000 in the Acute Treatment of
Migraine: NCT03934086. Pfizer. Verfugbar
unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03934086
abgerufen am: 24.03.2025.

A5 (Studientyp)

NCT05888766

ClinicalTrials.gov 2023. How to Predict
Response to Acute Treatment of Migraine With
Rimegepant 75 mg: a Biochemical and
Neurophysiological Study: NCT05888766.
University of Roma La Sapienza. Verfiigbar
unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05888766
abgerufen am: 24.03.2025.

A5 (Studientyp)

NCT01445067

ClinicalTrials.gov 2023. Phase I, Open-Label,
Randomized, Single Sequence Study With Two
Dose Groups to Compare the Pharmacokinetics
of BMS-927711 in Migraine Subjects During an
Acute Migraine Attack and During Non-
Migraine Period: NCT01445067. Pfizer.
Verfugbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT01445067
abgerufen am: 24.03.2025.

A2 (Intervention)

10

NCT01430442

ClinicalTrials.gov 2023. Phase I1b: Double-
Blind, Randomized, Placebo Controlled, Dose-
ranging Trial of BMS-927711 for the Acute
Treatment of Migraine: NCT01430442. Pfizer.
Verfligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT01430442

abgerufen am: 24.03.2025.
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Nr. | Studienbezeichnung | Referenz der ausgeschlossenen Studien Ausschlussgrund

11 | NCT06439628 ClinicalTrials.gov 2024. A Chinese Real-world | A5 (Studientyp)
Study of Rimegepant for the Acute Treatment of
Migraine: NCT06439628. Chinese PLA General
Hospital. Verfligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06439628
abgerufen am: 24.03.2025.

12 | NCT06473597 Clinical Trials.gov 2024. A Comparison of Al (Studienpopulation)
Rimegepant Orally Disintegrating Tablet
(Nurtec ODT) to Rizatriptan Benzoate Orally
Disintegrating Tablet (Maxalt MLT-ODT) in
Adult Patients Presenting to the ED With
Migraine Headache: Randomized, Double-
Blind, Clinical Trial: NCT06473597. Antonios
Likourezos. Verfligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06473597
abgerufen am: 24.03.2025.

13 | NCT03829241 ClinicalTrials.gov 2024. A Multicenter, A3 (Vergleichstherapie)
Randomized, Double-Blind, Placebo Controlled
Trial of Troriluzole in Generalized Anxiety
Disorder: NCT03829241. Biohaven
Pharmaceuticals, Inc. Verfligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03829241
abgerufen am: 24.03.2025.

14 | NCT05248997 Clinical Trials.gov 2024. A Phase 2/3, Double- Al (Studienpopulation)
Blind, Randomized, Placebo-Controlled, Safety
and Efficacy Trial of BHV-3000 (Rimegepant)
Orally Disintegrating Tablet (ODT) for the
Acute Treatment of Chronic Rhinosinusitis
(CRS) With or Without Nasal Polyps:
NCT05248997. Pfizer. Verfligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05248997
abgerufen am: 24.03.2025.

15 | NCT05262517 Clinical Trials.gov 2024. A Phase 2/3, Double- Al (Studienpopulation)
Blind, Randomized, Placebo-Controlled, Safety
and Efficacy Trial of BHV-3000 (Rimegepant)
Orally Disintegrating Tablet (ODT) for the
Acute Treatment of Temporomandibular
Disorders (TMD): NCT05262517. Pfizer.
Verfugbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05262517
abgerufen am: 24.03.2025.

16 NCT03732638 ClinicalTrials.gov 2024. A Phase 2/3, A3 (Vergleichstherapie)
Randomized, Double-blind, Placebo-controlled
Study to Evaluate the Efficacy and Safety of
Rimegepant in Migraine Prevention:
NCT03732638. Pfizer. Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03732638
abgerufen am: 24.03.2025.
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Nr.

Studienbezeichnung

Referenz der ausgeschlossenen Studien

Ausschlussgrund

17

NCT05810038

ClinicalTrials.gov 2024. A Phase 3,
Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled
Study to Evaluate the Efficacy and Safety of
Rimegepant for Migraine Prevention in Chinese
Participants: NCT05810038. Pfizer. Verfiigbar
unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05810038
abgerufen am: 24.03.2025.

A3 (Vergleichstherapie)

18

NCT05399485

ClinicalTrials.gov 2024. A Phase 3,
Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled
Study to Evaluate the Efficacy and Safety of
Rimegepant for Migraine Prevention in
Japanese Subjects: NCT05399485. Pfizer.
Verfugbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05399485
abgerufen am: 24.03.2025.

A3 (Vergleichstherapie)

19

NCT05156398

ClinicalTrials.gov 2024. A Phase 3,
Randomized, Double-blind, Placebo-controlled
Study to Evaluate the Efficacy and Safety of
Rimegepant in Migraine Prevention in Children
and Adolescents > 6 to <18 Years of Age:
NCT05156398 / 2024-512382-13. Pfizer.
Verflgbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05156398
abgerufen am: 24.03.2025.

A3 (Vergleichstherapie)

20

NCT05217927

ClinicalTrials.gov 2024. A Phase 4
Randomized, Double-blind, Placebo-controlled
Study to Evaluate the Efficacy and Safety of
Rimegepant in Episodic Migraine Prevention
With Multiple Dosing Regimens:
NCT05217927 / 2021-005239-22. Pfizer.
Verfligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05217927
abgerufen am: 24.03.2025.

A3 (Vergleichstherapie)

21

NCT05207865

ClinicalTrials.gov 2024. A Phase 4, Open-label
Study to Evaluate the Safety and Tolerability of
Daily Dosing of Rimegepant in Episodic
Migraine Prevention: NCT05207865. Pfizer.
Verfugbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05207865
abgerufen am: 24.03.2025.

A5 (Studientyp)

22

NCT05518123

ClinicalTrials.gov 2024. A Phase 4,
Randomized, Double-blind, Placebo-controlled
Study to Evaluate the Efficacy and Tolerability
of Rimegepant for the Prevention of Migraine in
Adults With a History of Inadequate Response
to Oral Preventive Medications: NCT05518123
1 2024-513270-21. Pfizer. Verfugbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05518123
abgerufen am: 24.03.2025.

A3 (Vergleichstherapie)
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23

NCT04629950

ClinicalTrials.gov 2024. A Pilot Study of
Rimegepant in Moderate Plaque-type Psoriasis:
NCT04629950. Weill Medical College of
Cornell University. Verfligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04629950
abgerufen am: 24.03.2025.

Al (Studienpopulation)

24

NCT05709106

ClinicalTrials.gov 2024. A Prospective Real
World Study of Rimegepant in the Treatment of
Migraine: NCT05709106. Ruijin-Hainan
Hospital Shanghai Jiao Tong University School
Of Medicine. Verflighar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05709106
abgerufen am: 24.03.2025.

Ab5 (Studientyp)

25

NCT05046613

ClinicalTrials.gov 2024. A Prospective,
Registry-based, Observational Study to Assess
Maternal, Fetal and Infant Outcomes Following
Exposure to Rimegepant: The Migraine
Observational Nurtec Pregnancy Registry
(MONITOR): NCT05046613. Pfizer. Verfugbar
unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05046613
abgerufen am: 24.03.2025.

Al (Studienpopulation)

26

NCT06221267

ClinicalTrials.gov 2024. A Registry Study on
Rimegepant for the Treatment of Migraine
Participants in Guangdong-Hong Kong-Macao
Greater Bay Area: NCT06221267. Sun Yat-Sen
Memorial Hospital of Sun Yat-Sen University.
Verfugbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06221267
abgerufen am: 24.03.2025.

A5 (Studientyp)

27

NCT04860713

ClinicalTrials.gov 2024. An Efficacy and Safety
of Proprietary Formulations of Oral Ketamine +
Aspirin and Nurtec (Rimegepant) in Adult
Patients Presenting to the ED With Acute
Headache: Prospective, Randomized, Open-
Label, Clinical Trial: NCT04860713. Antonios
Likourezos. Verfligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04860713
abgerufen am: 24.03.2025.

A2 (Intervention)

28

NCT06641466

ClinicalTrials.gov 2024. AN
INTERVENTIONAL EFFICACY AND
SAFETY, PHASE 3, DOUBLE-BLIND,
PARALLEL GROUP STUDY TO
INVESTIGATE INTERMITTENT
PREVENTION OF MENSTRUAL MIGRAINE
WITH RIMEGEPANT COMPARED WITH
PLACEBO IN WOMEN PARTICIPANTS 18
TO 45 YEARS OF AGE: NCT06641466.
Pfizer. Verfugbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06641466
abgerufen am: 24.03.2025.

A3 (Vergleichstherapie)
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29

NCT06616194

ClinicalTrials.gov 2024. AN
INTERVENTIONAL, EFFICACY, AND
SAFETY, PHASE 3 RANDOMIZED,
DOUBLE-BLIND, PLACEBO-
CONTROLLED STUDY WITH AN OPEN-
LABEL EXTENSION TO INVESTIGATE
RIMEGEPANT IN MIGRAINE
PREVENTION IN ADOLESCENTS 12 TO
LESS THAN 18 YEARS OF AGE WITH
CHRONIC MIGRAINE: NCT06616194.
BHV3000-320. Pfizer. Verfiighar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06616194
abgerufen am: 24.03.2025.

A3 (Vergleichstherapie)

30

NCT05371652

ClinicalTrials.gov 2024. An Interventional,
Phase 3, Sigle Arm, Open Label Study to
Investigate Long-term Safety of Rimegepant
Orally Disintegrate Tablets for the Acute
Treatment of Migraine in Chinese Participants:
NCT05371652. Pfizer. Verfuigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05371652
abgerufen am: 24.03.2025.

A5 (Studientyp)

31

NCT03941834

ClinicalTrials.gov 2024. BHV3000-202: Phase
2: A Double-Blind, Placebo Controlled,
Crossover Trial of BHV-3000 (Rimegepant) for
Treatment Refractory Trigeminal Neuralgia:
NCT03941834. Pfizer. Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03941834
abgerufen am: 24.03.2025.

A3 (Vergleichstherapie)

32

NCT05509400

ClinicalTrials.gov 2024. BHV3000-406
(C4951004): A Phase 4, Randomized, Double-
blind Placebo-Controlled, Efficacy and
Tolerability Trial of Rimegepant for the Acute
Treatment of Migraine in Adults Unsuitable for
Triptan Use: NCT05509400 / 2024-513269-37.
Pfizer. Verfugbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05509400
abgerufen am: 24.03.2025.

A3 (Vergleichstherapie)

33

NCT05264714

ClinicalTrials.gov 2024. Cluster Headache
Treatment With Rimegepant-Open Label Pilot
Study: NCT05264714. Mayo Clinic. Verflighar
unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05264714
abgerufen am: 24.03.2025.

Al (Studienpopulation)

34

NCT06680206

ClinicalTrials.gov 2024. Comparing Patient-
Reported Outcomes Between Rimegepant and
Triptan Users With Migraine in the United
States: NCT06680206. Pfizer. Verfligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06680206
abgerufen am: 24.03.2025.

A5 (Studientyp)

Rimegepant (VYDURA®)
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35

NCT06467370

ClinicalTrials.gov 2024. CONFIDENCE: A
Prospective Observational Study With Acute
Treatment of Rimegepant ODT on Consistency,
Satisfaction and Tolerability of Treatment in the
Real World: NCT06467370. Pfizer. Verfugbar
unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06467370
abgerufen am: 24.03.2025.

A5 (Studientyp)

36

NCT05399459

ClinicalTrials.gov 2024. Double-Blind,
Randomized, Placebo-Controlled, Dose-
Ranging Study to Evaluate the Efficacy and
Safety of Rimegepant for the Acute Treatment
of Migraine in Japanese Subjects:
NCT05399459. Pfizer. Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05399459
abgerufen am: 24.03.2025.

A3 (Vergleichstherapie)

37

NCT05903027

ClinicalTrials.gov 2024. Effectiveness and
Tolerability of Rimegepant As Acute Migraine
Treatment: a Prospective, Multicentric, Cohort
Study (GAINER): NCT05903027. University of
Florence. Verfligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05903027
abgerufen am: 24.03.2025.

A5 (Studientyp)

38

NCT06412965

ClinicalTrials.gov 2024. Evaluation of the
Reliability of Effect of Rimegepant for the
Acute Treatment of Migraine Across Multiple
Attacks: NCT06412965. Pfizer. Verfugbar
unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06412965
abgerufen am: 24.03.2025.

A5 (Studientyp)

39

NCT06212661

ClinicalTrials.gov 2024. Migraine Medication
Effects on Urinary Symptoms: NCT06212661.
The Cleveland Clinic.Verfligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06212661
abgerufen am: 24.03.2025.

A5 (Studientyp)

40

NCT04743141

ClinicalTrials.gov 2024. Phase 3, Multicenter,
Open-label Study to Assess the Long-term
Safety and Tolerability of Rimegepant for the
Acute Treatment of Migraine (With or Without
Aura) in Children and Adolescents > 6 to < 18
Years of Age: NCT04743141 / 2024-512744-
32. Pfizer. Verfugbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04743141

abgerufen am: 24.03.2025.

Al (Studienpopulation)

Rimegepant (VYDURA®)
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41

NCT04649242

ClinicalTrials.gov 2024. Phase 3, Multicenter,
Randomized, Double-blind, Group Sequential,
Placebo-controlled Study to Assess Efficacy and
Safety of Rimegepant for the Treatment of
Migraine (With or Without Aura) in Children
and Adolescents > 6 to < 18 Years of Age:
NCT04649242 [ 2024-512743-23. Pfizer.
Verfugbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04649242
abgerufen am: 24.03.2025.

A3 (Vergleichstherapie)

42

NCT06267664

ClinicalTrials.gov 2024. Real-world
Effectiveness and Tolerability of Triptans-
Ditans-Gepants (TRIDIGEP): an International
Prospective Multicentric Cohort Study:
NCT06267664. Hospital CIA-nico Universitario
de Valladolid.Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06267664
abgerufen am: 24.03.2025.

A5 (Studientyp)

43

NCT05198245

ClinicalTrials.gov 2024. Retrospective Cohort
Study of Pregnancy Outcomes in Women
Exposed to Rimegepant During Pregnancy:
NCT05198245. Pfizer. Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05198245
abgerufen am: 24.03.2025.

A5 (Studientyp)

44

NCT06409832

ClinicalTrials.gov 2024. RimegepAnt
effectlvenesS and tolErability as Migraine
Preventive Treatment: a Prospective,
Multicentric, Cohort Study (RAISE):
NCT06409832. University of Florence.
Verfligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06409832
abgerufen am: 24.03.2025.

A5 (Studientyp)

45

NCT06221111

ClinicalTrials.gov 2024. Rimegepant, a CGRP
Antagonist, in the Treatment of Visceral
Sensation and Chronic Abdominal Pain: A Pilot
Study: NCT06221111. Mayo Clinic. Verfiigbar
unter:

https://clinicaltrials.gov/study/NCT06221111
abgerufen am: 24.03.2025.

Al (Studienpopulation)

46

NCT06532357

ClinicalTrials.gov 2024. Satisfaction With
Treatment Outcomes in People With Migraine
Receiving Rimegepant or Triptans: a
Descriptive Analysis From a Real-world
Migraine Tracking App: NCT06532357. Pfizer.
Verfligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06532357
abgerufen am: 24.03.2025.

A5 (Studientyp)

Rimegepant (VYDURA®)
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47

NCT05127486

ClinicalTrials.gov 2024. A Phase 4,
Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled
Study Evaluating the Efficacy and Safety of
Galcanezumab Versus Rimegepant in Adult
Participants With Episodic Migraine:
NCT05127486. Eli Lilly and Company.
Verflgbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05127486
abgerufen am: 24.03.2025.

Al (Population)

48

NCT06728345

ClinicalTrials.gov 2024. The Real-world Study
of Rimegepant for the Preventive Treatment in
Female Migraine Patients: NCT06728345. The
First Affiliated Hospital of Soochow University.
Verfugbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06728345
abgerufen am: 24.03.2025

A5 (Studientyp)

49

NCT06748664

ClinicalTrials.gov 2025. A Clinical Trial of

Rimegepant for Vestibular Migraine Evaluation:

Pre-experiment: NCT06748664. Second
Affiliated Hospital, School of Medicine,
Zhejiang University. Verfligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06748664
abgerufen am: 24.03.2025

Al (Studienpopulation)

EUC

linical Trials Register

50

2021-005246-15

EU-CTR 2021. A Phase 3, Randomized,
Double-blind, Placebo-controlled Study to
Evaluate the Efficacy and Safety of Rimegepant
in Migraine Prevention in Children and
Adolescents a%o¥ 6 to <18 years of age: 2021-
005246-15. Biohaven Pharmaceuticals Holding
Company Limited. Verfugbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2021-
005246-15

abgerufen am: 24.03.2025.

A3 (Vergleichstherapie)

51

2021-005239-22.

EU-CTR 2021. A Phase 4 Randomized,
Double-blind, Placebo-controlled Study to
Evaluate the Efficacy and Safety of Rimegepant
in Episodic Migraine Prevention with Multiple
Dosing Regimens: 2021-005239-22. Pfizer Inc.
Verfugbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2021-
005239-22

abgerufen am: 24.03.2025.

A3 (Vergleichstherapie)

Rimegepant (VYDURA®)
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52

2021-001057-31

EU-CTR 2021. A Randomized, Parallel-Group,
Single-Attack, Open-Label Study to Evaluate
the Efficacy of Diclofenac Potassium and
Rimegepant for the Acute Treatment of
Migraine (ATOM): 2021-001057-31. Glostrup
Hospital, Danish Headache Center. Verfugbar
unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2021-
001057-31

abgerufen am: 24.03.2025.

A3 (Vergleichstherapie)

53

2022-001175-14

EU-CTR 2022. BHV3000-406: A Phase 4,
Randomized, Double-blind Placebo-Controlled,
Efficacy and Tolerability Trial of Rimegepant
for the Acute Treatment of Migraine in Adults
Unsuitable for Triptan Use: 2022-001175-14.
Biohaven Pharmaceuticals, Inc.

Verfugbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2022-
001175-14

abgerufen am: 24.03.2025.

A3 (Vergleichstherapie)

54

2022-001176-34

EU-CTR 2022. BHV3000-407: A Phase 4,
Randomized, Doubleblind, Placebo-controlled
Study to Evaluate the Efficacy and Tolerability
of Rimegepant for the Prevention of Migraine in
Adults with a History of Inadequa(...): 2022-
001176-34. Pfizer Inc.

Verfugbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2022-
001176-34

abgerufen am: 24.03.2025.

A3 (Vergleichstherapie)

55

2020-003761-18

EU-CTR 2020. Phase 3, multicenter, open-label
study to assess the long-term safety and
tolerability of rimegepant for the acute
treatment of migraine (with or without aura) in
children and adolescents > 6 to < (...): 2020-
003761-18. Biohaven Pharmaceuticals Inc.
Verfugbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2020-
003761-18

abgerufen am: 24.03.2025.

Al (Studienpopulation)

Rimegepant (VYDURA®)
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56

2020-003517-35

EU-CTR 2020. Phase 3, multicenter,
randomized, double-blind, group sequential,
placebo-controlled study to assess efficacy and
safety of rimegepant for the treatment of
migraine (with or without aura) in childr(...):
2020-003517-35. Studiennummer des Sponsors:
2020-003517-35. Pfizer, Inc. Verflgbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2020-
003517-35

abgerufen am: 24.03.2025.

A3 (Vergleichstherapie)

Teilpopulation b)

ClinicalTrials.gov

1

NCT03266588

ClinicalTrials.gov 2023. A Multicenter, Open
Label Long-Term Safety Study of BHV-3000 in
the Acute Treatment of Migraine:
NCT03266588. Pfizer. Verfligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03266588
abgerufen am: 24.03.2025.

A5 (Studientyp)

NCT05211154

ClinicalTrials.gov 2023. A Randomized,
Parallel-Group, Single-Attack, Open-Label
Study to Evaluate the Efficacy of Diclofenac
Potassium and Rimegepant for the Acute
Treatment of Migraine (ATOM):
NCT05211154 / 2021-001057-31. Danish
Headache Center. Verfligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05211154
abgerufen am: 24.03.2025.

A3 (Vergleichstherapie)

NCT03235479

ClinicalTrials.gov 2023. BHV3000-301: Phase
3: Double-Blind, Randomized, Placebo-
Controlled, Safety and Efficacy Trial of BHV-
3000 (Rimegepant) for the Acute Treatment of
Migraine: NCT03235479. Pfizer. Verfugbar
unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03235479

abgerufen am: 24.03.2025.

A3 (Vergleichstherapie)

NCT03237845

Clinical Trials.gov 2023. BHV3000-302 : Phase
3: Double-Blind, Randomized, Placebo-
Controlled, Safety and Efficacy Trial of BHV-
3000 (Rimegepant) for the Acute Treatment of
Migraine: NCT03237845. Pfizer. Verfugbar
unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03237845
abgerufen am: 24.03.2025.

A3 (Vergleichstherapie)

NCTO03461757

ClinicalTrials.gov 2023. BHV3000-303: Phase
3, Double-Blind, Randomized, Placebo
Controlled, Safety and Efficacy Trial of BHV-
3000 (Rimegepant) Orally Disintegrating Tablet
(ODT) for the Acute Treatment of Migraine:
NCT03461757. Pfizer. Verfuigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03461757
abgerufen am: 24.03.2025.

A3 (Vergleichstherapie)

Rimegepant (VYDURA®)
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6

NCT04574362

ClinicalTrials.gov 2023. BHV3000-310: Phase
3: Double-Blind, Randomized, Placebo
Controlled, Safety and Efficacy Trial of
BHV3000 (Rimegepant) 75 mg for the Acute
Treatment of Migraine: NCT04574362. Pfizer.
Verflgbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04574362
abgerufen am: 24.03.2025.

A3 (Vergleichstherapie)

NCT03934086

ClinicalTrials.gov 2023. BHV3000-401: An
Open-label, Intermediate-size, Expanded Access
Study of BHV-3000 in the Acute Treatment of
Migraine: NCT03934086. Pfizer. Verfligbar
unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03934086
abgerufen am: 24.03.2025.

A5 (Studientyp)

NCT05888766

ClinicalTrials.gov 2023. How to Predict
Response to Acute Treatment of Migraine With
Rimegepant 75 mg: a Biochemical and
Neurophysiological Study: NCT05888766.
University of Roma La Sapienza. Verfiigbar
unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05888766
abgerufen am: 24.03.2025.

A5 (Studientyp)

NCT01445067

ClinicalTrials.gov 2023. Phase |, Open-Label,
Randomized, Single Sequence Study With Two
Dose Groups to Compare the Pharmacokinetics
of BMS-927711 in Migraine Subjects During an
Acute Migraine Attack and During Non-
Migraine Period: NCT01445067. Pfizer.
Verfligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT01445067
abgerufen am: 24.03.2025.

A2 (Intervention)

10

NCT01430442

ClinicalTrials.gov 2023. Phase Ilb: Double-
Blind, Randomized, Placebo Controlled, Dose-
ranging Trial of BMS-927711 for the Acute
Treatment of Migraine: NCT01430442. Pfizer.
Verfugbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT01430442
abgerufen am: 24.03.2025.

A3 (Vergleichstherapie)

11

NCT06439628

ClinicalTrials.gov 2024. A Chinese Real-world
Study of Rimegepant for the Acute Treatment of
Migraine: NCT06439628. Chinese PLA General
Hospital. Verfligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06439628
abgerufen am: 24.03.2025.

A5 (Studientyp)

Rimegepant (VYDURA®)
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12 | NCT06473597 ClinicalTrials.gov 2024. A Comparison of Al (Studienpopulation)
Rimegepant Orally Disintegrating Tablet
(Nurtec ODT) to Rizatriptan Benzoate Orally
Disintegrating Tablet (Maxalt MLT-ODT) in
Adult Patients Presenting to the ED With
Migraine Headache: Randomized, Double-
Blind, Clinical Trial: NCT06473597. Antonios
Likourezos. Verfugbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06473597
abgerufen am: 24.03.2025.

13 | NCT03829241 ClinicalTrials.gov 2024. A Multicenter, A3 (Vergleichstherapie)
Randomized, Double-Blind, Placebo Controlled
Trial of Troriluzole in Generalized Anxiety
Disorder: NCT03829241. Biohaven
Pharmaceuticals, Inc. Verfligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03829241
abgerufen am: 24.03.2025.

14 | NCT05248997 ClinicalTrials.gov 2024. A Phase 2/3, Double- Al (Studienpopulation)
Blind, Randomized, Placebo-Controlled, Safety
and Efficacy Trial of BHV-3000 (Rimegepant)
Orally Disintegrating Tablet (ODT) for the
Acute Treatment of Chronic Rhinosinusitis
(CRS) With or Without Nasal Polyps:
NCT05248997. Pfizer. Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05248997
abgerufen am: 24.03.2025.

15 | NCT05262517 Clinical Trials.gov 2024. A Phase 2/3, Double- A3 (Vergleichstherapie)
Blind, Randomized, Placebo-Controlled, Safety
and Efficacy Trial of BHV-3000 (Rimegepant)
Orally Disintegrating Tablet (ODT) for the
Acute Treatment of Temporomandibular
Disorders (TMD): NCT05262517. Pfizer.
Verfligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05262517
abgerufen am: 24.03.2025.

16 NCT03732638 ClinicalTrials.gov 2024. A Phase 2/3, A3 (Vergleichstherapie)
Randomized, Double-blind, Placebo-controlled
Study to Evaluate the Efficacy and Safety of
Rimegepant in Migraine Prevention:
NCT03732638. Pfizer. Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03732638
abgerufen am: 24.03.2025.

17 | NCT05810038 ClinicalTrials.gov 2024. A Phase 3, A3 (Vergleichstherapie)
Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled
Study to Evaluate the Efficacy and Safety of
Rimegepant for Migraine Prevention in Chinese
Participants: NCT05810038. Pfizer. Verfiigbar
unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05810038
abgerufen am: 24.03.2025.
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18

NCT05399485

ClinicalTrials.gov 2024. A Phase 3,
Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled
Study to Evaluate the Efficacy and Safety of
Rimegepant for Migraine Prevention in
Japanese Subjects: NCT05399485. Pfizer.
Verfugbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05399485
abgerufen am: 24.03.2025.

A3 (Vergleichstherapie)

19

NCT05156398

ClinicalTrials.gov 2024. A Phase 3,
Randomized, Double-blind, Placebo-controlled
Study to Evaluate the Efficacy and Safety of
Rimegepant in Migraine Prevention in Children
and Adolescents > 6 to <18 Years of Age:
NCT05156398 / 2024-512382-13. Pfizer.
Verfugbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05156398
abgerufen am: 24.03.2025.

A3 (Vergleichstherapie)

20

NCT05217927

ClinicalTrials.gov 2024. A Phase 4
Randomized, Double-blind, Placebo-controlled
Study to Evaluate the Efficacy and Safety of
Rimegepant in Episodic Migraine Prevention
With Multiple Dosing Regimens:
NCT05217927 / 2021-005239-22. Pfizer.
Verfligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05217927
abgerufen am: 24.03.2025.

A3 (Vergleichstherapie)

21

NCT05207865

ClinicalTrials.gov 2024. A Phase 4, Open-label
Study to Evaluate the Safety and Tolerability of
Daily Dosing of Rimegepant in Episodic
Migraine Prevention: NCT05207865. Pfizer.
Verfligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05207865
abgerufen am: 24.03.2025.

Ab5 (Studientyp)

22

NCT05518123

ClinicalTrials.gov 2024. A Phase 4,
Randomized, Double-blind, Placebo-controlled
Study to Evaluate the Efficacy and Tolerability
of Rimegepant for the Prevention of Migraine in
Adults With a History of Inadequate Response
to Oral Preventive Medications: NCT05518123
1 2024-513270-21. Pfizer. Verfugbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05518123
abgerufen am: 24.03.2025.

A3 (Vergleichstherapie)

23

NCT04629950

ClinicalTrials.gov 2024. A Pilot Study of
Rimegepant in Moderate Plaque-type Psoriasis:
NCT04629950. Weill Medical College of
Cornell University. Verfligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04629950
abgerufen am: 24.03.2025.
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24

NCT05709106

ClinicalTrials.gov 2024. A Prospective Real
World Study of Rimegepant in the Treatment of
Migraine: NCT05709106. Ruijin-Hainan
Hospital Shanghai Jiao Tong University School
Of Medicine. Verfugbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05709106
abgerufen am: 24.03.2025.

A5 (Studientyp)

25

NCT05046613

ClinicalTrials.gov 2024. A Prospective,
Registry-based, Observational Study to Assess
Maternal, Fetal and Infant Outcomes Following
Exposure to Rimegepant: The Migraine
Observational Nurtec Pregnancy Registry
(MONITOR): NCT05046613. Pfizer. Verfligbar
unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05046613
abgerufen am: 24.03.2025.

Al (Studienpopulation)

26

NCT06221267

ClinicalTrials.gov 2024. A Registry Study on
Rimegepant for the Treatment of Migraine
Participants in Guangdong-Hong Kong-Macao
Greater Bay Area: NCT06221267. Sun Yat-Sen
Memorial Hospital of Sun Yat-Sen University.
Verfugbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06221267
abgerufen am: 24.03.2025.

A5 (Studientyp)

27

NCT04860713

ClinicalTrials.gov 2024. An Efficacy and Safety
of Proprietary Formulations of Oral Ketamine +
Aspirin and Nurtec (Rimegepant) in Adult
Patients Presenting to the ED With Acute
Headache: Prospective, Randomized, Open-
Label, Clinical Trial: NCT04860713. Antonios
Likourezos. Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04860713
abgerufen am: 24.03.2025.

A2 (Intervention)

28

NCT06641466

ClinicalTrials.gov 2024. AN
INTERVENTIONAL EFFICACY AND
SAFETY, PHASE 3, DOUBLE-BLIND,
PARALLEL GROUP STUDY TO
INVESTIGATE INTERMITTENT
PREVENTION OF MENSTRUAL MIGRAINE
WITH RIMEGEPANT COMPARED WITH
PLACEBO IN WOMEN PARTICIPANTS 18
TO 45 YEARS OF AGE: NCT06641466.
Pfizer. Verfugbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06641466
abgerufen am: 24.03.2025.
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29

NCT06616194

ClinicalTrials.gov 2024. AN
INTERVENTIONAL, EFFICACY, AND
SAFETY, PHASE 3 RANDOMIZED,
DOUBLE-BLIND, PLACEBO-
CONTROLLED STUDY WITH AN OPEN-
LABEL EXTENSION TO INVESTIGATE
RIMEGEPANT IN MIGRAINE
PREVENTION IN ADOLESCENTS 12 TO
LESS THAN 18 YEARS OF AGE WITH
CHRONIC MIGRAINE: NCT06616194.
BHV3000-320. Pfizer. Verfiighar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06616194
abgerufen am: 24.03.2025.

A3 (Vergleichstherapie)

30

NCT05371652

ClinicalTrials.gov 2024. An Interventional,
Phase 3, Sigle Arm, Open Label Study to
Investigate Long-term Safety of Rimegepant
Orally Disintegrate Tablets for the Acute
Treatment of Migraine in Chinese Participants:
NCT05371652. Pfizer. Verfuigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05371652
abgerufen am: 24.03.2025.

A5 (Studientyp)

31

NCT03941834

ClinicalTrials.gov 2024. BHV3000-202: Phase
2: A Double-Blind, Placebo Controlled,
Crossover Trial of BHV-3000 (Rimegepant) for
Treatment Refractory Trigeminal Neuralgia:
NCT03941834. Pfizer. Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03941834
abgerufen am: 24.03.2025.

A3 (Vergleichstherapie)

32

NCT05509400

ClinicalTrials.gov 2024. BHV3000-406
(C4951004): A Phase 4, Randomized, Double-
blind Placebo-Controlled, Efficacy and
Tolerability Trial of Rimegepant for the Acute
Treatment of Migraine in Adults Unsuitable for
Triptan Use: NCT05509400 / 2024-513269-37.
Pfizer. Verfugbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05509400
abgerufen am: 24.03.2025.

A3 (Vergleichstherapie)

33

NCT05264714

ClinicalTrials.gov 2024. Cluster Headache
Treatment With Rimegepant-Open Label Pilot
Study: NCT05264714. Mayo Clinic. Verflighar
unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05264714
abgerufen am: 24.03.2025.

Al (Studienpopulation)

34

NCT06680206

ClinicalTrials.gov 2024. Comparing Patient-
Reported Outcomes Between Rimegepant and
Triptan Users With Migraine in the United
States: NCT06680206. Pfizer. Verfligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06680206
abgerufen am: 24.03.2025.
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35

NCT06467370

ClinicalTrials.gov 2024. CONFIDENCE: A
Prospective Observational Study With Acute
Treatment of Rimegepant ODT on Consistency,
Satisfaction and Tolerability of Treatment in the
Real World: NCT06467370. Pfizer. Verfugbar
unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06467370
abgerufen am: 24.03.2025.

A5 (Studientyp)

36

NCT05399459

ClinicalTrials.gov 2024. Double-Blind,
Randomized, Placebo-Controlled, Dose-
Ranging Study to Evaluate the Efficacy and
Safety of Rimegepant for the Acute Treatment
of Migraine in Japanese Subjects:
NCT05399459. Pfizer. Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05399459
abgerufen am: 24.03.2025.

A3 (Vergleichstherapie)

37

NCT05903027

ClinicalTrials.gov 2024. Effectiveness and
Tolerability of Rimegepant As Acute Migraine
Treatment: a Prospective, Multicentric, Cohort
Study (GAINER): NCT05903027. University of
Florence. Verfligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05903027
abgerufen am: 24.03.2025.

A5 (Studientyp)

38

NCT06412965

ClinicalTrials.gov 2024. Evaluation of the
Reliability of Effect of Rimegepant for the
Acute Treatment of Migraine Across Multiple
Attacks: NCT06412965. Pfizer. Verfugbar
unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06412965
abgerufen am: 24.03.2025.

A5 (Studientyp)

39

NCT06212661

ClinicalTrials.gov 2024. Migraine Medication
Effects on Urinary Symptoms: NCT06212661.
The Cleveland Clinic.Verfligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06212661
abgerufen am: 24.03.2025.

A5 (Studientyp)

40

NCT04743141

ClinicalTrials.gov 2024. Phase 3, Multicenter,
Open-label Study to Assess the Long-term
Safety and Tolerability of Rimegepant for the
Acute Treatment of Migraine (With or Without
Aura) in Children and Adolescents > 6 to < 18
Years of Age: NCT04743141 / 2024-512744-
32. Pfizer. Verfugbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04743141

abgerufen am: 24.03.2025.
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41

NCT04649242

ClinicalTrials.gov 2024. Phase 3, Multicenter,
Randomized, Double-blind, Group Sequential,
Placebo-controlled Study to Assess Efficacy and
Safety of Rimegepant for the Treatment of
Migraine (With or Without Aura) in Children
and Adolescents > 6 to < 18 Years of Age:
NCT04649242 [ 2024-512743-23. Pfizer.
Verfugbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04649242
abgerufen am: 24.03.2025.

A3 (Vergleichstherapie)

42

NCT06267664

ClinicalTrials.gov 2024. Real-world
Effectiveness and Tolerability of Triptans-
Ditans-Gepants (TRIDIGEP): an International
Prospective Multicentric Cohort Study:
NCT06267664. Hospital CIA-nico Universitario
de Valladolid.Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06267664
abgerufen am: 24.03.2025.

A5 (Studientyp)

43

NCT05198245

ClinicalTrials.gov 2024. Retrospective Cohort
Study of Pregnancy Outcomes in Women
Exposed to Rimegepant During Pregnancy:
NCT05198245. Pfizer. Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05198245
abgerufen am: 24.03.2025.

A5 (Studientyp)

44

NCT06409832

ClinicalTrials.gov 2024. RimegepAnt
effectlvenesS and tolErability as Migraine
Preventive Treatment: a Prospective,
Multicentric, Cohort Study (RAISE):
NCT06409832. University of Florence.
Verfligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06409832
abgerufen am: 24.03.2025.

A5 (Studientyp)

45

NCT06221111

ClinicalTrials.gov 2024. Rimegepant, a CGRP
Antagonist, in the Treatment of Visceral
Sensation and Chronic Abdominal Pain: A Pilot
Study: NCT06221111. Mayo Clinic. Verfiigbar
unter:

https://clinicaltrials.gov/study/NCT06221111
abgerufen am: 24.03.2025.

Al (Studienpopulation)

46

NCT06532357

ClinicalTrials.gov 2024. Satisfaction With
Treatment Outcomes in People With Migraine
Receiving Rimegepant or Triptans: a
Descriptive Analysis From a Real-world
Migraine Tracking App: NCT06532357. Pfizer.
Verfligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06532357
abgerufen am: 24.03.2025.
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47 | NCT06728345 ClinicalTrials.gov 2024. The Real-world Study | A5 (Studientyp)
of Rimegepant for the Preventive Treatment in
Female Migraine Patients: NCT06728345. The
First Affiliated Hospital of Soochow University.
Verflgbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06728345
abgerufen am: 24.03.2025

48 | NCT06748664 Clinical Trials.gov 2025. A Clinical Trial of Al (Studienpopulation)
Rimegepant for Vestibular Migraine Evaluation:
Pre-experiment: NCT06748664. Second
Affiliated Hospital, School of Medicine,
Zhejiang University. Verfugbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06748664
abgerufen am: 24.03.2025

EU Clinical Trials Register

49 | 2021-005246-15 EU-CTR 2021. A Phase 3, Randomized, A3 (Vergleichstherapie)
Double-blind, Placebo-controlled Study to
Evaluate the Efficacy and Safety of Rimegepant
in Migraine Prevention in Children and
Adolescents a%o¥ 6 to <18 years of age: 2021-
005246-15. Biohaven Pharmaceuticals Holding
Company Limited. Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2021-
005246-15

abgerufen am: 24.03.2025.

50 | 2021-005239-22. EU-CTR 2021. A Phase 4 Randomized, A3 (Vergleichstherapie)
Double-blind, Placebo-controlled Study to
Evaluate the Efficacy and Safety of Rimegepant
in Episodic Migraine Prevention with Multiple
Dosing Regimens: 2021-005239-22. Pfizer Inc.
Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2021-
005239-22

abgerufen am: 24.03.2025.

51 2021-001057-31 EU-CTR 2021. A Randomized, Parallel-Group, | A3 (Vergleichstherapie)
Single-Attack, Open-Label Study to Evaluate
the Efficacy of Diclofenac Potassium and
Rimegepant for the Acute Treatment of
Migraine (ATOM): 2021-001057-31. Glostrup
Hospital, Danish Headache Center. Verfugbar
unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2021-
001057-31

abgerufen am: 24.03.2025.

52 | 2022-001175-14 EU-CTR 2022. BHV3000-406: A Phase 4, A3 (Vergleichstherapie)
Randomized, Double-blind Placebo-Controlled,
Efficacy and Tolerability Trial of Rimegepant
for the Acute Treatment of Migraine in Adults
Unsuitable for Triptan Use: 2022-001175-14.
Biohaven Pharmaceuticals, Inc.
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Verfugbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2022-
001175-14

abgerufen am: 24.03.2025.

53 | 2022-001176-34 EU-CTR 2022. BHV3000-407: A Phase 4, A3 (Vergleichstherapie)
Randomized, Doubleblind, Placebo-controlled
Study to Evaluate the Efficacy and Tolerability
of Rimegepant for the Prevention of Migraine in
Adults with a History of Inadequa(...): 2022-
001176-34. Pfizer Inc.

Verfugbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2022-
001176-34

abgerufen am: 24.03.2025.

54 | 2020-003761-18 EU-CTR 2020. Phase 3, multicenter, open-label | Al (Studienpopulation)
study to assess the long-term safety and
tolerability of rimegepant for the acute
treatment of migraine (with or without aura) in
children and adolescents > 6 to < (...): 2020-
003761-18. Biohaven Pharmaceuticals Inc.
Verflgbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2020-
003761-18

abgerufen am: 24.03.2025.

55 | 2020-003517-35 EU-CTR 2020. Phase 3, multicenter, A3 (Vergleichstherapie)
randomized, double-blind, group sequential,
placebo-controlled study to assess efficacy and
safety of rimegepant for the treatment of
migraine (with or without aura) in childr(...):
2020-003517-35. Studiennummer des Sponsors:
2020-003517-35. Pfizer, Inc. Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2020-
003517-35

abgerufen am: 24.03.2025.

Anhang 4-D2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-D3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-D4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-E: Methodik der eingeschlossenen Studien - RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt 4.3.1.1.5
genannten Studie. Erstellen Sie hierflir je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle 4-50 inklusive eines Flow-Charts fiir den Patientenfluss.

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche préasentieren, beschreiben Sie ebenfalls die
Methodik jeder zusatzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie (Abschnitt
4.3.2.1). Erstellen Sie hierfur je Studie eine separate Version der nachfolgend dargestellten
Tabelle 4-50 inklusive eines Flow-Charts fiir den Patientenfluss.

Tabelle 4-50 (Anhang): Studiendesign und -methodik fur Studie CHALLENGE-MIG

Item? ‘ Charakteristikum Studieninformation
Studienziel
2b Genaue Ziele, Fragestellung Primaéres Ziel
und Hypothesen Uberprifung einer Uberlegenheit von Galcanezumab

gegentber Rimegepant zur praventiven Behandlung
episodischer Migréne.

Wichtigste sekundare Ziele

Falls Galcanezumab Rimegepant im priméren Ziel
iiberlegen ist, erfolgt die Uberpriifung der folgenden
sekundaren Ziele unter Beruicksichtigung von Anpassungen
aufgrund von multiplem Testen:

o Vergleich von Galcanezumab mit Rimegepant im
Hinblick auf die Anderung der monatlichen
Migrénekopfschmerztage,

o Vergleich von Galcanezumab mit Rimegepant im
Hinblick auf das Erreichen eines Ansprechens von
75 %,

o  Vergleich Wirksamkeit von Galcanezumab mit
Rimegepant im Hinblick auf die Anderung der
monatlichen Migranekopfschmerztage in den
Monaten 3, 2 und 1 der 3-monatigen
Behandlungsphase,

e Vergleich von Galcanezumab mit Rimegepant im
Hinblick auf die Anderung der monatlichen
Migrénekopfschmerztage unter Verwendung von
Akutmedikation,

o Vergleich von Galcanezumab mit Rimegepant im
Hinblick auf Funktionalitét,

e Vergleich von Galcanezumab mit Rimegepant im
Hinblick auf das Erreichen eines Ansprechens von
100 %.

Weitere sekundare Ziele

o Vergleich von Galcanezumab mit Rimegepant im
Hinblick auf Anderungen der
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erkrankungsbedingten Beeintrachtigung und der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitét,

e Beschreibung der Sicherheit und Vertraglichkeit
von Galcanezumab und Rimegepant.

Tertidre/explorative Ziele

o Vergleich von Galcanezumab mit Rimegepant im
Hinblick auf die Anderung im PGI-S bezogen auf
die Migrénekopfschmerzen,

o Vergleich von Galcanezumab mit Rimegepant im
Hinblick auf die Anderung der monatlichen
Kopfschmerztage von mittlerer bis schwerer
Intensitét,

e Vergleich von Galcanezumab mit Rimegepant im
Hinblick auf die Anderung der Gesamtschmerzlast
(Total Pain Burden).

Methoden
3 Studiendesign
3a Beschreibung des Zuteilung: Randomisiert (Zuteilungsverhéltnis 1:1)
Studiendesigns (z. B. parallel, | Randomisierungseinheit: Patient:innen
fakto_nell) mkluﬂswg Verblindung: doppelblindes Studiendesign (Prufpersonal,
Zuteilungsverhaltnis o
Patient:innen)
Studienhorizont: Die Studie wurde zwischen Dezember
2021 und Mai 2023 durchgefihrt.
Design: randomisiert, aktiv kontrolliert, doppel-Dummy,
parallel
Studienorganisation: multizentrisch, national (USA)
Phase: IV
3b Relevante Anderungen der Das originale Studienprotokoll stammt vom 09.06.2021. Es
Methodik nach Studienbeginn | existieren 4 Anderungsberichte, die iiberwiegend
(z. B. Ein- sprachliche Anpassungen des Protokolls zur Verbesserung
/Ausschlusskriterien), mit der Verstandlichkeit und Klarheit beinhalten. Relevante
Begrindung Anderungen der Methodik sind im Folgenden dargestellt:
Amendment a (06.08.2021)

e Die Berechnung der Fallzahl wurde Uberarbeitet,
um die Power der Studie zu erh6hen. Eine hdhere
Fallzahl resultierte aus dieser Anderung.

Amendment b (18.02.2022)

e Entfernung der neurologischen Untersuchung bei
Besuch 6 und die Mdglichkeit einer vorzeitigen
Beendigung der Behandlung, da eine Beurteilung
aufgrund der etablierten Sicherheitsprofile der
Studieninterventionen nicht erforderlich war,

e Anderung des Einschlusskriteriums Alter auf 18 bis
einschlieBlich 75 Jahre, um Ubereinstimmend mit
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Amendment ¢ (22.09.2022)

Amendment d (02.11.2022)

aktuellen Studien zu Galcanezumab dltere
Patient:innen einzuschliefen,

Anderung der Ausschlusskriterien zur Erhéhung
der Konsistenz zu anderen Galcanezumab-Studien,
Uberarbeitung des Ausschlusskriteriums zu
verschiedenen Kopfschmerzarten nach Definition
des IHS ICHD-3. Anstelle des vorherigen
Ausschlusses von Patient:innen mit retinaler
Migrine wurden im Rahmen der Uberarbeitung des
Ausschlusskriteriums Patient:innen mit
ophthalmologischer Migrane ausgeschlossen.
Hinzufligen eines Ausschlusskriteriums zum
Vorliegen chronischer Migrane wie folgt:
»Vorgeschichte von mehr als 15 Kopfschmerztagen
(Migréane, wahrscheinliche Migrane oder andere
Kopfschmerzen) pro Monat innerhalb der
vergangenen 3 Monate oder ein Verdacht auf
chronische Migréne gemald der Definition nach IHS
ICHD-3“.

Hinzufiigen der Mdglichkeit eines erneuten
Screenings flr Personen, welche sich zum
Zeitpunkt des 1. Screenings in einem akuten,
schwerwiegenden oder instabilen
Gesundheitszustand befanden, welcher
abgeklungen ist oder sich stabilisiert hat.
Beschreibung der Einschréankung der Einnahme
von Gabapentin, Pregabalin und Stimulanzien
(verschreibungspflichtiger Stérke) in Studienphase
[1 und 11 zur Ubereinstimmung mit jiingsten
Studien zu Galcanezumab. Eine Einnahme flir eine
andere Indikation als der Migréaneprophylaxe ist
zul&ssig, wenn die eingenommene Dosis
mindestens 2 Monate vor Besuch 2 und zwischen
Besuch 2 und Besuch 6 konstant ist.

Reduktion der zuvor geplanten Fallzahl auf 575
Patient:innen im Zuge einer in Interimsanalysen
durchgefiihrten Neuschétzung der benétigten
Fallzahl.

Uberarbeitung des Einschlusskriteriums zur
Schwangerschaftsverhiitung bei Patientinnen in
Orientierung an aktualisierten internen Leitlinien.

4 Probanden / Patienten

Rimegepant (VYDURA®)
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4a Ein-/Ausschlusskriterien der

Probanden / Patienten Alter

Einschlusskriterien

Art der Patient:innen und Krankheitscharakteristika

Patient:innen mussten zum Zeitpunkt der
Unterzeichnung der Einverstadndniserklarung 18 bis
einschliellich 75 Jahre alt sein.

Gewicht

Geschlecht und Anforderungen an Empfangnisverhiitung

Migréanediagnose nach IHS ICHD-3 Leitlinie
(Version 1.1 oder 1.2), mit einer VVorgeschichte von
Migranekopfschmerzen von mindestens1 Jahr vor
Untersuchung 1 und einem Beginn der Migréne vor
dem 50. Lebensjahr,

Héufigkeit von 4-14 Migranekopfschmerztagen vor
Untersuchung 1 und durchschnittlich mindestens

2 Migréaneattacken pro Monat in den

3 vorangegangenen Monaten,

Héaufigkeit von 4-14 Migranekopfschmerztagen
und mindestens 2 Migraneattacken in der
prospektiven Baseline-Phase (von Untersuchung 2
zu Untersuchung 3),

Erreichen einer ausreichenden Compliance in der
Berichterstattung im Rahmen des ePRO-Diary von
mindestens 80 % vollstandigen taglichen
Eintragungen von Untersuchung 2 zu Untersuchung
3.

BMI < 40 kg/m?

Frauen und Manner kénnen an der Studie
teilnehmen,

fiir Patienten waren keine empfangnisverhitenden
MaRnahmen erforderlich,

Patientinnen durften zum Zeitpunkt der
Untersuchung 1 nicht schwanger sein,
Patientinnen mussten sich bereiterklaren,
mindestens 1 hochwirksame Methode der
Schwangerschaftsverhiitung wéhrend der Studie
und fir 5 Monate nach der letzten Dosis zu nutzen
oder alternativ komplett abstinent geméag ihrer
bevorzugten Lebensweise zu leben,
Empfangnisverhiitung ist nicht notwendig, wenn
eine chirurgische Sterilisation oder ein
postmenopausaler Zustand vorliegt,

Der postmenopausale Zustand ist definiert durch

Rimegepant (VYDURA®)
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o mindestens 6 vergangene Wochen nach
einer Sterilisation gemal
Operationsbericht oder

o eine ausbleibende Menstruation in mehr
als 12 aufeinanderfolgenden Monaten
ohne
erkrankungsbedingte/Hormontherapie-
bedingte Ursache und ein
follikelstimulierender Hormonspiegel von
> 40 mlU/ml bei Frauen im Alter von 40
bis 55 Jahren mit einer intakten
Gebarmutter oder

o mindestens 12 Monate spontaner
Amenorrhoe bei Frauen im Alter von 55
oder &lter, die keine Hormontherapie
erhalten oder

o die Diagnose einer Menopause vor Beginn
einer Hormonersatztherapie.

Informierte Einwilligung

e Patient:innen mussten in der Lage sein, eine
schriftliche informierte Einwilligungserklarung
abzugeben, die die Compliance der in der
Einwilligungserklarung und im Studienprotokoll
aufgefiihrten Anforderungen und Einschrénkungen
beinhaltet,

e Einwilligung, keine personlichen medizinischen
Daten in Bezug auf die Studie oder allgemein die
Studie betreffenden Informationen vor Abschluss
der Studie auf Internetseiten oder in Sozialen
Netzwerken zu verdffentlichen.

Ausschlusskriterien

Erkrankungen

e Bekannte Uberempfindlichkeit gegen Rimegepant
oder Galcanezumab und deren Hilfsstoffe oder
gegen monoklonale Antikérper oder andere
therapeutische Proteine,

e Vorliegen von Anomalien in der Auswertung des
EKG bei Untersuchung 1, die auf akute
kardiovaskulare Ereignisse oder schwerwiegende
kardiovaskulare Risiken hindeuten kdnnen oder

e Vorliegen eines Myokardinfarkts, instabiler
Angina, perkutaner Koronarintervention,
Koronararterien-Bypass-Operation und
Schlaganfall innerhalb von 6 Monaten vor dem
ersten Screening oder

Rimegepant (VYDURA®) Seite 156 von 190



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B

Stand: 26.05.2025

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

ltem? Charakteristikum

Studieninformation

Vorherige Therapie und Begleittherapie

Bestehen zukinftig geplanter kardiovaskularer
Eingriffe oder perkutaner koronarer Angioplastie,
Patient:innen mit QTcF >450 ms und Patient:innen
mit QTcF >470 ms basierend auf dem EKG der
Untersuchung 1 mussen durch den Principal
Investigator beurteilt und die Werte als nicht
klinisch signifikant beurteilt werden. Lilly Medical
muss vor dem Einschluss betroffener Patient:innen
informiert werden.

Leberwerte aulRerhalb des Normbereichs zum
Zeitpunkt von Untersuchung 1, die eine klinische
Relevanz aufweisen. ALT > 2x ULN oder TBL

> 1,5x ULN oder ALP > 2x ULN missen vom
Principal Investigator als nicht klinisch signifikant
beurteilt werden. Lilly Medical muss vor der
Aufnahme betroffener Patient:innen informiert
werden.

Evidenz einer psychiatrischen Erkrankung in der
medizinischen Vorgeschichte wie Schizophrenie,
Persdnlichkeitsstorungen oder anderer
schwerwiegender Befindlichkeits- oder
Angststérungen. Patient:innen mit einer MDD,
einer Angststorung oder einer bipolaren Storung,
deren Krankheitszustand nach Ansicht des
Prifarztes/ der Prifarztin als stabil eingeschétzt
wird und wéhrend der gesamten Studie als stabil
angenommen wird, kdnnen flr eine Aufnahme in
die Studie in Betracht gezogen werden, sofern sie
keine ausgeschlossenen Arzneimittel einnehmen.
Teilnehmende, die nach Beurteilung des Prifarztes/
der Pruférztin aktiv selbstmordgefahrdet sind und
daher unter einem signifikanten Risiko flr einen
Selbstmord stehen, im letzten Monat klinisch
signifikante Suizidgedanken aufwiesen (z. B. einen
Plan oder eine Absicht zur Tat) oder im letzten
Monat suizidales Verhalten an den Tag legten,
Schwangere Patientinnen oder Patientinnen in der
Stillzeit,

Vorliegen akuter, schwerwiegender oder instabiler
medizinischer Beschwerden, die nach Ansicht des
Prifarztes/ der Prifarztin auf ein, die
Studienteilnahme ausschlieRendes, medizinisches
Problem hindeutet.

Derzeitige oder vorherige Anwendung jeglicher
CGRP-Antagonisten (Kleine Molekdile oder
Antikdrper) unabhéangig von der Indikation,

Rimegepant (VYDURA®)
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einschlieBlich Patient:innen, die die vorliegende
oder eine andere Studie zur Untersuchung eines
CGRP-Antagonisten abgeschlossen oder verlassen
haben,

Nutzung von Arzneimitteln oder anderen
Behandlungen zur Migréneprophylaxe wahrend des
Studienzeitraums. Beendigung dieser
Behandlungen muss mindestens 5 Tage vor
Untersuchung 2 erfolgen.

Im Falle von Botulinumtoxin A und B, das im
Kopf- oder Halsbereich zur therapeutischen
Anwendung verabreicht wurde, muss das Absetzen
mindestens 3 Monate vor Untersuchung 2 erfolgen.
Im Falle von medikamentdsen Nervenblockaden
oder Anwendung von Hilfsmitteln (wie z. B.
transkranielle Magnetstimulation) im Kopf- oder
Halsbereich oder zur Migranepravention muss das
Absetzen mindestens 30 Tage vor Untersuchung 2
erfolgen.

Die Begleittherapie mit P-gp- und BCRP-
Inhibitoren ist ebenso wie die Anwendung von
moderaten oder starken CYP3A4-Inhibitoren und
CYP3A-Induktoren verboten.

Einnahme von Opioiden oder Barbiturat-haltigen
Analgetika an mehr als 4 Tagen pro Monat in mehr
als 2 der letzten 3 Monate (Die Verabreichung von
Opioiden im Notfall-Setting darf eine Ausnahme
darstellen),

Vorgeschichte von Alkohol- oder
Substanzmissbrauch innerhalb 1 Jahres vor
Untersuchung 1 im Sinne eines nach Einschétzung
des Prufarztes/ der Priifarztin Gibermé&Rigen oder
zwanghaften Konsums oder aktueller Drogen-
(einschlieRlich Opioide, Barbiturate und
Marihuana) oder Arzneimittelkonsum, in einer
Weise, die der Prifarzt/ die Prifarztin als Hinweis
auf Missbrauch/Abhéngigkeit betrachtet.
Vorliegen eines positiven Urin-Drogenscreenings
fiir jegliche Suchtmittel bei Untersuchung 1. Eine
Wiederholung des Testes ist moglich, wenn es sich
um ein positives Ergebnis flr eine verschriebene
Substanz handelt oder nach Beurteilung des
Prifarztes/ der Pruférztin eine akzeptable
medizinische Erklarung fir das positive
Testergebnis vorliegt. Ein negatives Ergebnis bei
Wiederholung des Testes muss vor oder wéhrend
der Untersuchung 2 festgestellt werden.

Ein positives Testergebnis flr Amphetamine oder
Benzodiazepine, die fir eine andere Indikation als
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Migrane oder Kopfschmerzen verschrieben

wurden, kann durch den Prifarzt/ die Priifarztin
zugelassen werden, wenn die Dosis der Medikation
mindestens 2 Monate vor Untersuchung 2 konstant
ist und zwischen Untersuchung 2 und 6 als konstant
angenommen werden kann. Die Entscheidung des
Prifarztes/ der Prifarztin ist in den medizinischen
Akten der Patient:innen zu dokumentieren.

e Ein positives Testergebnis fiir Cannabis oder
Cannabinoide, die flr eine andere Indikation als
Migrane oder Kopfschmerzen verschrieben wurden
(kein Freizeitkonsum), kann durch den Prifarzt/ die
Prifarztin zugelassen werden, sofern nicht zu
erwarten ist, dass der Konsum die Interpretation der
Studienergebnisse oder die Sicherheit der
Teilnehmende beeintréchtigt. Der Konsum sollte
wahrend der gesamten Dauer der Studie konstant
bleiben. Die Entscheidung des Priifarztes/ der
Priféarztin ist in den medizinischen Akten der
Patient:innen zu dokumentieren.

Vorherige/andauernde Kklinische Studienerfahrung

o  Derzeitige Teilnahme an einer anderen klinischen
Studie, deren Studienintervention oder Art der
medizinischen Forschung nicht als wissenschaftlich
oder medizinisch vereinbar mit der vorliegenden
Studie erachtet wird,

e  Teilnahme innerhalb der letzten 30 Tage oder
innerhalb von 5 Halbwertszeiten (je nachdem,
welcher Zeitraum langer ist) in einer klinischen
Studie mit einem zu beurteilenden Produkt. Wenn
die Halbwertszeit des Produkts nicht bekannt ist,
miissen 6 Monate bis zur Untersuchung 1
vergangen sein.

Diagnostische Erhebungen

e Vorgeschichte von neuen taglich anhaltenden
Kopfschmerzen, Cluster-Kopfschmerzen oder
Migréne-Subtypen, einschliel3lich hemiplegischer
(sporadischer oder familiarer) Migrane, retinaler
Migrane und Migrane mit Hirnstammaura
(Basilaris-Typ-Migréne) gemal Definition nach
IHS ICHD-3,

e  Auftreten weiterer Kopfschmerzarten (wie etwa
Kopfschmerzen durch Medikamenteniibergebrauch
oder Clusterkopfschmerzen) neben
Migranekopfschmerzen und
Spannungskopfschmerzen gemal Definition nach
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IHS ICHD-3 innerhalb von 3 Monaten vor der
Randomisierung,

o Vorgeschichte von mehr als 15 Kopfschmerztagen
(Migréne, wahrscheinliche Migrane oder jegliche
andere Kopfschmerzen) pro Monat innerhalb der
vergangenen 3 Monate vor Untersuchung 1 oder
ein Verdacht auf chronische Migréne gemald der
Definition nach IHS ICHD-3,

o Vorgeschichte einer Kopf- oder Nackenverletzung
innerhalb von 6 Monaten vor Untersuchung 1,

e Vorgeschichte einer traumatischen Kopfverletzung
mit einhergehender signifikanter Anderung der
Qualitat oder Haufigkeit der Kopfschmerzen.

Andere Ausschlusskriterien

o  Personen, die als Mitarbeitende des
Untersuchungsstandortes direkt mit der Studie
verbunden sind, sowie deren unmittelbare
Familienangehorige. Unmittelbare
Familienangehérige sind Ehepartner, Eltern, Kinder
oder Geschwister, unabhéngig davon, ob es sich
um biologische Verwandtschaft oder gesetzliche
Adoption handelt,

e Mitarbeitende von Lilly,

e  Andere Probleme, die nach Beurteilung des
Prifarztes/ der Prifarztin die Einhaltung der
Studienanforderungen oder Abschluss der fiir die
Studie benétigten Evaluationen beeintréchtigen
wirden.

Mdglichkeit des erneuten Screenings

Personen, die nicht die beschriebenen Teilnahmekriterien
erfullen, kénnen nach Zustimmung durch Lilly Medical
erneut als potenzielle Patient:innen vorgestellt und geprift
werden, wenn gentigend Zeit vergangen ist, die den
Teilnehmenden ermdglicht, das entsprechende Kriterium
zum Zeitpunkt der 2. Begutachtung zu erftillen. Hierzu
zéhlen:

e  Personen, die zum Zeitpunkt der Einwilligung
jlinger als 18 Jahre alt waren und wahrend des
Einschreibungszeitraumes das 18. Lebensjahr
vollenden,

e Patientinnen die, im Gegensatz zum Zeitpunkt der
ersten Einwilligung, einen negativen
Schwangerschaftstest vorweisen kénnen,

e Patientinnen, die sich, im Gegensatz zum Zeitpunkt
der ersten Einwilligung, nicht mehr in
Schwangerschaft oder Stillzeit befinden,
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Personen, die sich in einem vorherigen akuten,
schwerwiegenden oder instabilen
Gesundheitszustand befanden, welcher
abgeklungen ist oder sich stabilisiert hat,
Personen, die eine vorherige praventive
Behandlung der Migranekopfschmerzen erhalten
und abgeschlossen haben. Die letzte Anwendung
dieser Behandlung muss mindestens die in den
Ausschlusskriterien festgelegte Mindestzeit
zurlickliegen.

Personen, die eine vorherige Behandlung mit einem
Prafpraparat im Rahmen einer klinischen Studie
erhalten und abgeschlossen haben. Die letzte
Anwendung dieser Behandlung muss mindestens
die in den Ausschlusskriterien festgelegte
Mindestzeit zurlickliegen.

Personen, die aufgrund einer Protokoll&nderung fir
die Teilnahme an der Studie qualifiziert wurden,
Personen, die eine Begleitmedikation einnehmen,
welche eine konstante Dosierung vor
Untersuchung 2 verlangt, wenn zusétzliche Zeit
bendtigt wurde, um die erforderliche Dauer der
konstanten Dosierung zu erreichen.

Nach Rucksprache mit Lilly Medical kénnen
Personen erneut begutachtet werden, wenn
wahrend Studienphase Il unerwartete technische
Probleme mit dem ePRO-Diary aufgetreten sind.

4b Studienorganisation und Ort
der Studiendurchfiihrung

Die Studie wurde multizentrisch an 75 geplanten Standorten
in den USA durchgefiihrt.

5 Interventionen

Prézise Angaben zu den
geplanten Interventionen jeder
Gruppe und zur
Administration etc.

Galcanezumab-Arm

Rimegepant-Arm

Administration

Die Verabreichung der 1. Dosis wurde jeweils in der Praxis
durch das verantwortliche &rztliche Priifpersonal
durchgefiihrt. Alle nachfolgenden Dosen wurden durch die

120 mg Galcanezumab subkutan 1-mal monatlich
nach einer 240 mg Aufsattigungsdosis (2 subkutane
Injektionen),

An Rimegepant angepasstes Placebo
(Schmelztablette) oral jeden 2. Tag.

75 mg Rimegepant (Schmelztablette) oral jeden 2.
Tag,

An Galcanezumab angepasstes Placebo subkutan 1-
mal monatlich nach einer Aufsattigungsdosis (2
subkutane Injektionen).
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Patient:innen selbst oder betreuende Personen im hduslichen
Umfeld verabreicht. Hierzu erhielten die Patient:innen oder
ihre Betreuungspersonen eine Schulung zur Verwendung der
Spritzen fiir subkutane Injektionen und die Einnahme der
Schmelztablette. Die Studieninterventionen erhielten die
Patient:innen bei Untersuchung 3 in einer umfassenden
Menge, die fir die doppelblinde Behandlungsphase
ausreichend waren. Die Spritzen fiir die subkutane
Verabreichung waren hierbei bereits befullt.

Dosierungsanpassung

Eine Anpassung der Dosierung war wahrend der Studie nicht
zuldssig.

Begleittherapie

e Behandlungen zur Migréneprophylaxe,
einschlieBlich Nutrazeutika, pharmakologischer
und nicht-pharmakologischer Interventionen, waren
wahrend der Studienphasen Il und Il nicht erlaubt.
Alle Behandlungen zur Migréneprophylaxe sollten
durch die Patient:innen mindestens 5 Tage vor
Besuch 2 beendet worden sein. Im Falle von
Botulinumtoxin A und B, das im Kopf- oder
Halsbereich zur therapeutischen Anwendung
verabreicht wurde, muss das Absetzen mindestens
3 Monate vor Untersuchung 2 erfolgen. Im Falle
von medikamentdsen Nervenblockaden oder
Anwendung von Hilfsmitteln (wie z. B.
transkranielle Magnetstimulation) im Kopf- oder
Halsbereich oder zur Migrénepréavention musste
das Absetzen mindestens 30 Tage vor
Untersuchung 2 erfolgen.

e Die begleitende Verwendung von Akutmedikation
zur Behandlung von Migréne war mit
Einschrankungen erlaubt. Patient:innen
dokumentierten ihre eingenommene
Akutmedikation wahrend der Studienphasen 11 und
Il im Rahmen ihrer taglichen
ePRO-Tagebucheintrage. Der Name, die Dosierung
und das Datum der Medikation wurden zudem in
einem Medication Log dokumentiert, welches dem
Studienpersonal im letzten Besuch Ubergeben
wurde. Dabei galt eine maximal zulé&ssige Dosis
von 3 g Acetaminophen (oder Paracetamol) pro
Tag.

e Alle Medikamente oder Impfstoffe (einschlielich
rezeptfreier oder verschreibungspflichtiger
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Studieninformation

Arzneimittel, Vitamine und pflanzlicher
Nahrungsergénzungsmittel), die Patient:innen
wahrend der Studie erhielten, mussten
dokumentiert werden. Dabei wurden der Grund der
Anwendung, die Verabreichungsdauer inklusive
Anfangs- und Enddatums, die Dosis und Haufigkeit
der Anwendung erfasst.

6 Zielkriterien

6a Klar definierte primére und
sekundare Zielkriterien,
Erhebungszeitpunkte, ggf. alle
zur Optimierung der
Ergebnisqualitat verwendeten
Erhebungsmethoden (z. B.
Mehrfachbeobachtungen,
Training der Prifer) und ggf.
Angaben zur Validierung von
Erhebungsinstrumenten

Priméarer Endpunkt

Sekundare Endpunkte

Ansprechen basierend auf einer Reduktion der
monatlichen Migranekopfschmerztage um > 50 %
im Vergleich zu Baseline innerhalb der
3-monatigen doppelblinden Behandlungsphase

Mittlere Anderung von Baseline in der Anzahl der
monatlichen Migrénekopfschmerztage innerhalb
der 3-monatigen doppelblinden Behandlungsphase,
Ansprechen basierend auf einer Reduktion der
monatlichen Migranekopfschmerztage um >75 %
im Vergleich zu Baseline innerhalb der 3-
monatigen doppelblinden Behandlungsphase,
Mittlere Anderung von Baseline in der Anzahl der
monatlichen Migrénekopfschmerztage

o InMonat1

o InMonat 2

o InMonat 3
Mittlere Anderung von Baseline in der Anzahl der
monatlichen Migranekopfschmerztage unter
Verwendung von Akutmedikation innerhalb der 3-
monatigen doppelblinden Behandlungsphase,
Mittlere Anderung von Baseline im MSQ v2.1:
R-FR-Domain-Score in Monat 3,
Ansprechen basierend auf einer Reduktion der
monatlichen Migranekopfschmerztage um 100 %
im Vergleich zu Baseline innerhalb der
3-monatigen doppelblinden Behandlungsphase,
Mittlere Anderung von Baseline im MSQ v2.1:
Total Score, RF-P-Domain-Score, EF-Domain-
Score in Monat 3,
Mittlere Anderung von Baseline im MIDAS in
Monat 3,
Inzidenz von UE,
Inzidenz von SUE,
Inzidenz von UE, die zum Therapieabbruch flihrten
Therapieabbruchraten?,
Inzidenz von klinischen Auffalligkeiten und
Anderung der klinischen Laborwerte,
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Tertiére/exploratorische Endpunkte

Weitere Endpunkte in Bezug auf Kopfschmerzen

Erhebung

EKG-Messungen und Vitalparameter im Vergleich
zu Baseline.

Mittlere Anderung von Baseline im PGI-S in
Monat 3,
Mittlere Anderung in der Anzahl monatlicher
Kopfschmerztage von mittlerer bis schwerer
Intensitdt innerhalb der 3-monatigen doppelblinden
Behandlungsphase,
Mittlere Anderung der monatlichen
Gesamtschmerzlast (Total Pain Burden) innerhalb
der 3-monatigen doppelblinden
Behandlungsphase?,
Ansprechen basierend auf einer Reduktion der
monatlichen Migranekopfschmerztage um > 50 %
im Vergleich zu Baseline

o InMonat 1

o In Monat 2

o InMonat 3
Ansprechen basierend auf einer Reduktion der
monatlichen Kopfschmerztage von mittlerer bis
schwerer Intensitdt um > 50% im Vergleich zu
Baseline,
Anzahl der Tage unter Verwendung von
Akutmedikation innerhalb der 3-monatigen
doppelblinden Behandlungsphase.

Wachentliche Migranekopfschmerztage®,

Anzahl der Migranekopfschmerzstunden®,

Anzahl der Kopfschmerztage®,

Mittlere Intensitat der Migranekopfschmerzen oder
wahrscheinlichen Migranekopfschmerzen®.

Die Untersuchungen 1, 2, 3 (Randomisierung) und
6 wurden in der medizinischen Institution
durchgefiihrt. Die Untersuchungen 4 und 5
erfolgten Gber das Telefon.

Die Erhebung der Wirksamkeitsendpunkte bezogen
auf die Kopfschmerzen erfolgte taglich
patientenberichtet Uiber ein elektronisches
Tagebuch (ePRO-Diary).

Das Auftreten, die Intensitét der Kopfschmerzen
(auf einer Skala von 1 = mild, 2 = moderat,

3 = schwer) und die Begleiterscheinungen sowie
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Studieninformation

die Einnahme von aktuer Kopfschmerzmedikation
wurden Uber das ePRO-Diary erfasst.

e Die Details zu der verwendeten Akutmedikation
wurden in einem Medication Log festgehalten.

o Ein Migranekopfschmerztag war definiert als ein
Kalendertag, an dem ein Migranekopfschmerz oder
ein wahrscheinlicher Migranekopfschmerz auftrat.

o Ein Migréanekopfschmerz war definiert als ein
Kopfschmerz, der mindestens 30 Minuten
andauerte mit Anzeichen von A (mindestens 2 der
folgenden Symptome: einseitige Lokalisation,
pulsierende Qualitét, mittlere oder starke
Schmerzintensitat und Verschlimmerung durch
oder Vermeidung routinemaRiger korperlicher
Aktivitaten) und B (mindestens 1 der folgenden
Symptome wahrend der Kopfschmerzen: Ubelkeit
und/oder Erbrechen und/oder Photophobie und
Phonophobie) gemal der ICHD-3-Kriterien.

e Eine wahrscheinlicher Migranekopfschmerz war
definiert wie der Migrénekopfschmerz, jedoch war
1 der Migranesymptome A oder B gemall ICHD-3-
Kriterien nicht erfillt.

e Andere patientenberichtete Endpunkte wurden zu
Baseline (vor Einnahme der Studieninterventionen)
und zu Monat 3 gemessen.

6b Anderungen der Zielkriterien
nach Studienbeginn, mit
Begrlindung

Das vorliegende, 6ffentlich verfligbare Studienprotokoll
enthalt keine Informationen zu Anderungen der Endpunkte
nach Studienbeginn.

Es liegen allerdings Endpunkte vor, die im vorliegenden,
offentlich verfiigbaren SAP préspezifiziert wurden, aber in
der Publikation der Ergebnisse der Studie CHALLENGE-
MIG nicht berichtet wurden. Diese sind unter Item 6a durch
die FuBnote ° gekennzeichnet.

7 Fallzahl

Ta Wie wurden die Fallzahlen
bestimmt?

Basierend auf der Annahme einer EffektgroRe von 12 %
wurde eine minimale Fallzahl von 575 und maximal 850
randomisierten Patient:innen ermittelt, um unter einer
Abbruchrate von maximal 10 % und einem zweiseitigen
Signifikanzniveau von 5 % eine angemessene Power von
mehr als 85 % sicherzustellen. Um diese Mindestfallzahl zu
erreichen, wurde ein Screening von etwa 1.150 potenziellen
Patient:innen durchgefiihrt. Eine Erhéhung der endgdiltigen
Fallzahl im Rahmen der Zwischenanalyse war méglich, falls
erforderlich, um eine angemessene Power der Studie zu
gewaéhrleisten.

7b Falls notwendig,
Beschreibung von
Zwischenanalysen und

Es wurde eine Zwischenanalyse fir die Studie in
Studienphase 111 geplant. Sie wurde extern vom
Studienteam, aber Lilly-intern von SAC durchgefiihrt. Das
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Kriterien fiir einen vorzeitigen | SAC wurde flir die Zwischenanalyse entblindet, um eine
Studienabbruch Neuberechnung der Fallzahl durchzufuhren.

Die Zwischenanalyse wurde mit 325 randomisierten
Patient:innen durchgefiihrt, welche mindestens 1 Dosis der
Studienmedikation erhalten hatten und mindestens

1 Datenerhebung vorwiesen. Auf Basis vorab festgelegter
Kriterien, empfahl das SAC die Beibehaltung der Fallzahl
von 575 Patient:innen.

8 Randomisierung, Erzeugung
der Behandlungsfolge

8a Methode zur Generierung der | Die Zuteilung auf die Studienarme erfolgte zentral mittels
zufélligen Zuteilung eines IWRS.

8b Einzelheiten (z. B. Randomisierungsverhéltnis
Blockrandomisierung, 11
Stratifizierung) 120 mg Galcanezumab subkutan 1-mal monatlich nach einer

240 mg Aufsattigungsdosis (2 subkutane Injektionen) und
an Rimegepant angepasstes Placebo (Schmelztablette) oral
jeden 2. Tag

VS,

75 mg Rimegepant (Schmelztablette) oral jeden 2. Tag und
an Galcanezumab angepasstes Placebo subkutan 1-mal
monatlich nach einer Aufsattigungsdosis (2 subkutane
Injektionen)

Stratifizierung

Migrénehdufigkeit zu Studienbeginn (< 8 monatliche
Migrinekopfschmerztage vs. > 8 monatliche
Migrénekopfschmerztage)

9 Randomisierung, Die Randomisierung erfolgte zentral nach einem
Geheimhaltung der computergenerierten Randomisierungsplan mittels IWRS
Behandlungsfolge (allocation | nach der Zuteilung einer individuellen Patientennummer.
concealment)

Durchfihrung der Zuteill.ung Zur Geheimhaltung der Behandlungszuteilung erfolgte die

(z. B. nummerierte Behalter; | Gabe von Placebo als Dummy in beiden Behandlungsarmen

zentrale Randomisierung per | (an Rimegepant angepasstes orales Placebo

Fax / Telefon), Angabe, ob [Schmelztablette] oral jeden 2. Tag im Galcanezumab-Arm

Geheimhaltung bis zur und an Galcanezumab angepasstes Placebo subkutan 1-mal

Zuteilung gewahrleistet war | monatlich nach einer Aufséttigungsdosis [2 subkutane
Injektionen] im Rimegepant-Arm).

10 Randomisierung, Zuteilung mit Hilfe der IWRS gemall computergenerierter
Durchflihrung Randomisierungsliste.

Wer hat die
Randomisierungsliste erstellt,
wer nahm die
Probanden/Patienten in die
Studie auf und wer teilte die
Probanden/Patienten den
Gruppen zu?
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Studieninformation

11

Verblindung

1la

Waren a) die Probanden /
Patienten und / oder b)
diejenigen, die die
Intervention / Behandlung
durchfiihrten, und / oder c)
diejenigen, die die ZielgroRen
beurteilten, verblindet oder
nicht verblindet, wie wurde
die Verblindung
vorgenommen?

a) verblindet,
b) verblindet*,
c) verblindet,

Die Patient:innen, verantwortlichen Arzt:innen und das
direkt in die Bewertung der Endpunkte/Patient:innen
eingebundene Personal verblieben wahrend der gesamten
Studienzeit gegeniiber der Zuordnung der
Interventionsgruppen verblindet. Um die Verblindung der
Studie zu gewéhrleisten, wurde einer geringstmdéglichen
Zahl an Mitarbeitende Einsicht in die Zuordnung der
Patient:innen zu den Interventionsgruppen gewahrt.

*Nicht-verblindetes Studienpersonal war fur die Annahme
der Lieferung der Interventionspréparate, die Ausgabe der
Interventionspréparate, die Bestatigung von
Behandlungszuweisungen und die Riicknahme der von
Patient:innen nicht genutzten Interventionspraparate
verantwortlich. Zudem fiihrten die nicht-verblindeten
Mitarbeitende die Schulung der Patient:innen oder ihrer
Betreuungspersonen in die Durchfiihrung der subkutanen
Injektion und die Einnahme der Schmelztablette durch. Die
nicht-verblindeten Mitarbeitende waren nicht in Klinische
Durchfiihrung der Studie, einschlielich der klinischen
Bewertungen und UE-Beurteilungen, eingebunden.

11b

Falls relevant, Beschreibung
der Ahnlichkeit von
Interventionen

Um die Verblindung zu gewahrleisten, erfolgte in jeder
Studiengruppe die monatliche Gabe einer subkutanen
Injektion (120mg Galcanezumab nach einer 240 mg
Aufsattigungsdosis (2 subkutane Injektionen) oder an
Galcanezumab angepasstes Placebo nach einer
Aufséttigungsdosis (2 subkutane Injektionen) und alle

2 Tage die Gabe einer Schmelztablette (75 mg Rimegepant
oder an Rimegepant angepasstes Placebo). Das Placebo
wurde jeweils an Rimegepant und Galcanezumab angepasst,
sodass die Patient:innen nicht zwischen Verum und Placebo
unterscheiden konnten.

12

Statistische Methoden

12a

Statistische Methoden zur
Bewertung der priméren und
sekundaren Zielkriterien

Analysesets

Alle Analysen werden geméaR des ITT-Prinzips anhand der
ITT-Population durchgefiihrt. Patient:innen wurden
demnach gemaéR ihrer zugeteilten Behandlung analysiert,
unabhéngig davon, ob sie diese Behandlung tatsachlich
erhielten.

Die ITT-Population enthélt alle Patient:innen, die
mindestens 1 Dosis beider Studieninterventionen erhielten
(Injektion und Schmelztablette) und wird fir die
Wirksamkeitsanalysen verwendet.

Das SAS enthdlt alle Patient:innen, die mindestens eine

Dosis der Studienmedikation erhalten haben und wird fiir
die Analysen zur Sicherheit und Vertréglichkeit verwendet.
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Testhypothesen

Ziel der priméren Analyse ist die Uberpriifung der
Uberlegenheit von Galcanezumab gegeniiber Rimegepant in
der Reduktion der monatlichen Migrénekopfschmerztage
gemessen in einer durchschnittlichen monatlichen Rate uber
die 3-monatige Behandlungsphase. Die folgenden
Hypothesen werden einseitig getestet:

Ho: 16 <mr

Ha: g > 1R

Mit 1ig und nig = die wahre durchschnittliche monatliche 50%
Response-Rate Uber die 3-monatige Behandlungsphase flr
Galcanezumab bzw. Rimegepant

Fir kontinuierliche sekundare Analysen galten mit g und
Mr = die wahren mittleren Reduktionen von Baseline fir
Galcanezumab bzw. Rimegepant die folgenden Hypothesen
fir die zweiseitige Testung:

Ho: P < pr
Ha: U6 > R

Das Signifikanzniveau liegt bei 5 %, zweiseitige
95 %-Konfidenzintervalle sollen berechnet werden.

Fehlende Daten

e  Fur Analysen von wiederholten Messzeitpunkten
wurden die Modellparameter mittels der Restricted
Likelihood Estimation anhand der beobachteten
Daten geschétzt.

o  Fir die Analyse der Migraneattacken wurde die
LOCF-Methode verwendet um die fehlenden Daten
aus den ePRO-Diary zu imputieren.

e Eswurde eine Unabhéngigkeit fehlender Werte
vom Vorliegen eines Migranekopfschmerztages
angenommen.

e  Zur Berucksichtigung fehlender Werte wurden die
erfassten monatlichen Migranekopfschmerztage mit
dem Faktorg;c—0 multipliziert, wobei x die Anzahl der

Tage mit vorliegenden Werten darstellt.

Korrektur fir das multiple Testen

o Die statistischen Vergleiche der priméren und
wichtigsten sekundéren Endpunkte werden in
hierarchischer Abfolge durchgefuhrt. Statistisch
signifikante Ergebnisse flr die zuerst
durchgefiihrten Analysen werden bendtigt, um die
darauffolgenden Vergleiche anzustof3en.
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e Das potenzielle Auftreten des Fehlers erster Art
aufgrund von multiplen Vergleichen wird durch das
Sequential Gating-Verfahren kontrolliert.

Analyse des primdren Endpunkts

Reduktion der monatlichen Migranekopfschmerztage um
>50% im Vergleich zu Baseline

Analyse des Ansprechens wéhrend der 3-monatigen
doppelblinden Behandlungsphase:

e  Berechnung der prozentualen Reduktion der
Migranekopfschmerztage im Vergleich zu Baseline
innerhalb von 30-t4gigen Perioden anhand

folgender Formel:
1 100 X ( MHD in Monat Y — MHD in der Baselineperiode)
% MHD in der Baselineperiode

e Einschluss aller verfligbaren erfassten
Migranedaten eines Monats sofern die Baseline-
Werte der monatlichen Migranekopfschmerztage
verfugbar waren (ber die 3-monatige
Behandlungsphase,

e Ein 50%ige Response-Rate bedeutet ein Erreichen
von einer Reduktion der Gesamtzahl der
Migranekopfschmerztage innerhalb einer Periode
im Vergleich zur Baseline von 50% oder mehr.

e Auswertung des bindren Endpunkts mit
wiederholten Messzeitpunkten erfolgt mittels eines
GLIMMIX als pseudo-likelihood-basierte Analyse.

o Das GLIMMIX-Verfahren umfasst die festen,
kategorialen Effekte Monat, Behandlung und die
Interaktion zwischen Behandlung und Monat sowie
den Wert der monatlichen
Migranekopfschmerztage zu Baseline als
kontinuierliche, feste Kovariate.

e Fir die Analyse wurde die bindre Verteilung und
Logit-Funktion verwendet.

e Eine unstrukturierte Kovarianzstruktur zur
Modellierung der Within-Participant-Errors wurde
angenommen.

e Die Newton-Raphson-Methode mit Ridging wird
zur nichtlinearen Optimierung verwendet.

o Die Kenward-Roger-Approximation wird zur
Schétzung der Freiheitsgrade der Nenner
verwendet.

o Falls das Modell nicht konvergiert, wird eine
Kovarianzmatrix der Kovarianzparameter
angewandt.

Analyse der sekundéren Endpunkte
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Reduktion von > 75 % und Reduktion von 100 % der
monatlichen Migrénekopfschmerztage im Vergleich zur
Baseline

o Die Analyse erfolgte analog zu der Analyse des
priméren Endpunkts.

Endpunkte mit wiederholten Messzeitpunkten
(kontinuierliche Analyse)

o Die Auswertung erfolgte mittels eines auf dem
REML-Prinzip basierenden MMRM.

o Das Modell umfasste die festen, kategorialen
Effekte Monat, Behandlung und die Interaktion
zwischen Behandlung und Monat sowie den Wert
der monatlichen Migrénekopfschmerztage zu
Baseline und die Interaktion zwischen Baseline und
Monat als kontinuierliche, feste Kovariate.

o Die Kenward-Roger-Approximation wird zur
Schétzung der Freiheitsgrade der Nenner
verwendet.

o Falls das Modell nicht konvergiert, wird eine
Kovarianzmatrix der Kovarianzparameter
angewandt.

Endpunkte ohne wiederholte Messzeitpunkte

o Die Auswertung erfolgte mittels ANCOVA.

o Das Modell umfasste den Haupteffekt der
Behandlung und Baseline als kontinuierliche, feste
Kovariate.

e  Fr die statistischen Vergleiche werden
Quersummen vom Typ I fir die LS-Mittelwerte
verwendet.

Fur die wiederholte bindre Wirksamkeitsmessung, mit dem
Ziel den Anteil der Patient:innen mit 50 % Ansprechen
wahrend der 3-monatigen doppelblinden Behandlungsphase
zu bewerten, wird der Endpunkt flr den Vergleich von
Galcanezumab mit Rimegepant als Haupteffekt der
Behandlung aus der kategorialen MMRM-Analyse
geschétzt, bei der die Response-Rate in Monat 1, Monat 2
und Monat 3 analysiert wird.

Fir die kontinuierliche Wirksamkeitsmessung, mit dem Ziel
der Ermittlung der mittleren Anderung wahrend der 3-
monatigen doppelblinden Behandlungsphase, wird der
Endpunkt fur den Vergleich von Galcanezumab mit
Rimegepant als Haupteffekt der Behandlung aus der
MMRM-Analyse geschétzt, bei der der mittlere
Behandlungseffekt Gber Monat 1, Monat 2 und Monat 3
hinweg analysiert wird.

Rimegepant (VYDURA®)

Seite 170 von 190



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B

Stand: 26.05.2025

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Item? Charakteristikum Studieninformation
12b Weitere Analysen, wie z. B. Sensitivitatsanalysen®
Subgruppenanalysen und Primarer Endpunkt

adjustierte Analysen

e Analyse des primdren Endpunkts unter Ausschluss
der Daten der Patient:innen, die die
Studienbehandlung abgebrochen haben. Fir diese
Patient:innen wurden alle erfassten Daten 30 Tage
nach der letzten Injektion oder 1 Tag nach der
letzten oralen Einnahme (je nachdem, welches
dieser Kriterien friiher eintritt) aus der Analyse
ausgeschlossen.

e Analyse des primdren Endpunkts unter Einbezug
der Patient:innen, die aufgrund von fehlender
Wirksamkeit oder Vertraglichkeit die Studie
abgebrochen haben oder zu einer anderen
praventiven Behandlungsmethode aufgrund von
fehlendem Ansprechen wechselten.

e Analyse des primdren Endpunkts unter Einbezug
von Migranekopfschmerztagen an denen die
Patient:innen akute Medikation einnahmen,
unabhdngig ob die Kopfschmerzen die Definition
der Kopfschmerzen als Migrénekopfschmerzen
erfullten. In dieser Analyse wurde jeder Tag, an
dem eine Akutmedikation eingenommen wurde, in
die Auswertung aufgenommen und als
Migranekopfschmerztage gewertet, unabhéngig
davon, ob Kopfschmerzen berichtet wurden oder
nicht.

e Analyse des primdren Endpunkts unter
abweichenden Annahmen fur den Umgang mit
fehlenden Werten. In dieser Analyse werden
fehlende Werte systematisch vorhergesagt und
ersetzt, unabhéngig vom Grund des Fehlens der
Werte.

Resultate
13 Patientenfluss (inklusive
Flow-Chart zur
Veranschaulichung im
Anschluss an die Tabelle)
13a Anzahl der Studienteilnehmer | a) Galcanezumab: N = 287
fur jede durch Rimegepant: N = 293
b) Galcanezumab: N = 287
Rimegepant: N = 293
c) Galcanezumab: N = 269

Rimegepant: N =284
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Randomisierung gebildete
Behandlungsgruppe, die

a) randomisiert wurden,

b) tatsachlich die geplante
Behandlung/Intervention
erhalten haben,

¢) in der Analyse des priméren

Zielkriteriums berucksichtigt
wurden

13b Fir jede Gruppe:
Beschreibung von verlorenen
und ausgeschlossenen
Patienten nach
Randomisierung mit Angabe
von Grunden

Siehe Flow-Chart (Abbildung 4-3:)

14 Aufnahme / Rekrutierung

l4a Néhere Angaben Uber den
Zeitraum der
Studienaufnahme der
Probanden / Patienten und der
Nachbeobachtung

Studienbeginn: Dezember 2021
Studienende: Mai 2023
Studienverlauf

Dauer der Studienphasen:

Studienphase | umfasste das Screening im Sinne
einer klinischen Beurteilung der potenziellen
Patient:innen und das Absetzen wéhrend der Studie
nicht zugelassener Medikation.

Studienphase Il beinhaltete die prospektive
elektronischen Dokumentation der taglichen
Kopfschmerzdaten durch die Patient:innen.
Studienphase 11l umfasste die randomisierte
doppelblinde Behandlungsperiode, wahrend
welcher die tagliche elektronische Dokumentation
der Kopfschmerzdaten durch die Patient:innen
fortgeflhrt wurde.

Patient:innen verblieben bis zu 6 Monate in der
Studie.

Screening: 3-30 Tage

Prospektive Baseline-Phase: 30-40 Tage
Doppelblinde Behandlungsphase: 3 Monate
Evaluation der Endpunkte: Innerhalb der
prospektiven Baseline-Phase und
Behandlungsphase

14b Informationen, warum die
Studie endete oder beendet
wurde

Die Studie wurde wie geplant beendet.

Die Studie CHALLENGE-MIG, in der Rimegepant und Galcanezumab direkt verglichen wurden, wurde
von Eli Lilly and Company gesponsort und durchgefiihrt. Pfizer liegen nur begrenzte, 6ffentlich zugéngliche
Informationen zu dieser Studie zur Darstellung im Rahmen dieses Dossiers vor. Dazu zéhlt der
Studienregistereintrag auf Clinical Trials.gov, ein dort zur Verfiigung gestelltes Studienprotokoll sowie der
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ltem? Charakteristikum Studieninformation

zugehorige SAP und eine Publikation der Ergebnisse. Aufgrund des Fehlens eines vollstandigen
Studienberichts und den daraus resultierenden unvolistdndigen Informationen kann eine Vollstandigkeit und
Korrektheit der Angaben im Rahmen dieses Dossiers nicht garantiert werden.

a: nach CONSORT 2010

b: Diese Analysen wurden im vorliegenden, offentlich verfligbaren SAP der Studie CHALLENGE-MIG
praspezifiziert, allerdings nicht in der zugehdrigen Publikation der Ergebnisse der Studie CHALLENGE-
MIG dargestellt.

ALP: Alkalische Phosphatase; ALT: Alanin-Aminotransferase; ANCOVA: Analysis of Covariance;
BCRP: Breast Cancer Resistance Protein; BMI: Body Mass Index; CGRP: Calcitonin Gene-Related
Peptide; CYP3A: Cytochrom P450 3A; CYP3A4: Cytochrom P450 3A4; EF: Emotional Function;

EKG: Elektrokardiogramm; ePRO: Electronic Patient-Reported Outcome; g: Gramm;

GLIMMIX: Generalized Linear Mixed Model; Ho: Nullhypothese; Ha: Alternativhypothese;

ICHD-3: International Classification of Headache Disorders, 3rd Edition; IHS: International Headache
Society; ITT: Intention-to-Treat; IWRS: Interactive Web Response System; LOCF: Last Observation
Carried Forward; LS: Least Squares; MDD: Major Depressive Disorder; mg: Milligramm;

MIDAS: Migraine Disability Assessment; mIU/ml: Milli-internationale Einheiten pro Milliliter; MMRM:
Gemischte Modelle mit wiederholten Messungen (Mixed Model Repeat Measures); ms: Millisekunden;
MSQ: Migraine-Specific Quality of Life Questionnaire; PGI-S: Patient Global Impression of Severity; P-
gp: P-Glykoprotein; QTcF: Nach Fridericia korrigiertes QT-Intervall (QT Interval with Fridericia’s
Correction); REML.: Restricted Maximum Likelihood; RF-P: Role Function - Preventative; RF-R: Role
Function - Preventative; SAC: Statistisches Analysecenter; SAP: Statistischer Analyseplan;

SAS: Sicherheitsanalyseset (Safety Analysis Set); SUE: Schweres unerwiinschtes Ereignis; TBL: Total
Bilirubin; UE: Unerwinschtes Ereignis; ULN: Upper Limit of Normal; USA: United States of America; vs:
Versus; z. B.: Zum Beispiel

Stellen Sie fur jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gem&al CONSORT dar.
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Screening
N = 1467
Nicht randomisiert N = 849
Lost-to-Follow-up N = 38
Randomisierung, nicht behandelt N =0
Randomisiert
N =580
120 mg Galcanezumab s.c. 75 mg Rimegepant (ODT)
+ Placebo (ODT) + Placebo s.c.
N =287 N =293
\ [
Behandlung beendet Behandlung beendet
N=261 N =266
Safety Analysis Set Safety Analysis Set
N =287 N=293
ITT Set ITT Set
N =287 N=293
Abbruch der Behandlung Abbruch der Behandlung
N=26 N=27

Entscheidung der Patient:innen (n = 14)
Lost-to-Follow-up (n = 5)

Entscheidung des Priifarztes/der Priifarztin (n = 4)
Unerwiinschtes Ereignis (n = 2)

Fehlende Wirksamkeit (n = 1)

Entscheidung der Patient:innen (n = 13)
Lost-to-Follow-up (n = 8) —
Unerwiinschtes Ereignis (n = 4)

Schwangerschaft (n=1)

Entscheidung des Priifarztes/der Priifirztin (n = 1)

Abbildung 4-3: Flow-Chart der Studie CHALLENGE-MIG
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Anhang 4-F: Bewertungsbodgen zur Einschatzung von Verzerrungsaspekten

Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des
Potenzials der Ergebnisse fir Verzerrungen (Bias). Fir jede Studie soll aus diesem Bogen
nachvollziehbar hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse fiir die einzelnen Endpunkte als
moglicherweise verzerrt bewertet wurden, was die Griinde fiir die Bewertung waren und welche
Informationen aus den Quellen dafiir Bertcksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile:

- Verzerrungsaspekte auf Studienebene. In diesem Teil sind die endpunktubergreifenden
Kriterien aufgelistet.

- Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene. In diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die fur
jeden Endpunkt separat zu prifen sind.

Fir jedes Kriterium sind unter ,,Angaben zum Kritertum* alle relevanten Angaben aus den
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf., auf sehr umfangreiche
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden).

Grundsétzlich sollen die Bogen studienbezogen ausgefillt werden. Wenn mehrere Quellen zu
einer Studie vorhanden sind, mussen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle
genannt und jeweils mit Kiirzeln (z. B. A, B, C ...) versehen werden. Quellenspezifische
Angaben im weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kirzel zu kennzeichnen.

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen ist die Blankoversion des Bogens.
Dieser Blankobogen ist fir jede Studie heranzuziehen. Im Anschluss daran ist ein
Bewertungsbogen inklusive Ausfiillhinweisen abgebildet, der als Ausfullhilfe dient, aber nicht
als VVorlage verwendet werden soll.

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen Studie
(einschlieBlich der Beschreibung flr jeden bertcksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierfir je
Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.
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Tabelle 4-51 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fir
Studie CHALLENGE-MIG

Studie: CHALLENGE-MIG

Tabelle: Liste der fur die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kiirzel
Studienprotokoll der Studie CHALLENGE-MIG CSsP
vom 02.12.2022 (2)

Statistischer Analyseplan der Studie SAP
CHALLENGE-MIG vom 19.05.2023 (3)
Publikation der Studie CHALLENGE-MIG (4) Schwedt et al.

Die Studie CHALLENGE-MIG, in der Rimegepant und Galcanezumab direkt verglichen wurden, wurde
von Eli Lilly and Company gesponsort und durchgefiihrt. Pfizer liegen nur begrenzte, 6ffentlich zugangliche
Informationen zu dieser Studie zur Darstellung im Rahmen dieses Dossiers vor. Dazu zéhlt der
Studienregistereintrag auf ClinicalTrials.gov (9, 10), ein dort zur Verfligung gestelltes Studienprotokoll (11)
sowie der zugehdrige SAP (12) und eine Publikation der Ergebnisse (13). Aufgrund des Fehlens eines
vollstandigen Studienberichts und den daraus resultierenden limitierten Informationen kann eine
Vollstandigkeit und Korrektheit der Angaben sowie eine nutzenbewertungskonforme Aufarbeitung der
Ergebnisse im Rahmen dieses Dossiers nicht garantiert werden.

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fir randomisierte Studien
] nein = Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

Bei der Studie CHALLENGE-MIG handelt es sich um eine randomisierte, aktivkontrollierte,
Phase-1V-Studie (CSP, SAP, Schwedt et al.)

fur randomisierte Studien: Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrundung fiir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitét der Gruppen

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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fur randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment)

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Beriicksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

] ja 1 unklar 1 nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:

X ja 1 unklar 1 nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der Studie CHALLENGE-MIG handelt es sich um eine doppelblind durchgefihrte,
randomisierte, aktivkontrollierte Phase-1V-Studie (CSP, SAP, Schwedt et al.).

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der Studie CHALLENGE-MIG handelt es sich um eine doppelblind durchgefiihrte,
randomisierte, aktivkontrollierte Phase-1VV-Studie (CSP, SAP, Schwedt et al.).

4. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

] ja X] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Ob eine ergebnisunabhéngige Berichterstattung vorliegt, kann anhand der vorliegenden Dokumente
nicht beurteilt werden. Da die Studie von Eli Lilly and Company durchgefiihrt wurde, liegt Pfizer
kein vollstandiger Studienbericht vor. Die Beurteilung des Verzerrungspotenzials erfolgt daher
anhand offentlich verfuigbarer Informationen zu der Studie CHALLENGE-MIG. Eine
ergebnisabhéngige Berichterstattung ist aufgrund der limitierten Informationen nicht vollstandig
ausschliebar.
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5. Keine sonstigen (endpunktiibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

] ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Ob weitere, das Verzerrungspotenzial beeinflussende Aspekte vorliegen, kann aufgrund des Fehlens
eines detaillierten Studienberichts und der daraus resultierenden limitierten Datenverfuigbarkeit nicht
bewertet werden. Aus diesem Grund wird das Verzerrungspotenzial aufgrund von sonstigen
(endpunktiibergreifenden) Aspekten als unklar eingeschatzt.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschliellich fur
randomisierte Studien durchzufihren):

[ niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Bei der Studie CHALLENGE-MIG handelt es sich um eine multizentrische, randomisierte,
doppelblinde, doppel-Dummy und aktivkontrollierte Phase-1V-Studie. Die
Randomisierungssequenz wurde adaquat mittels eines computerbasierten IWRS-Systems erzeugt
und die Gruppenzuteilung erfolgte verdeckt. Patient:innen und behandelnde Personen waren
verblindet. Eine ergebnisabhangige Berichterstattung ist aufgrund der limitierten Informationen
nicht vollstandig ausschlieBbar. Ob weitere, das Verzerrungspotenzial beeinflussende Aspekte
vorliegen, kann aufgrund der eingeschrankten Datenverfuigbarkeit nicht bewertet werden und
wird daher ebenfalls als unklar beurteilt. Das Verzerrungspotenzial fir die Studie
CHALLENGE-MIG wird daher zusammenfassend als unklar eingestuft (CSP, SAP, Schwedt et
al.).

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: Krankheitssymptomatik
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja 1 unklar 1 nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Erhebung der Krankheitssymptomatik wurde im Rahmen der Erfassung der
Migranekopfschmerztage und der Migraneintensitat durch die Patient:innen im Rahmen des taglichen
Ausflillens des ePRO-Diary vorgenommen. Die Patient:innen waren in der Studie CHALLENGE-
MIG verblindet (CSP, SAP, Schwedt et al.).

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja 1 unklar 1 nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrundung fiir die Einstufung:
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3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

] ja X unklar 1 nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Ob eine ergebnisunabhangige Berichterstattung vorliegt, kann anhand der vorliegenden Dokumente
nicht beurteilt werden. Da die Studie von Eli Lilly and Company durchgefihrt wurde, liegt Pfizer
kein vollstandiger Studienbericht vor. Die Beurteilung des Verzerrungspotenzials erfolgt daher
anhand offentlich verfugbarer Informationen zu der Studie CHALLENGE-MIG. Eine
ergebnisabhéngige Berichterstattung ist aufgrund der limitierten Informationen nicht vollstandig
ausschlielbar.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

] ja 1 nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Ob weitere, das Verzerrungspotenzial beeinflussende Aspekte vorliegen, kann aufgrund des Fehlens
eines detaillierten Studienberichts und der daraus resultierenden limitierten Datenverfugbarkeit nicht
bewertet werden.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlief3lich fir
randomisierte Studien durchzufihren):

[ niedrig ] hoch

Begriindung fur die Einstufung:

Durch die Verblindung der Patient:innen und behandelnden Personen ist gegeben, dass die Erhebung der
Endpunkte ohne Kenntnis tber die tatsachlich verabreichte Studienmedikation stattfand. Bei der
Auswertung wurde das ITT-Prinzip adaquat umgesetzt. Eine ergebnisabhangige Berichterstattung ist
aufgrund der limitierten Informationen nicht vollstandig ausschlieBbar. Ob weitere, das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Aspekte vorliegen, kann aufgrund der eingeschréankten
Datenverfuigbarkeit nicht bewertet werden und wird daher ebenfalls als unklar beurteilt.
Zusammenfassend wird das Verzerrungspotenzial fur diesen Endpunkt daher als unklar eingestuft (CSP,
SAP, Schwedt et al.).

Endpunkt: Krankheitsschwere (PGI-S)
1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Erhebung der Krankheitsschwere mittels PGI-S wurde durch die Patient:innen selbst
vorgenommen. Die Patient:innen waren in der Studie CHALLENGE-MIG verblindet (CSP, SAP,
Schwedt et al.).
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2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

] ja XI unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Ob eine ergebnisunabhéngige Berichterstattung vorliegt, kann anhand der vorliegenden Dokumente
nicht beurteilt werden. Da die Studie von Eli Lilly and Company durchgefiihrt wurde, liegt Pfizer
kein vollstandiger Studienbericht vor. Die Beurteilung des Verzerrungspotenzials erfolgt daher
anhand offentlich verfiigbarer Informationen zu der Studie CHALLENGE-MIG. Eine
ergebnisabhdngige Berichterstattung ist aufgrund der limitierten Informationen nicht vollsténdig
ausschliel3bar.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kénnen

] ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Ob weitere, das Verzerrungspotenzial beeinflussende Aspekte vorliegen, kann aufgrund des Fehlens
eines detaillierten Studienberichts und der daraus resultierenden limitierten Datenverfiigbarkeit nicht
bewertet werden.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[ niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Durch die Verblindung der Patient:innen und behandelnden Personen ist gegeben, dass die Erhebung der
Endpunkte ohne Kenntnis tber die tatsdchlich verabreichte Studienmedikation stattfand. Bei der
Auswertung wurde das ITT-Prinzip addquat umgesetzt. Eine ergebnisabhéngige Berichterstattung ist
aufgrund der limitierten Informationen nicht vollstandig ausschliebar. Ob weitere, das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Aspekte vorliegen, kann aufgrund der eingeschrénkten
Datenverfuigbarkeit nicht bewertet werden und wird daher ebenfalls als unklar beurteilt.
Zusammenfassend wird das Verzerrungspotenzial fur diesen Endpunkt daher als unklar eingestuft (CSP,
SAP, Schwedt et al.).

Endpunkt: Krankheitsspezifische Lebensqualitat (MIDAS)

1. Verblindung der Endpunkterheber
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] ja 1 unklar 1 nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Erhebung der krankheitsspezifischen Lebensqualitit mittels MIDAS wurde durch die
Patient:innen selbst vorgenommen. Die Patient:innen waren in der Studie CHALLENGE-MIG
verblindet (CSP, SAP, Schwedt et al.).

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

] ja X unklar 1 nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrindung fiir die Einstufung:

Ob eine ergebnisunabhéngige Berichterstattung vorliegt, kann anhand der vorliegenden Dokumente
nicht beurteilt werden. Da die Studie von Eli Lilly and Company durchgefiihrt wurde, liegt Pfizer
kein vollstdndiger Studienbericht vor. Die Beurteilung des Verzerrungspotenzials erfolgt daher
anhand offentlich verfugbarer Informationen zu der Studie CHALLENGE-MIG. Eine
ergebnisabhéngige Berichterstattung ist aufgrund der limitierten Informationen nicht vollsténdig
ausschliebar.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kénnen

] ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Ob weitere, das Verzerrungspotenzial beeinflussende Aspekte vorliegen, kann aufgrund des Fehlens
eines detaillierten Studienberichts und der daraus resultierenden limitierten Datenverfiigbarkeit nicht
bewertet werden.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschliel3lich fir
randomisierte Studien durchzufihren):

L] niedrig X] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Durch die Verblindung der Patient:innen und behandelnden Personen ist gegeben, dass die Erhebung der
Endpunkte ohne Kenntnis tber die tatsachlich verabreichte Studienmedikation stattfand. Bei der
Auswertung wurde das ITT-Prinzip adédquat umgesetzt. Eine ergebnisabhangige Berichterstattung ist
aufgrund der limitierten Informationen nicht vollstandig ausschlielbar. Ob weitere, das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Aspekte vorliegen, kann aufgrund der eingeschrankten
Datenverfuigbarkeit nicht bewertet werden und wird daher ebenfalls als unklar beurteilt.
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Zusammenfassend wird das Verzerrungspotenzial fur diesen Endpunkt als unklar eingestuft (CSP, SAP,
Schwedt et al.).

Endpunkt: Krankheitsspezifische Lebensqualitat (MSQ v2.1)
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Erhebung der krankheitsspezifischen Lebensqualitat mittels MSQ v2.1 wurde durch die
Patient:innen selbst vorgenommen. Die Patient:innen waren in der Studie CHALLENGE-MIG
verblindet (CSP, SAP, Schwedt et al.).

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
] ja X] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Ob eine ergebnisunabhangige Berichterstattung vorliegt, kann anhand der vorliegenden Dokumente
nicht beurteilt werden. Da die Studie von Eli Lilly and Company durchgefiihrt wurde, liegt Pfizer
kein vollstandiger Studienbericht vor. Die Beurteilung des Verzerrungspotenzials erfolgt daher
anhand offentlich verfuigbarer Informationen zu der Studie CHALLENGE-MIG. Eine
ergebnisabhdngige Berichterstattung ist aufgrund der limitierten Informationen nicht vollstandig
ausschliel3bar.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kénnen
] ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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Ob weitere, das Verzerrungspotenzial beeinflussende Aspekte vorliegen, kann aufgrund des Fehlens
eines detaillierten Studienberichts und der daraus resultierenden limitierten Datenverfuigbarkeit nicht
bewertet werden.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschliel3lich fir
randomisierte Studien durchzufihren):

[ niedrig ] hoch

Begriindung fur die Einstufung:

Durch die Verblindung der Patient:innen und behandelnden Personen ist gegeben, dass die Erhebung der
Endpunkte ohne Kenntnis tber die tatsachlich verabreichte Studienmedikation stattfand. Bei der
Auswertung wurde das ITT-Prinzip adaquat umgesetzt. Eine ergebnisabhangige Berichterstattung ist
aufgrund der limitierten Informationen nicht vollstandig ausschlieRbar. Ob weitere, das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Aspekte vorliegen, kann aufgrund der eingeschrankten
Datenverfuigbarkeit nicht bewertet werden und wird daher ebenfalls als unklar beurteilt.
Zusammenfassend wird das Verzerrungspotenzial fur diesen Endpunkt daher als unklar eingestuft (CSP,
SAP, Schwedt et al.).

Endpunkt: Vertraglichkeit
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der Studie CHALLENGE-MIG handelt es sich um eine doppelblinde Phase-1V-Studie, in der
Patient:innen und behandelnde Personen verblindet waren. Unerwiinschte Ereignisse wurden von
Patient:innen und behandelnden Personen berichtet und erfasst (CSP, SAP, Schwedt et al.).

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja 1 unklar 1 nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

] ja X unklar 1 nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrundung fiir die Einstufung:

Ob eine ergebnisunabhéngige Berichterstattung vorliegt, kann anhand der vorliegenden Dokumente
nicht beurteilt werden. Da die Studie von Eli Lilly and Company durchgefiihrt wurde, liegt Pfizer
kein vollstdndiger Studienbericht vor. Die Beurteilung des Verzerrungspotenzials erfolgt daher
anhand offentlich verfugbarer Informationen zu der Studie CHALLENGE-MIG. Eine
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ergebnisabhéngige Berichterstattung ist aufgrund der limitierten Informationen nicht vollstandig
ausschliel3bar.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kénnen

] ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Ob weitere, das Verzerrungspotenzial beeinflussende Aspekte vorliegen, kann aufgrund des Fehlens
eines detaillierten Studienberichts und der daraus resultierenden limitierten Datenverfiigbarkeit nicht
bewertet werden.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fir
randomisierte Studien durchzufihren):

[] niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Durch die Verblindung der Patient:innen und behandelnden Personen ist gegeben, dass die Erhebung der
Endpunkte ohne Kenntnis tber die tatsédchlich verabreichte Studienmedikation stattfand. Fir die Analysen
zur Vertraglichkeit wurde das SAS herangezogen, welches alle randomisierten Patient:innen beinhaltet,
die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben. Eine ergebnisabhangige
Berichterstattung ist aufgrund der limitierten Informationen nicht vollstandig ausschlieBbar. Ob weitere,
das Verzerrungspotenzial beeinflussende Aspekte vorliegen, kann aufgrund der eingeschrénkten
Datenverfigbarkeit nicht bewertet werden und wird daher ebenfalls als unklar beurteilt.
Zusammenfassend wird das Verzerrungspotenzial fiir diesen Endpunkt daher als unklar eingestuft (CSP,
SAP, Schwedt et al.).

Rimegepant (VYDURA®) Seite 184 von 190



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 26.05.2025

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen mit Ausfillhinweisen dient nur als
Ausfullhilfe fir den Blankobogen. Er soll nicht als VVorlage verwendet werden.

Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten (Ausfillhilfe)

Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das AusmaR mdglicher Ergebnisverzerrungen eingeschatzt
werden (A: endpunktiibergreifend; B: endpunktspezifisch).

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
[] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fir randomisierte Studien
] nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab, oder die Studie ist
zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anzeichen vor, die dem widersprechen (z. B. wenn eine
alternierende Zuteilung erfolgte). Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll fur nicht
randomisierte Studien nicht vorgenommen werden.

-> Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

fir randomisierte Studien:

Adéqguate Erzeugung der Randomisierungssequenz

[] ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zufallig, und die Erzeugung der Zuteilungssequenz ist
beschrieben und geeignet (z. B. computergenerierte Liste).

[] unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur Erzeugung der
Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungeniigend genau.

] nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adaquat.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Zeitliche Parallelitat der Gruppen

[] ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt.

] unklar: Es finden sich keine oder ungeniigend genaue diesheziigliche Angaben.
[] nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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fur randomisierte Studien:

Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Zuteilung durch zentrale unabhéngige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)

¢ Verwendung von flr die Patienten und das medizinische Personal identisch aussehenden,
nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehéltern

¢ Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen Briefumschlags, der
die Gruppenzuteilung beinhaltet

] unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung fehlen oder sind
ungeniigend genau.

[] nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrundung fiir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adéquate Beriicksichtigung von prognostisch relevanten
Faktoren

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

o Es erfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen EinflussgréRen und es gibt keine Anzeichen dafir,
dass die Ergebnisse durch weitere Einflussgréen verzerrt sind.

¢ Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige EinflussgroRen vergleichbar (siehe
Baseline-Charakteristika), oder bestehende gréBRere Unterschiede sind addquat beriicksichtigt
worden (z. B. durch adjustierte Auswertung oder Sensitivitatsanalyse).

] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur Beriicksichtigung von
EinflussgréRen fehlen oder sind ungentigend genau.

[] nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in den
Auswertungen nicht adéquat berticksichtigt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrundung fiir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
[] ja: Die Patienten waren verblindet.
[] unklar: Es finden sich keine diesheziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren.
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Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

[] ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es, beispielsweise bei
chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht mdglich ist, die primér behandelnde Person (z. B.
Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene Verblindung der weiteren an der
Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekrafte) stattgefunden hat.

[] unklar: Es finden sich keine diesheziiglichen Angaben.

] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die behandelnden Personen nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Auspragung (d. h. vom Resultat)
abhangt, kdnnen erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis kann die Darstellung unterlassen
worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b) oder auch in einer von der Planung abweichenden
Weise erfolgt sein (c).

Beispiele zu a und b:
« Der in der Fallzahlplanung genannte primére Endpunkt ist nicht / unzureichend im Ergebnisteil
aufgefihrt.
« Eswerden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten berichtet.
« Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schéatzern und Konfidenzintervallen dargestellt.
o Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden berichtet.

Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter
« Subgruppen
e Zeitpunkte/-raume
« Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der Veranderung zum
Baseline-Wert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger Werte)
« DistanzmaRe (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)
« Cut-off-points bei Dichotomisierung
o statistischer Verfahren

Zur Einschatzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung sollten folgende
Punkte — sofern mdglich — bertcksichtigt werden:

« Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht, Registerbericht,
Publikationen).

« Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere eine stark von der
Fallzahlplanung abweichende tatséchliche Fallzahl ohne plausible und ergebnisunabhéngige
Begriindung deutet auf eine selektive Beendigung der Studie hin.

Zulassige Griinde sind:
« erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung
« Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand der Streuung
der Stichprobe
« geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch gefuhrt haben
« Priifen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausfihrlich dargestellt sind.
o Ggf. priifen, ob ,,iibliche " Endpunkte nicht berichtet sind.
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Anzumerken ist, dass Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines Endpunkts zu
Verzerrungen der Ergebnisse der tbrigen Endpunkte fihren kann, da dort ggf. auch mit einer selektiven
Darstellung gerechnet werden muss. Insbesondere bei Anzeichen dafiir, dass die Ergebnisse einzelner
Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, sind Verzerrungen furr die anderen Endpunkte mdglich. Eine
von der Planung abweichende selektive Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts flhrt jedoch nicht
zwangslaufig zu einer Verzerrung der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die ergebnisgesteuerte
Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten) einzutragen.

Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwiinschten Ereignissen tblicherweise
ergebnisabhéngig erfolgt (es werden nur Haufungen / Auffalligkeiten berichtet) und dies nicht zur
Verzerrung anderer Endpunkte fuhrt.

[ ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu.

] nein: Es liegen Anzeichen firr eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, die das
Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunktiibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrung fihren kénnen

z. B.
« zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen auf3erhalb der zu evaluierenden
Strategien
« intransparenter Patientenfluss
« Falls geplante Interimanalysen durchgefiihrt wurden, so sind folgende Punkte zu beachten:
« Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach nach O’Brien
Fleming, maximale StichprobengréRe, geplante Anzahl und Zeitpunkte der Interimanalysen).
o Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschétzung) des Endpunktes, dessentwegen die
Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein.
o  Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl erreicht wurde.
« Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie abgebrochen
wurde, so sollten diese ebenfalls adaquat adjustiert werden.

O ja
[ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich
die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage veréandern wirden.

[ ] niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse durch
diese endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.
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[] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begrindung fur die Einstufung:

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschatzung der endpunktspezifischen Aspekte fiir das Ausmafy
moglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. fur jeden relevanten Endpunkt separat
eingeschatzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu
unerwiinschten Ereignissen).

Endpunkt:

1.

Verblindung der Endpunkterheber

Fir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erhoben hat, bzgl. der
Behandlung verblindet war.

In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegeniiber den Ergebnissen zu anderen Endpunkten
(z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden, wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse
Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und damit zu einer Entblindung fiihren kann.

[] ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.

] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Kommen in einer Studie Patienten vor, die die Studie entweder vorzeitig abgebrochen haben oder
wegen Protokollverletzung ganz oder teilweise aus der Analyse ausgeschlossen wurden, so sind diese
ausreichend genau zu beschreiben (Abbruchgriinde, Haufigkeit und Patientencharakteristika pro
Gruppe) oder in der statistischen Auswertung angemessen zu bericksichtigen (i. d. R. ITT-Analyse,
siehe Aquivalenzstudien). Bei einer ITT(,, intention to treat)-Analyse werden alle randomisierten
Patienten entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. missen fehlende Werte fiir die
Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT
nicht immer in diesem strengen Sinne Verwendung findet. Es werden haufig nur die randomisierten
Patienten ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein Post-
Baseline-Wert erhoben worden ist (,,full analysis set”). Dieses Vorgehen ist in begriindeten Fillen
Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch, insbesondere in nicht verblindeten Studien,
uUberpriift werden. Bei Aquivalenz- und Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass
solche Patienten sehr genau beschrieben werden und die Methode zur Berlicksichtigung dieser
Patienten transparent dargestellt wird.

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten in
relevanter Anzahl (z. B. Nichtberucksichtigungsanteil in der Auswertung < 5 %) aufgetreten, und
es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante Patientenanzahlen in Flussdiagramm und
Ergebnistabelle), die dies bezweifeln lassen.
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o Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrieben (Art,
Héufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren méglicher Einfluss auf die Ergebnisse
abschatzbar ist (eigenstédndige Analyse maglich).

o Die Strategie zur Beriicksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten
(u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, statistische Verfahren) ist sinnvoll
angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

[] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adaquate Umgang mit Protokollverletzern und
Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

[ nein: Keines der unter ,ja* genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrundung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.
] nein: Es liegen Anzeichen filr eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrundung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kénnen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inadéquater statistischer Verfahren

O ja
] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlief3lich fiir randomisierte
Studien durchzufuhren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berlcksichtigung der einzelnen Bewertungen der
vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der Einstufung des Verzerrungspotenzials
auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende Einstufung mit ,, hoch* erfolgte, ist das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt i. d. R. auch mit ,,hoch* einzuschdtzen. Eine relevante Verzerrung
bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage
veréndern wirden.
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[ niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fiir diesen
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begrindung fir die Einstufung:
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