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Abkurzungsverzeichnis

Abkirzung Bedeutung

ACE angiotensin-converting-enzyme

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemisches Klassifikationssystem

AV atrioventrikul&r

CGRP calcitonin gene related peptide

CLR calcitonin receptor-like receptor

CMDh Coordination Group for Mutual Recognition and Decentralised
Procedures - Human

GABA y-Aminobutyric acid

5-HT 5-Hydroxytryptamin

1gG2 Immunglobulin G2

PZN Pharmazentralnummer

RAMP1 receptor activity-modifying protein 1

RCP receptor component protein

SNAP-25 synaptosomal-associated protein 25

USA United States of America
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2 Modul 2 — allgemeine Informationen

Modul 2 enthélt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben ber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fiir die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begriinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fiir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur ldentifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkurzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur lhre Ausfihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufuhren.

Innerhalb des Dossiers werden zur Bezeichnung des zu bewertenden Arzneimittels die
Begriffe Aimovig®, Erenumab und AMG 334 synonym verwendet.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code fiir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Erenumab
Handelsname: Aimovig®
ATC-Code: N02CX07

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehorige Wirkstarke und PackungsgroBe. Flgen Sie flr jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fur das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstarke PackungsgroRe

(PZN)

14236568 EU/1/18/1293/001 70 mg Packung mit 1 Fertigpen

14292176 EU/1/18/1293/002 70 mg Biindelpackung mit 3 (3 x 1)
Fertigpens

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begrinden Sie lhre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Erenumab ist angezeigt zur Migréne-Prophylaxe bei Erwachsenen mit mindestens
4 Migranetagen pro Monat und wird durch subkutane Injektionen alle vier Wochen verabreicht

(0).

Erenumab ist ein vollstandig humaner monoklonaler 1gG2-Antikdrper, der mit hoher Affinitat
und Spezifitdt an den humanen Rezeptor des Neuropeptids CGRP (calcitonin gene-related
peptide) bindet. Die damit einhergehende Inhibition des CGRP-Signalweges, welcher
wesentlich zur Pathogenese der Migrane beitrégt, fuhrt zu einer erheblichen Verbesserung der
Lebensqualitat und Abnahme monatlicher Migréanetage (2, 3).

Durch die gezielte Intervention am CGRP-Rezeptor des CGRP-Signalweges unterscheidet sich
Erenumab von konventionellen, systemischen Prophylaxe-Therapien, die urspringlich fir
andere Erkrankungen entwickelt wurden. Somit kdnnen spezifisch und zielgerichtet
Migréneattacken verhindert und dadurch die Anzahl von Migranetagen reduziert werden.

Aktuell wird davon ausgegangen, dass eine Migraneattacke bei genetisch anfalligen Personen
mit einer Uberaktivitdt von Nervenzellen im Hirnstamm beginnt (4, 5). Dabei wird die
Stimulation des trigeminovaskularen Systems als einer der priméren Schritte bei der
Schmerzentstehung und dem Auftreten von Begleitsymptomen bei Migréneattacken
angesehen. Die primédren Komponenten einer Migraneattacke involvieren das Zusammenspiel
von Hirnstamm, Cortex und trigeminovaskuldarem System und hangen zudem mit dem
Phanomen der kortikalen Streudepolarisierung (cortical spreading depression) zusammen (6).
Das trigeminovaskuldre System ist bei Migréneattacken aktiviert und es erfolgt eine vermehrte
Freisetzung vasoaktiver Neuropeptide (CGRP und Substanz P) aus peripheren Nervenenden
des Trigeminusnervs (5). Die Bindung von CGRP an die CGRP-Rezeptoren in den
Blutgefallwénden der Hinhaut verursacht eine Vasodilatation und gleichzeitig Sensibilisierung
von Schmerz- und Dehnungsrezeptoren in den BlutgefaBwanden. Das Pulsieren der erweiterten
BlutgefaBe wird zum Schmerzreiz, den die Patienten als pulsierend-hd&mmernden
Migréneschmerz wahrnehmen, der sich bei korperlicher Anstrengung verstérkt. Dartiber hinaus
induziert die Freisetzung von CGRP und weiterer Mediatoren, wie Substanz P, eine neurogene
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Entziindungsreaktion, die u.a. eine Erh6éhung der GefaBpermeabilitit mit Odembildung
hervorrufen kann (6).

In den letzten Jahren konnte auf unterschiedliche Weise gezeigt werden, dass CGRP eine
potenziell maRgebliche Rolle in der Pathophysiologie der Migrane spielt und es somit einen
vielversprechenden Ansatz fur eine Migrane-spezifische Prophylaxe darstellen kann:

1. CGRP und CGRP-Rezeptoren werden im trigeminovaskularen System exprimiert (7-9)
CGRP-Spiegel sind bei Migranepatienten wahrend einer Attacke erhoht (10-12).

2. Der CGRP-Spiegel normalisiert sich nach einer Behandlung mit Triptanen als akute
Migrédnemedikation, fir die angenommen wird, dass sie die Aktivitat des Trigeminus
durch  Hemmung der Neuropeptid-Freisetzung (u.a. CGRP) unterbinden. Die
Normalisierung der CGRP-Spiegel erfolgt dabei in zeitlichem Zusammenhang mit dem
Nachlassen des Kopfschmerzes und der Minderung von weiteren Begleitsymptomen
der Migréne (13, 14).

3. Eine CGRP-Infusion lost bei Migranepatienten eine Migréneattacke aus (15-17).

4. small molecule CGRP-Rezeptor-Antagonisten haben sich klinisch wirksam gezeigt in
der akuten Migranebehandlung (18, 19).

5. CGRP-Rezeptor-Antagonisten und CGRP-Ligand-Antagonisten haben sich in der
Migrénepréavention als klinisch wirksam gezeigt (20-23).

Erenumab ist ein hochwirksamer und selektiver CGRP-Rezeptor-Antagonist

Erenumab ist ein vollstandig humaner monoklonaler Antikdrper vom Isotyp 1gG2, der durch
subkutane Injektion alle vier Wochen verabreicht wird. Erenumab bindet mit hoher Affinitat an
den aus den beiden Untereinheiten ,,CLR* (calcitonin receptor-like receptor) und ,,RAMP1“
(receptor activity modifying protein 1) zusammengesetzten CGRP-Rezeptor und blockiert
diesen kompetitiv und reversibel (siehe Abbildung 1). Hierdurch erfolgt eine Hemmung der
CGRP-induzierten Vasodilatation, eine Reduktion von CGRP-induzierten neurogenen
Entzliindungen sowie die Inhibition der Schmerzweiterleitung an das trigeminale Ganglion und
den trigeminalen Nukleus (24-26). Die Blockierung der CGRP-Rezeptoren (iber einen langeren
Zeitraum sollte somit der Aktivierung dieses Systems vorbeugen bzw. dieses regulieren und
somit das Auftreten von Migraneattacken verhindern.
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Erenumab

) . (blocks receptor ) .
Trigeminal nerve interaction with CGRP) Trigeminal nerve
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Abbildung 1: Wirkmechanismus von Erenumab als CGRP-Rezeptor-Antagonist.

CLR: calcitonin receptor-like receptor, RAMP1.: receptor activity-modifying protein 1, RCP: receptor
component protein

Beschreiben Sie, ob und inwieweit sich der Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels
vom Wirkmechanismus anderer bereits in Deutschland zugelassener Arzneimittel
unterscheidet. Differenzieren Sie dabei zwischen verschiedenen Anwendungsgebieten, fur die
das zu bewertende Arzneimittel zugelassen ist. Begriinden Sie Ihre Angaben unter Nennung der
verwendeten Quellen.

Tabelle 2-3 gibt eine Ubersicht der Arzneimittel, die gemaR der derzeit guiltigen deutschen S1-
Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fur Neurologie aufgrund der vorliegenden
wissenschaftlichen Evidenz als Arzneimittel zur Migraneprophylaxe eingesetzt werden kénnen
(27). Diese Auswahl entspricht allen Arzneimitteln, die derzeit in Deutschland zugelassen sind.
Gelistet ist zudem Valproinséure, welche fur die Migréneprophylaxe keine Zulassung, aber
Verordnungsfahigkeit in einem nicht zugelassenen Anwendungsgebiet aufweist (28).

Zusétzlich zu den in Tabelle 2-3 gelisteten Arzneimitteln, nennt die S1-Leitlinie folgende
Arzneimittel mit einer geringen Evidenzlage: Bisoprolol, Opipramol, Acetylsalicylsédure, ACE-
Hemmer (Lisinopril) und Sartane (Candesartan) (27). Diese Arzneimittel haben keine
Zulassung fur die Migraneprophylaxe in Deutschland und spielen nur eine geringere Bedeutung
im Behandlungsalltag, so dass sie hier der Vollstandigkeit halber genannt werden, ohne im
Folgenden weiter darauf einzugehen.
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Tabelle 2-3: Arzneimittel mit hoher/guter wissenschaftlicher Evidenz zur Migréneprophylaxe laut deutscher S1-Leitlinie der Deutschen
Gesellschaft fir Neurologie

sorgféltiger Abwdagung maglicher alternativer
Behandlungsmethoden* (32)

G: Geschmacksveranderungen,
Psychosen, Nierensteine,
Depression

S: Engwinkelglaukom

Substanzklasse und | Anwendungsgebiet laut Fachinformation Dosierung Nebenwirkungen* Kontraindikationen**
Substanz
Betablocker
Metoprolol ~Migraneprophylaxe* (29) 50-200 mg/ | H: Midigkeit, arterielle Hypotonie | A: AV-Block, Bradykardie,
taglich G: Schlafstérungen, Schwindel Herzinsuffizienz, Sick-Sinus-
Propranolol ~Migraneprophylaxe* (30) 40 — 240 mg / | S: Hypoglykamie, Synd_rom, Asthm_a bronchiale
taglich Bronchospasmus, Bradykardie, R: Diabetes mellitus,
Magen-Darm-Beschwerden, orthostatische Dysregulation,
erektile Dysfunktion Depression
Kalziumantagonist
Flunarizin »Zur Prophylaxe bei diagnostisch abgeklarter, |5 — 10 mg / | H: Mudigkeit, Gewichtszunahme A: fokale Dystonie,
einfacher und klassischer Migrane bei taglich G: gastrointestinale Beschwerden, Schwangerschaft, Stillzeit,
Patienten mit hdufigen und schweren Depression Depression
Migraneanfallen, wenn die Behandlung mit S: Hyperkinesien, Tremor, R: Morbus Parkinson in der
Beta-Rezeptorenblockern kontraindiziert ist Parkinsonoid Familie
oder keine ausreichende Wirkung gezeigt hat.”
(31)
Antikonvulsiva
Topiramat ,» Topiramat ist indiziert bei Erwachsenen zur 25 — 100 mg / | H: Midigkeit, kognitive Stérungen, | A: Niereninsuffizienz,
Prophylaxe von Migrane-Kopfschmerzen nach | taglich Gewichtsabnahme, Parésthesien Nierensteine, Engwinkelglaukom

R: Depression, Angststérung,
geringes Korpergewicht,
Anorexie

Erenumab (Aimovig®)
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Migrane bei Erwachsenen® (34)

Schwindel, Gewichtszunahme

H: Mudigkeit, Mundtrockenheit,
Schwindel, Gewichtszunahme

Substanzklasse und | Anwendungsgebiet laut Fachinformation Dosierung Nebenwirkungen* Kontraindikationen**
Substanz
Valproinséure Keine Zulassung in Deutschland, aber 500 — 1000 mg | H: Midigkeit, Schwindel, Tremor A: Leberfunktionsstérungen,
»Besonderheit der Verordnungsfahigkeit in / taglich G: Hautausschlag, Haarausfall, Schwangerschaft
einem nicht zugelassenen Anwendungsgebiet”: Gewichtszunahme (Neuralrohrdefekte), Frauen im
»Migréneprophylaxe von Erwachsenen ab 18 S: Leberfunktionsstorungen gebarfahigen Alter ohne
Jahren, wenn eine Behandlung mit anderen Kontrazeption,
dafiir zugelassenen Arzneimitteln nicht Alkoholmissbrauch
erfolgreich war oder kontraindiziert ist. Die
Verordnung darf nur durch Fachérzte fur
Nervenheilkunde, fiir Neurologie und/oder
Psychiatrie oder fiir Psychiatrie und
Psychotherapie erfolgen* (28)
Muskelrelaxans
Onabotulinumtoxin A | ,,Linderung der Symptome bei erwachsenen 155 - 195 | G: muskelkaterartige Beschwerden, | A: Myasthenia gravis
Patienten, die die Kriterien einer chronischen Einheiten kosmetisch unerwunschte Effekte, | R: Antikoagulation
Migréne erfiillen und die auf prophylaktische Nackenmuskelschwéche
Migrane-Medikation nur unzureichend
angesprochen oder diese nicht vertragen
haben* (33)
Antidepressivum
Amitriptylin ,»Zur prophylaktischen Behandlung von 50-75mg H: Mudigkeit, Mundtrockenheit, A: Herzinsuffizienz, Glaukom,

Prostatahypertrophie, -adenom

*Nebenwirkungen gegliedert in: H= hédufig, G = gelegentlich, S = selten
**Kontraindikationen gegliedert in: A = absolut, R = relativ

Erenumab (Aimovig®)
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Fur alle in Tabelle 2-3 gelisteten Arzneimittel gilt, dass sie urspringlich einem anderen
Indikationsgebiet entstammen und ihre Wirkung in der Migraneprophylaxe eher zufallig
herausgefunden und anschlieend in Studien untersucht wurde. lhre genauen
Wirkmechanismen in Bezug auf die Migraneprophylaxe sind oft nicht vollstdndig bekannt und
eher unspezifisch. Bei dem Einsatz dieser Arzneimittel ist auf nicht unerhebliche
Kontraindikationen und Nebenwirkungen zu achten (siehe Tabelle 2-3). Diese fiihren dazu,
dass ihr Einsatz fir viele Patienten limitiert ist oder es zu friihen, hohen Abbruchraten wéahrend
der Behandlung kommt (35, 36): Eine Studie zur Persistenz bei Migraneprophylaktika zeigte,
dass nach sechs Monaten nur noch ein Viertel der Patienten auf Therapie sind, nach einem Jahr
verringerte sich dieser Anteil weiter auf 14 % (37).

Erenumab stellt die erste spezifisch wirkende Therapie zur Migraneprophylaxe dar und weist
im Vergleich zu anderen Migraneprophylaktika als Kontraindikation nur eine
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation
genannten sonstigen Bestandteile auf. Weiterhin liegt das Nebenwirkungsprofil von Erenumab
auf Placeboniveau (1). Da Erenumab nur alle 4 Wochen im Vergleich z. B. zu einer taglichen
Gabe bei Topiramat oder Beta-Blockern gegeben werden muss, ist zusatzlich von einer hoheren
Compliance auszugehen.

Betablocker: Metoprolol und Propranolol

Betablocker werden h&ufig fir die Behandlung der Hypertension verschrieben und sind die am
meisten eingesetzten Arzneimittel zur Migraneprophylaxe. Es gibt zahlreiche Studien, die die
Wirksamkeit der verschiedenen Betablocker in diesem Bereich untersucht haben. In einer
Vielzahl an Studien konnte die Wirksamkeit in der Migréneprophylaxe fir den selektiven Beta-
1-Blocker Metoprolol und den nicht-selektiven Betablocker Propranolol gezeigt werden.
Allerdings fehlen fiir Metoprolol Meta-Analysen und die vorhandene Evidenz kann kritisch
gesehen werden, da Studien bereits aus den 1980er Jahren stammen (38, 39), kurze
Studiendauern von unter zwolf Wochen aufweisen (40) oder die Ergebnisse durch Umstellung
auf andere Arzneimittel moglicherweise verzerrt sind (41). Atenolol, Bisoprolol, Nadolol und
Timolol scheinen auch wirksam zu sein - Betablocker mit intrinsischer sympathomimetischer
Aktivitat, wie z. B. Acebutolol oder Alprenolol, sind dagegen nicht wirksam (27, 42). In
Deutschland sind nur zwei Betablocker fiir die Migraneprophylaxe zugelassen: Metoprolol und
Propranolol.

Metoprolol ist ein schwach lipophiler Beta-Rezeptorenblocker mit relativer Beta-1-Selektivitat
(,Kardioselektivitat). Propranolol ist ein lipophiler nicht-kardioselektiver Beta-
Rezeptorenblocker und hemmt sowohl Beta-1- als auch Beta-2-Rezeptoren. Beide Substanzen
sind ohne intrinsische sympathomimetische Aktivitdt und im Falle von Metoprolol mit nur
schwach ausgeprégter membranstabilisierender Wirkung, wohingegen Propranolol eine
membranstabilisierende Wirkung zeigt. Als klassische Wirkmechanismen sind fiir beide
Substanzen bekannt, dass sie in Abhéngigkeit von der Hohe des Sympathikotonus die Frequenz
und die Kontraktionskraft des Herzens, die AV-Uberleitungsgeschwindigkeit und die Plasma-
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Renin-Aktivitadt senken. Zudem koénnen sie durch Hemmung von Beta-2-Rezeptoren eine
Erhohung des Tonus der glatten Muskulatur bewirken. Fir Metoprolol ist zudem bekannt, dass
es die Stimulation des Herzens durch Katecholamine vermindert (29).

Der genaue Wirkmechanismus von Betablockern in der Migraneprophylaxe ist nicht bekannt.
Es wird vermutet, dass diese einen Effekt auf das zentrale katecholaminerge System und auf
die Serotonin-Rezeptoren im Gehirn austiben (43). Auf der anderen Seite sind in der Literatur
auch Hinweise darauf zu finden, dass die Wirksamkeit auf eine Hemmung der beta-
Adrenozeptoren des Zentralnervensystems zuriickzufihren ist (44) und nicht auf eine
Hemmung von Serotonin-Rezeptoren (45). Fir Propranolol konnte gezeigt werden, dass es den
Schwellenwert von Zellen des Kortex, eine ,,cortical spreading depression auszubilden,
reduziert, was somit zudem die Wirksamkeit in der Migraneprophylaxe erklaren kann (27, 46).

Kalziumantagonisten: Flunarizin

Flunarizin gehort zu der Klasse der ,calcium overload blocker* und ist der einzige
Kalziumkanalblocker, der eine signifikante Wirkung in der Migréaneprophylaxe zeigen konnte.
Die Wirkung von Flunarizin wurde in &lteren, methodisch weniger guten Arbeiten
nachgewiesen (47-49) oder es wurden zu geringe Dosierungen Flunarizin eingesetzt (50).
Zudem liegen keine Studien entsprechend der Fachinformation flr Patienten vor, bei denen die
Behandlung mit Betablockern kontraindiziert ist oder keine ausreichende Wirkung gezeigt hat.
Andere Kalziumantagonisten, die nicht zu dieser Klasse gehdren, wie z.B. Nifedipin oder
Nimodipin, sind hier nicht wirksam (27, 42).

Generell sind der genaue Wirkmechanismus auf biochemischer Ebene sowie die
Rezeptorenspezifitdt und -affinitdt von Flunarizin bislang nicht vollstdndig geklart. In
Tierversuchen konnte gezeigt werden, dass Flunarizin den Einstrom von Kalziumionen ins
Zellinnere, insbesondere in die Muskelzellen der glatten GefaBmuskulatur, hemmen kann.
Beim Menschen kann angenommen werden, dass ein pathologisch bedingter, vermehrter
Einstrom von Kalziumionen gehemmt wird, wodurch ein spasmolytischer Effekt an der
GefalBwand erzeugt wird, der von Kklinischer Bedeutung sein kénnte (31). Weiterhin erzeugt
Flunarizin eine Dopamin-Rezeptor-Blockade und hat einen Einfluss auf die Serotonin-
Modulation, was beides im Zusammenhang mit der Migranepathophysiologie steht (51).

Antiepileptika: Topiramat und Valproinsaure

Fur Antiepileptika gibt es zahlreiche Studien, die ihre Wirksamkeit in der Migraneprophylaxe
untersucht haben. Die beste Evidenzlage hat sich hier fiir Topiramat und Valproinséure gezeigt
(42, 52). Topiramat ist in Deutschland das einzige Antiepileptikum, das fir die
Migraneprophylaxe zugelassen ist. Valproinsdure hat hier keine Zulassung, aber die
»Besonderheit der Verordnungsféhigkeit in einem nicht zugelassenen Anwendungsgebiet®
(28). Insgesamt gibt es nur wenige Antiepileptika, die eine Wirksamkeit in der
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Migréneprophylaxe gezeigt haben. Die Therapie mit Topiramat ist vor allem aufgrund
kognitiver Nebenwirkungen, die tUberwiegend in der Titrationsphase auftreten, limitiert. Ihr
genauer Wirkmechanismus im Hinblick auf die Migréaneprophylaxe ist nicht vollstandig
geklart. Ein gemeinsamer Wirkmechanismus von Topiramat und Valproinsdure ist, dass sie
Natriumkanéle blockieren, was einen Einfluss auf die neuronale Komponente -einer
Migréneattacke haben kann. Auf der anderen Seite zeigen sich aber nicht alle
Natriumkanalblocker gleich effektiv, weshalb es auch noch andere Wirkmechanismen geben
muss, welche noch zu erforschen sind (52). Wie fur Propranolol, konnte auch fur Topiramat
und Valproinséure gezeigt werden, dass beide Substanzen die Empfindlichkeit von Zellen des
Kortex, eine ,,cortical spreading depression‘ auszubilden, reduzieren, was ihre Wirksamkeit in
der Migraneprophylaxe erklaren kann (27, 42).

Topiramat

Topiramat ist als Sulfamat-substituiertes Monosaccharid klassifiziert. Der genaue
Mechanismus, durch den Topiramat seine antiepileptischen und migréneprophylaktischen
Eigenschaften ausubt, ist unbekannt. Bezuglich der Migraneprophylaxe wird in der Literatur
eine Reihe von Eigenschaften genannt, die hier alleine oder auch in ihrer Kombination eine
Rolle spielen kdnnten, wie beispielsweise: Natrium- und Kalziumkanalblockade, Erhéhung der
v-Aminobuttersaure (GABA)-Konzentration, Inhibition von Glutamat-Rezeptoren sowie
einiger Isoenzyme der Carboanhydrase. Weitere Forschungsergebnisse zeigten, dass Topiramat
die trigeminovaskuldre Signalweiterleitung beeinflusst und die Freisetzung von CGRP hemmt,
was einen direkten Einfluss auf die Pathophysiologie der Migrane haben kann (32, 52, 53).

Valproinsaure

Valproinsaure ist ein Antiepileptikum, das keine strukturelle Ahnlichkeit mit anderen
antikonvulsiven Wirkstoffen zeigt. Generell werden als Wirkmechanismen eine Erhéhung der
GABA-vermittelten Inhibition durch einen prasynaptischen Effekt auf den GABA-
Metabolismus und/oder eine direkte postsynaptische Wirkung auf die spannungsabhéngigen
Natrium- und Kalziumkanale der neuronalen Membran angenommen. Ahnlich wie bei
Topiramat konnen diese Eigenschaften einen Effekt auf die neuronale Aktivitat im
trigeminovaskuléren System haben, was die Wirksamkeit der Valproinsdure im Hinblick auf
die Migraneprophylaxe erklaren kann. Es kann aber nicht mit Sicherheit gesagt werden, welche
der verschiedenen Eigenschaften der Valproinsaure genau deren Wirkung in der
Migréneprophylaxe ausmachen (52, 54, 55).

Valproinséure ist aufgrund seiner teratogenen Eigenschaft nur sehr eingeschrankt anwendbar,
da Uberwiegend Frauen im gebarfahigen Alter von Migrane betroffen sind (56) und
Valproinséure in dieser Patientengruppe nur nach entsprechender Aufklarung und unter
Anwendung wirksamer Kontrazeption eingesetzt werden darf. Da die Patienten trotz dieser

Erenumab (Aimovig®) Seite 13 von 21



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 22.10.2018

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Empfehlung nicht immer rechtzeitig Gber die Risiken einer Anwendung von Valproinsaure
informiert wurden, wurde in einem Risikobewertungsverfahren durch das CMDh im Mérz 2018
die Einschrankungen fir diese Patientengruppe zusatzlich verstarkt und festgelegt, dass
Valproinsdure zur Migraneprophylaxe nur noch angewendet werden darf, wenn die
Bedingungen eines neu eingeflihrten Schwangerschaftsverhltungsprogramms erfillt sind.
Zudem soll bereits die Verpackung visuelle Warnhinweise fir die Anwendung in der
Schwangerschaft beinhalten (57).

Muskelrelaxans: Botulinumtoxin Typ A

Botulinumtoxin Typ A ist das erste Arzneimittel, das speziell fir die Prophylaxe der
chronischen Migréane fur Patienten, die auf andere prophylaktische Migranemedikation nur
unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben, zugelassen wurde. Fir die
episodische Form der Migrane konnte kein Wirkungsnachweis erbracht werden.
Botulinumtoxin Typ A wird alle 3 Monate an 31-39 Stellen im Kopf- und Nackenbereich
intramuskular durch speziell ausgebildete Arzte gespritzt (33, 58).

Botulinumtoxin Typ A ist ein Proteinkomplex, der vom Bakterium Clostridium botulinum
gebildet wird. Botulinumtoxin Typ A blockiert durch Spaltung von synaptosomal-associated
protein 25 (SNAP-25) die periphere Acetylcholin-Freisetzung an den prasynaptischen
Nervenendigungen. SNAP-25 ist ein Protein, das wesentlich fiir die erfolgreiche Bindung und
Freisetzung von Acetylcholin aus den Vesikeln, die sich in den Nervenendigungen befinden,
ist. Eine direkte analgetische Wirkung von Botulinumtoxin Typ A zeigte sich dabei weder in
tierexperimentellen Studien noch im Humanexperiment. Préklinische Studien belegten jedoch,
dass Botulinumtoxin Typ A zusatzlich die periphere Freisetzung von inflammatorischen
Neuropeptiden und Neurotransmittern hemmt, die in die Entstehung und Aufrechterhaltung von
Schmerzen und Entzindungen involviert sind. Diese schliefen Glutamat, Substanz P, CGRP
und Neurokinin A ein. Die genannten Wirkmechanismen koénnen die Wirkung von
Botulinumtoxin Typ A in der Migraneprophylaxe erklaren, auch wenn der Wirkmechanismus
hier nicht vollstdndig nachgewiesen ist (33, 58).

Antidepressivum: Amitriptylin

Amitriptylin ist ein trizyklisches Antidepressivum, das in der Migraneprophylaxe eingesetzt
wird. Es ist in den USA Mittel der ersten Wahl und hat eine vergleichbare Wirksamkeit wie
Topiramat (27, 59), wobei seine Wirkung nur in methodisch weniger guten alteren Arbeiten
belegt ist (60-64). Der Wirkmechanismus steht nicht nur mit der Hemmung der neuronalen
Wiederaufnahme von Noradrenalin und 5-HT im Zusammenhang, sondern auch mit dem 5-
HT2-Rezeptor-Antagonismus (65). Darlber hinaus wurde in einem experimentellen Modell
gezeigt, dass Amitriptylin die 5-HT-Syntheserate am dorsalen Raphe-Nukleus verandert (66).
Ein solcher Effekt kdnnte die 5-HT-Neurotransmission in kortikalen und Hirnstammbereichen
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erhalten. Die durch Amitriptylin erzeugte Erhéhung der Schmerzschwelle scheint durch die
Aktivierung von a2A-Adrenozeptoren vermittelt zu werden (67). Eine chronische tagliche
Verabreichung von Amitriptylin unterdrickt eine kortikale Streudepolarisierung, wohingegen
eine Akutbehandlung unwirksam ist. Dieser Effekt konnte als moglicher Mechanismus bei der
Migréneprophylaxe angesehen werden (46). Dariiber hinaus kann Amitriptylin auch
muskarinische und H1-Histamin-Rezeptoren blockieren (68).

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im
Abschnitt ,,Anwendungsgebiete** der Fachinformation Verweise enthalten sind, fihren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Flgen Sie flir jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fur die dbrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

Tabelle 2-4: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei | (ja/nein) | Zulassungserteilung | im Dossier?
Verweisen)

Erenumab ist angezeigt zur Migréne- | nein 26.07.2018 A
Prophylaxe bei Erwachsenen mit
mindestens 4 Migréanetagen pro Monat

a: Fortlaufende Angabe ,,A* bis ,,Z".

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen.

Die in Tabelle 2-4 genannten Informationen stammen aus der Fachinformation von Erenumab
(1) und aus dem Zulassungsbescheid der Européischen Kommission vom 26.07.2018 (69).

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

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

Tabelle 2-5: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

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

Fur kein weiteres Anwendungsgebiet derzeit zugelassen. Nicht zutreffend.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-5 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie ,,nicht
zutreffend** an.

Nicht zutreffend.

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Modul 2

Erlautern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdnnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Angaben zum ATC-Code und die Informationen zu den PackungsgrofRen in Abschnitt 2.1.1
entstammen der Fachinformation zu Erenumab (1) sowie internen Quellen von Novartis. Die
Beschreibung der Wirkmechanismen in Abschnitt 2.1.2 erfolgte auf Basis der aktuell giltigen
S1-Leitlinie (27), Informationen aus einer orientierenden Literaturrecherche in der Datenbank
Medline sowie den jeweiligen Fachinformationen.

Die Angaben zum Anwendungsgebiet in Deutschland beruhen auf der Fachinformation von
Erenumab (1) und aus dem Zulassungsbescheid der Europdischen Kommission (69).

2.3.1 Referenzliste fur Modul 2

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