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Abkurzungsverzeichnis

Abklirzung Bedeutung

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemisches Klassifikationssystem
CGRP Calcitonin Gene-Related Peptide

CLR Calcitonin Receptor-Like Receptor

lgG2 Immunglobulin G2

PZN Pharmazentralnummer

RAMP1 Receptor Activity-Modifying Protein 1

RCP Receptor Component Protein
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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, fir 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 fir 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 Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur lhre Ausfihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzuftuhren.

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: NO2CX07

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 fir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fir das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstarke | PackungsgrofRe

(PZN)

Nicht vorhanden* EU/1/18/1293/003 70 mg 1 Fertigspritze

14441788 EU/1/18/1293/004 140 mg 1 Fertigpen

Nicht vorhanden* EU/1/18/1293/006 140 mg 1 Fertigspritze

! Fertigspritzen von Aimovig® sind zugelassen, werden jedoch derzeit nicht in Deutschland vermarktet. Daher kann keine PZN
angegeben werden.

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

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

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

(1).

Erenumab ist ein vollstdndig humaner monoklonaler IgG2-Antikdrper, der mit hoher Affinitét
und Spezifitdt an den humanen Rezeptor des Neuropeptids CGRP (calcitonin gene-related
peptide) bindet (2, 3). Die damit einhergehende Inhibition des CGRP-Signalweges, welcher
wesentlich zur Pathogenese der Migréane beitragt, fihrt zu einer Abnahme der monatlichen
Migrénetage und einer erheblichen Verbesserung der Lebensqualitat (4-8).

Pathophysiologie der Migrane

Migréne ist eine neurologische Erkrankung mit einem breiten Symptomspektrum und kann
typischerweise, aber nicht zwingend, in den folgenden vier Phasen auftreten: Vorphase
(Prodromalphase), Aura-Phase, Kopfschmerzphase und Rickbildungsphase (Postdromalphase)
(9). Der zugrunde liegende pathophysiologische Mechanismus und die genaue Ursache von
Migréne sind bis heute nicht vollstandig aufgeklart (10). Aktuell wird Migréne als eine
komplexe Stérung von neuronalen Strukturen angesehen, welche sowohl das zentrale als auch
das periphere Nervensystem betrifft und durch genetische Faktoren beglnstigt wird (11).

Eine Migréneattacke bei genetisch anfalligen Personen beginnt vermutlich mit einer
Uberaktivitat von Nervenzellen im Hypothalamus und im Hirnstamm als Reaktion auf eine
gestérte Homoostase (9, 12-14). Die primdren Komponenten einer Migraneattacke involvieren
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ein  komplexes Zusammenspiel von Hypothalamus, Hirnstamm, Cortex und
trigeminovaskuldrem System und h&ngen zudem mit dem Phdnomen der Kortikalen
Streudepolarisierung (cortical spreading depression) zusammen (9, 15). Die resultierende
Stimulation des trigeminovaskuldaren Systems wird als einer der zentralen Schritte bei der
Schmerzentstehung und dem Auftreten von Begleitsymptomen bei Migréneattacken
angesehen. Das trigeminovaskuldre System ist bei Migréaneattacken aktiviert und es erfolgt eine
vermehrte Freisetzung vasoaktiver Neuropeptide (CGRP und Substanz P) aus peripheren
Nervenenden des Trigeminusnervs (13). Die Bindung von CGRP an die CGRP-Rezeptoren in
den BlutgefaBwanden der Hinhaut verursacht eine Vasodilatation und gleichzeitig
Sensibilisierung von Schmerz- und Dehnungsrezeptoren in den Blutgefallwanden. Daruber
hinaus induziert die Freisetzung von CGRP und weiterer Mediatoren, wie Substanz P, eine
neurogene Entzindungsreaktion, die u.a. eine Erhohung der GefaRpermeabilitdt mit
Odembildung hervorrufen kann (15).

Die Rolle des CGRP (calcitonin gene-related peptide) bei Migréane

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

1. CGRP und CGRP-Rezeptoren werden im trigeminovaskuléren System exprimiert (16-19).
Der CGRP-Spiegel ist bei Migranepatienten wahrend einer Attacke erhoht (20-22).

2. Der CGRP-Spiegel normalisiert sich nach einer Behandlung mit Triptanen als akute
Migréanemedikation, flr die angenommen wird, dass sie die Aktivitat des Trigeminus durch
Hemmung der Neuropeptid-Freisetzung (u. a. CGRP) unterbinden. Die Normalisierung des
CGRP-Spiegels erfolgt dabei in zeitlichem Zusammenhang mit dem Nachlassen des
Kopfschmerzes und der Minderung von weiteren Begleitsymptomen der Migrane (23, 24).

3. Eine CGRP-Infusion l0st bei Migranepatienten eine Migréneattacke aus (25-27).

4. Niedermolekulare CGRP-Rezeptor-Antagonisten haben sich Kklinisch wirksam gezeigt in
der akuten Migrénebehandlung (28, 29).

5. Monoklonale Antikorper als CGRP-Rezeptor-Antagonisten und CGRP-Ligand-
Antagonisten haben sich in der Migranepravention als klinisch wirksam gezeigt (7, 11, 30-
32).

Erenumab ist ein hochwirksamer und selektiver CGRP-Rezeptor-Antagonist

Erenumab ist ein vollstandig humaner monoklonaler Antikdrper vom Isotyp 1gG2, der mittels
subkutaner Injektion alle vier Wochen verabreicht wird. Erenumab bindet mit hoher Affinitét
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 (2, 3) (siehe Abbildung 1). Hierdurch erfolgt eine Hemmung
der CGRP-induzierten Vasodilatation, eine Reduktion von CGRP-induzierten neurogenen
Entzlindungen sowie die Inhibition der Schmerzweiterleitung an das trigeminale Ganglion und
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den trigeminalen Nukleus (33-35). Die Blockierung des CGRP-Rezeptors Uber einen langeren
Zeitraum beugt somit der Aktivierung dieses Systems vor und kann dadurch das Auftreten von
Migréneattacken verhindern.

Erenumab

o (blocks receptor o
Trigeminal nerve interaction with CGRP) Trigeminal nerve

CGRP
receptor
complex

CGRP
receptor
complex

Abbildung 1: Wirkmechanismus von Erenumab als CGRP-Rezeptor-Antagonist.

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

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. Ihre genauen Wirkmechanismen in Bezug auf die
Migréneprophylaxe sind oft nicht vollstdndig bekannt und eher unspezifisch. AulRerdem ist auf
nicht unerhebliche Kontraindikationen und Nebenwirkungen zu achten (36). Diese fuhren dazu,
dass ihr Einsatz flr viele Patienten limitiert ist oder es zu friihen, hohen Abbruchraten wéahrend
der Behandlung kommt (37-39).

Erenumab hingegen stellt eine spezifisch wirkende und damit besser vertragliche Therapie zur
Migréneprophylaxe dar. Es weist im Vergleich zu unspezifischen Migraneprophylaktika als
Kontraindikation eine Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt
6.1 der Fachinformation genannten sonstigen Bestandteile auf (1). Dartiber hinaus wird
Erenumab nur alle vier Wochen appliziert im Vergleich z. B. zu einer taglichen Einnahme bei
Topiramat oder Beta-Blockern. Somit ist durch das glinstige Nebenwirkungsprofil und die
geringere Einnahmefrequenz zusétzlich von einer hoheren Compliance auszugehen.

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 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, fuhren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Flgen Sie fir jedes Anwendungsgebiet eine neue
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Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fur die tbrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

Tabelle 2-3: 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)

Zugelassenes Anwendungsgebiet: nein 26.07.2018 A
Aimovig ist angezeigt zur Migrane-
Prophylaxe bei Erwachsenen mit
mindestens 4 Migrénetagen pro
Monat.

Subpopulation a, auf die sich das
Dossier bezieht (Anderung der
zweckmafigen Vergleichstherapie
2020-B-155-2):

Patienten, die flir eine
konventionelle Migraneprophylaxe
in Frage kommen

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

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.

Die in Tabelle 2-3 genannten Informationen stammen aus der Fachinformation von Erenumab
(1) und aus dem Zulassungsbescheid der Europdischen Kommission vom 26.07.2018 (40).

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 2-4 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete** der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fligen Sie dabei flr jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, figen Sie in der ersten
Zeile unter ,,Anwendungsgebiet* ,,kein weiteres Anwendungsgebiet* ein.
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Tabelle 2-4: 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 2-4 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 fiir 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, kénnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Angaben zum ATC-Code und die Informationen zu den Packungsgrof3en 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 vorhandenen
Literatur sowie der Fachinformation zu Erenumab (1).

Die Angaben zum Anwendungsgebiet in Deutschland beruhen auf der Fachinformation von
Erenumab (1) und auf dem Zulassungsbescheid der Européischen Kommission (40).

2.4 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.

1. Novartis Europharm Limited. Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels/SmPC) Aimovig® 70 mg / - 140 mg Injektionslésung in einer Fertigspritze,
Aimovig® 70 mg / - 140 mg Injektionsldsung im Fertigpen. 2020.

2. Shi L, Lehto SG, Zhu DX, Sun H, Zhang J, Smith BP, et al. Pharmacologic
Characterization of AMG 334, a Potent and Selective Human Monoclonal Antibody against the
Calcitonin Gene-Related Peptide Receptor. J Pharmacol Exp Ther. 2016;356(1):223-31.
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ARISE: A Phase 3 randomized trial of erenumab for episodic migraine. Cephalalgia.
2018;38(6):1026-37.

8. Reuter U, Goadsby PJ, Lanteri-Minet M, Wen S, Hours-Zesiger P, Ferrari MD, et al.
Efficacy and tolerability of erenumab in patients with episodic migraine in whom two-to-four
previous preventive treatments were unsuccessful: a randomised, double-blind, placebo-
controlled, phase 3b study. Lancet. 2018;392(10161):2280-7.

9. Dodick DW. A Phase-by-Phase Review of Migraine Pathophysiology. Headache.
2018;58 Suppl 1:4-16.

10. Holland PR, Saengjaroentham C, Vila-Pueyo M. The role of the brainstem in migraine:
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