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3 Modul 3 —allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten fiir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen missen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

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 Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufuhren.
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3.1 Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Naheres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckmaéRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Mafstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmaRige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewahrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu
beriicksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmalRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berticksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckméRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewahrleisten.

Zur zweckmafRigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. N&heres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckmafigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmaRige Vergleichstherapie fur das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Erenumab (Handelsname Aimovig®) ist fir die Migrane-Prophylaxe bei Erwachsenen, die
mindestens vier Migranetage pro Monat aufweisen, indiziert (1).
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Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat fir dieses Anwendungsgebiet in der
Subpopulation a folgende zweckmaRige Vergleichstherapie (zVT) benannt (2):

Patienten, die flr eine konventionelle Migrane-Prophylaxe in Frage kommen

ZweckmaRige Vergleichstherapie flir Erenumab zur Migréne-Prophylaxe:

- Metoprolol oder Propranolol oder Flunarizin oder Topiramat oder Amitriptylin oder
Clostridium botulinum Toxin Typ A unter Bericksichtigung der Zulassung und der
Vortherapie

Fur die vorliegende Nutzenbewertung wurde Topiramat als zZVT gewahlt.

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
. zweckmdfsige Vergleichstherapie* stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss  Ubermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmaligen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Im Verfahren zur Nutzenbewertung von Erenumab zur Migrane-Prophylaxe fand im Rahmen
der vorherigen Nutzenbewertung (Vorgangsnummer 2018-11-01-D-407) das folgende
Beratungsgesprach statt, das fur die Festlegung der zVT fur die hier vorliegende
Nutzenbewertung jedoch nicht mehr relevant ist:

e Am 30.03.2016: Niederschrift zum Beratungsgesprach gemall 8§ 8 Abs. 1 AM-NutzenV
Beratungsanforderung (Beratungsanforderung 2016-B-009 (3)) und nachfolgende
Information (iber die Anderung der zweckmaRigen Vergleichstherapie (Schreiben vom
22.06.2017 (4)). Die damals festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie fir Erenumab zur
Migréne-Prophylaxe bei erwachsenen Patienten lautete:

a) Beiunbehandelten Patienten und bei Patienten, die auf mindestens eine prophylaktische
Medikation nur unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben oder fir
diese nicht geeignet sind unter Berlicksichtigung der Zulassung und der Vortherapie:

- Metoprolol oder Propranolol oder Flunarizin oder Topiramat oder Amitriptylin

b) Bei Patienten, die auf die oben genannten Therapien (Wirkstoffklassen) nicht
angesprochen, flr diese nicht geeignet sind oder diese nicht vertragen:

- Valproinséure oder Clostridium botulinum Toxin Typ A

c) Fir Patienten, die auf keine der oben genannten medikamentésen Therapien
(Wirkstoffklassen) ansprechen, fiir diese nicht geeignet sind oder diese nicht vertragen:
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- Best-Supportive-Care

Es fanden drei weitere Beratungsgesprache statt, welche sich auf die Eignung der HER-MES-
Studie (Prufplancode: CAMG334ADEO1; EudraCT-Nummer: 2018-000943-15) fiir eine
Nutzenbewertung bezogen haben und fur die Festlegung der zZVT ebenfalls nicht relevant sind:
Beratungsanforderung  2017-B-145 (5), Beratungsanforderung  2018-B-039  (6),
Beratungsanforderung 2018-B-155 (7).

Infolge einer Neubewertung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen
Erkenntnisse hat der Unterausschuss Arzneimittel des G-BA die zVT geédndert (2). Am
10.06.2020 teilte der G-BA Novartis diese Anderung der zVT (2020-B-115-z) in Bezug auf
Dossier D-407 (Beschluss vom 2019-05-02) mit:

a) Patienten, die flr eine konventionelle Migréne-Prophylaxe in Frage kommen

ZweckmaRige Vergleichstherapie fir Erenumab zur Migréne-Prophylaxe:

- Metoprolol oder Propranolol oder Flunarizin oder Topiramat oder Amitriptylin oder
Clostridium botulinum Toxin Typ A unter Bericksichtigung der Zulassung und der
Vortherapie

b) Erwachsene Patienten, die auf keine der genannten medikamentésen Therapien /
Wirkstoffklassen (Metoprolol, Propranolol, Flunarizin, Topiramat, Amitriptylin,
Clostridium botulinum Toxin Typ A) ansprechen, fiir diese nicht geeignet sind oder
diese nicht vertragen

ZweckmaRige Vergleichstherapie flr Erenumab zur Migréne-Prophylaxe:
- Fremanezumab oder Galcanezumab
Der Festlegung der zVT wird gefolgt.

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdfsige Vergleichstherapie* nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprich keine
Festlegung der zweckmafRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaliigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmalige
Vergleichstherapie fir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begrinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmalRiigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AuRern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.
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3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, koénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Informationen zu der Beschreibung der zweckmaéfigen Vergleichstherapie basieren auf den
entsprechenden Niederschriften zum Beratungsgesprach (Beratungsanforderungen: 2016-B-
009 (3), 2017-B-145 (5), 2018-B-039 (6), 2018-B-155 (7) sowie die beiden Schreiben des G-
BA vom 22.06.2017 (4) und 10.06.2020 (2020-B-115-2) (2).

3.1.4 Referenzliste fir Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 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 Injektionslosung im Fertigpen. 2020.

2. Gemeinsamer Bundesausschuss. Information tber eine Anderung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie (2020-B-115-z) in Bezug auf Dossier D-407 (Beschluss vom 2019-05-02)
sowie zuletzt 2018-B-155 Erenumab zur Migréneprophylaxe. 2020.

3. Gemeinsamer Bundesausschuss. Niederschrift zum Beratungsgesprach gemals § 8 Abs.
1 AM-NutzenV. Beratungsanforderung 2016-B-009. 2016. )
4. Gemeinsamer Bundesausschuss. Information Gber eine Anderung der zweckmaRigen

Vergleichstherapie - Beratungsanforderung 2016-B-009 - AMG 334 zur Behandlung des AMG
334 ist angezeigt fur die Migrane-Prophylaxe bei erwachsenen Patienten. 2017.

5. Gemeinsamer Bundesausschuss. Niederschrift zum Beratungsgesprach geméal § 8 ABs.
1 AM-NutzenV. Beratungsanforderung 2017-B-145. 2017.

6. Gemeinsamer Bundesausschuss. Niederschrift (finale Fassung) zum Beratungsgesprach
gemal § 8 ABs. 1 AM-NutzenV. Beratungsanforderung 2018-B-039. 2018.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick uiber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen werden.
Berticksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fir die die Behandlung mit dem Arzneimittel geman
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation* genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Die Migréne ist eine neurobiologisch bedingte Funktionsstérung des Gehirns, der Hirnhaut und
der jeweiligen BlutgefélRe, fir die eine erbliche Veranlagung besteht. Wahrend einer
Migréneattacke kommt es zu einer voriibergehenden Fehlfunktion schmerzregulierender
Systeme. Die Ursachen der Migréne sind weitgehend ungeklért. Eine multifaktorielle Ursache
wird angenommen:

Neurovaskulare Theorie

Friher wurde eine Fehlsteuerung der BlutgefalRe im Gehirn als urséchlich fur die Entstehung
einer Migréne betrachtet. Nach dieser vaskuldren Theorie verengen sich kurz vor einer
Migraneattacke die Blutgefalie, weswegen die betroffene Hirnregion schlechter durchblutet
wird. In einer Uberschielfenden Gegenreaktion erweitern sich anschlieBend die Blutgefale.
Diese GefalRdehnung verursacht dann die migrénetypischen Schmerzen (1).

Nach aktuellen Untersuchungen ist das Geschehen vermutlich auf eine Stérung des
Gleichgewichtszustandes von Schmerzzentren im Hirnstamm zuriickzufuhren. Mit Hilfe der
Positronenemissionstomografie  konnte nachgewiesen werden, dass wahrend einer
Migréneattacke im Gehirn ein Bereich — das so genannte ,,Migrine-Zentrum* im Hirnstamm —
aktiviert und verstérkt durchblutet wird. Dieses Migréne-Zentrum reagiert tberempfindlich auf
Reize. Man geht heute daher davon aus, dass eine Migraneattacke mit einer Uberaktivitat von
Nervenzellen im Hirnstamm beginnt (neurovaskuléare Theorie) (2, 3).

Demzufolge hdngen die Mechanismen der Migranekopfschmerzen und der -aura mit dem
trigeminovaskularen System und dem Phadnomen der kortikalen Streudepolarisierung (Cortical
Spreading Depression) zusammen (1, 4). Zwischen den BlutgeféaRen des Gehirns und den
Nervenzellen des Gesichtsnervs (Nervus trigeminus) besteht eine wichtige Verflechtung.
Feinste Verastelungen des Nervus trigeminus befinden sich in den Wénden aller Blutgefale im
Gehirn. Die Uberaktivitat der Nervenzellen im Hirnstamm fihrt dazu, dass die (C-)Fasern des
Nervus trigeminus Schmerzsignale an das Gehirn senden (iber den trigemino-thalamischen
Trakt). Dies hat auch eine vermehrte Ausschiittung vasoaktiver Neuropeptide (Calcitonin Gene-
Related Peptid und Substanz P) aus peripheren Nervenenden des Nervus trigeminus zur Folge,
die eine Dehnung der Blutgefale bewirken und die Gefalwdande fir Blutflussigkeit
durchgéngig machen, sodass bestimmte Blutbestandteile (z. B. entzlindliche Eiweil3stoffe)
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freigesetzt werden (1). Es kommt zu einem Odem und einer Entziindung des Hirngewebes und
der Hirnhdute. Diese so genannte neurogene Entzindung verursacht wiederum
Schmerzimpulse, welche ausstrahlen und den Migranekopfschmerz bewirken (1, 2, 4).

Zudem wird dem erregenden Neurotransmitter Glutamat eine wichtige Rolle in der
Pathophysiologie der Migréne zugeschrieben. Bei Migranepatienten wurde eine hohere
Glutamatkonzentration im Plasma gefunden. Zu den ionotropen Glutamatrezeptoren gehdren
AMPA-Rezeptoren, NMDA-Rezeptoren und Kainat-Rezeptoren. Deshalb wird davon
ausgegangen, dass diese Rezeptoren auch potenzielle Zielstrukturen fir die Behandlung der
Migrane darstellen (5-7).

Genetische Disposition

Der Einfluss der familidren Pradisposition ist Gegenstand aktueller Untersuchungen (8). Bei
einem Elternteil mit einer Migréne-Erkrankung besteht fiir das Kind eine um 40 % erhdhte
Wahrscheinlichkeit, ebenfalls an Migréne zu erkranken. Sind beide Elternteile betroffen, so
steigt das Risiko an Migrane zu erkranken fur das Kind um 75 % (9).

Auslosefaktoren (Trigger)

Eine Vielzahl an externen und internen Faktoren (Trigger) kann eine Migraneattacke ausldsen.
Diese Faktoren beeinflussen das Migrdnemanagement (10). So kann die Erkrankung besser
kontrolliert bzw. kdnnen Migréaneattacken verhindert werden, wenn die individuellen Trigger
erkannt, beseitigt oder vermieden werden kénnen. Zu den haufigsten auslésenden Faktoren
gehdren wu.a. Stress, weibliche Hormone, Wetter, Schlafstérungen, Schlafmangel,
Parfim/Gerlche, Licht, Alkohol, Hitze und Anstrengung (11-13).

Diese ausldsenden Faktoren kdonnen sich im Lauf des Lebens verdndern oder durch eine
medikamentdse Prophylaxe verandert werden (11, 12).

Beschreibung und Klassifizierung der Erkrankung

Migréne ist eine sehr haufige Erkrankung (14). Gemal der ,, International Classification of
Headache Disorders, 3rd edition”, abgeklrzt ICHD-3, zahlt Migrdne zusammen mit
Kopfschmerzen vom Spannungstyp oder Clusterkopfschmerzen zu der Gruppe der priméren
Kopfschmerzen (15).

In einer weltweiten systematischen Untersuchung, der Global Burden of Disease Study, aus
dem Jahr 2013 (GBD 2013) wurde Migrane noch an Platz 6 der Hauptgriinde, die zu
Einschrankungen im Leben fiihren, eingeordnet (16) und von der WHO entsprechend gelistet
(17). In der GBD-Analyse aus dem Jahr 2015 wurde Migréane bereits als dritthaufigster Grund
(18) und in der GBD-Analyse aus dem Jahr 2016 (19) nun als hdufigster Grund fir
Einschrankungen im Leben sowohl bei Mannern als auch Frauen unter 50 Jahren genannt.

Gemal der ICHD-3 wird Migréne wie folgt eingeteilt (15):

e Migréne ohne Aura
e Migréne mit Aura
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e Chronische Migréne

e Migranekomplikationen

e Wahrscheinliche Migrane

e Episodische Syndrome, die mit einer Migréne assoziiert sein kdnnen.

Die klinische Diagnose der Migréne erfolgt auf der Basis einer typischen Patienten-Anamnese
sowie eines unaufféalligen neurologischen Untersuchungsbefundes, der den Schmerz als Folge
einer anderen pathologischen Ursache ausschlie3t (14). Fir Deutschland wird die Pravalenz der
Migréne laut Robert-Koch-Institut mit Werten von 14,8 % fir Frauen und 6,0 % fir Mé&nner
angegeben (20). Dazu kommen 13,7 % an Frauen und 12,0 % an Maé&nnern mit einer
wahrscheinlichen Migréne (20). Migrane tritt vor allem in den mittleren Lebensjahren auf und
mit héherem Alter sinkt der Anteil der Migrane-Diagnosen kontinuierlich (20). Fir mehr
Informationen zur geschlechts- und altersspezifischen Prévalenz siehe Abschnitt 3.2.3.

Migraneattacken und Begleitsymptome

Migréne ist eine neurologische Krankheit und gekennzeichnet durch das attackenweise
Auftreten von starken Kopfschmerzen, die haufig einseitig pulsierend oder pochend sind und
bei korperlicher Betdatigung an Intensitdt zunehmen. Einseitige Kopfschmerzen kodnnen
innerhalb einer Attacke oder von Attacke zu Attacke die Seite wechseln. Zudem kann die
Intensitat der Attacken stark variieren. Dabei treten verschiedene Begleitsymptome auf, wie
Appetitlosigkeit (fast immer), Ubelkeit (80 %), Erbrechen (40-50 %), Photophobie (60 %),
Phonophobie (50 %) und Uberempfindlichkeit gegentiber bestimmten Geriichen (10 %). Die
Dauer der Attacken betragt zwischen vier und 72 Stunden. Bei einem Teil der Patienten geht
der Attacke eine Prodromalphase voraus und/oder schlief3t sich eine Erholungsphase an. Beide
Phasen kdnnen wenige Stunden bis Tage andauern und sind durch Symptome wie z. B.
euphorische Stimmung, HeilRhungerattacken, Mudigkeit, depressive Stimmungslage und/oder
Erschopfungsgefuhl gekennzeichnet (14, 15).

GemaR ICHD-3 sind flr die Migrane folgende Kriterien definiert:

e Die Kopfschmerzen weisen mindestens zwei der folgenden vier Charakteristika auf:
einseitige Lokalisation

pulsierender Charakter

mittlere oder starke Schmerzintensitat

Verstarkung durch  korperliche Routineaktivitdten (z. B. Gehen oder
Treppensteigen) oder — bedingt durch den Schmerz — Vermeidung dieser Aktivitaten

o O O O

e Wihrend des Kopfschmerzes besteht mindestens eines der Symptome:
o Ubelkeit und/oder Erbrechen
o Photophobie und Phonophobie

Bei der Migréne werden zwei Formen unterschieden: Migréane ohne Aura und Migrane mit
Aura. Letztere ist definiert durch das minutenlange Auftreten von reversiblen neurologischen
Symptomen, die meistens visueller Art sind (z. B. Sehstorungen, Gesichtsfeldausfélle,
Auftreten von Lichtblitzen), aber auch sensorisch oder motorisch sein kdnnen (z. B. Sprach-
und/oder Sprechstorungen oder motorische Ausfélle bis hin zu Lahmungserscheinungen).
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Diese entwickeln sich langsam und koénnen zwischen fiinf und 60 Minuten lang anhalten.
Meistens folgt auf diese Aura-Symptome dann die Kopfschmerzphase mit den typischen
Migréanesymptomen (15). Die Migréne mit Aura tritt bei ungeféhr 30 % aller Migranepatienten
auf (21, 22).

Unabhéangig davon, ob die Migréneattacken mit oder ohne Aura auftreten, wird aufgrund der
monatlichen Anzahl an Migréne- und Kopfschmerztagen geméafll ICHD-3 die chronische Form
der Migréne abgegrenzt. Die chronische Form ist definiert Gber Kopfschmerzen an mindestens
15 Tagen pro Monat Uber einen Zeitraum von mehr als drei Monaten, wobei der Kopfschmerz
an mindestens acht Tagen im Monat die Kriterien einer Migrane erfiillen oder auf eine Therapie
mit Triptanen oder Ergot-Derivaten ansprechen muss (15). Aulerdem missen die Betroffenen
mindestens funf Migréneattacken aufweisen. Patienten, die neben der chronischen Migréane
auch einen Medikamenteniibergebrauch aufweisen, werden sowohl fiir chronische Migréne als
auch fur den medikamenteninduzierten Kopfschmerz diagnostiziert. In der Fachwelt wird
Migréne von niedrigerer Haufigkeit (1-14 Migranetage/Monat) oft als episodische Migréne
bezeichnet (23), wobei der Ubergang zwischen beiden Formen flieRend ist:

Bei der episodischen und chronischen Migrane handelt es sich um ein ineinander tibergehendes
Kontinuum. Es kann zu Fluktuationen zwischen den beiden Formen kommen, sodass diese bei
dem einzelnen Patienten nicht immer klar voneinander abgrenzbar sind. Es gibt Patienten, deren
Anzahl an monatlichen Migranetagen Uber Jahre hinweg die Kriterien einer chronischen
Migréne erfullen, und Patienten, fir die ein Wechsel zwischen der chronischen und der
episodischen Form zu beobachten ist. Pro Jahr chronifizieren ca. 2,5 bis 3 % der Patienten mit
episodischer Migréne. Es kann aber auch zu einer Remission von der chronischen zur
episodischen Form kommen (24-29).

Die Lebensqualitat von Migranepatienten ist stark eingeschrankt und verschlechtert sich mit
zunehmender Anzahl an Migrénetagen pro Monat. Im Vergleich zur episodischen Migrane
bestehen bei der chronischen Migréne erheblich mehr Komorbiditéten (30).

Begleiterkrankungen

Migréne ist mit dem Auftreten verschiedener Begleiterscheinungen verbunden. Im
Vordergrund stehen dabei Depression und Angstsyndrom (23, 31). Zudem tritt bei
Migranepatienten u.a. ein hoherer Anteil an kardiovaskuldren und respiratorischen
Begleiterkrankungen wie Hypertonie, Hypercholesterindmie, Schlaganfall, Emphysem oder
chronisch obstruktive Lungenerkrankung sowie Asthma auf (23, 30).

Charakterisierung der Zielpopulation

Die Zielpopulation des vorliegenden Dossiers sind Patienten, die fur eine konventionelle
Migrane-Prophylaxe in Frage kommen. Das vorliegende Dossier bezieht sich ausschlieBlich
auf Patienten der vom G-BA definierten Subpopulation a (32). Diese umfasst alle Patienten
im zugelassenen Anwendungsgebiet der Migréne (Migréne-Prophylaxe bei Erwachsenen mit
mindestens vier Migrénetagen pro Monat (33)), abzuglich der Patienten, die auf keine der
medikamentdsen Therapien / Wirkstoffklassen Metoprolol, Propranolol, Flunarizin, Topiramat,
Amitriptylin, Clostridium botulinum Toxin Typ A ansprechen, fiir diese nicht geeignet sind
oder diese nicht vertragen.
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Die GroRe der Zielpopulation wird im Abschnitt 3.2.5 bestimmt.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf Uber alle bereits vorhandenen
medikamentdsen und nicht medikamentésen Behandlungsmaoglichkeiten hinaus innerhalb der
Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei kurz, ob und wie dieser Bedarf durch das zu
bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine datengestitzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie lhre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

Art und Umfang der Beeintrachtigung von Migranepatienten

Migréane hat sowohl physisch als auch psychisch einen erheblichen Einfluss auf das Leben der
Migranepatienten und deren privates sowie berufliches Umfeld. Wahrend einer Migraneattacke
ist es den Patienten kaum moglich, ihren taglichen Aktivitdten zu Hause und bei der Arbeit
nachzugehen. Leistungsfahigkeit und Konzentration sind stark eingeschréankt. Ein
betrachtlicher Anteil der Migranepatienten (54 %) leidet unter schweren Beeintrachtigungen
oder bendtigt Bettruhe (34).

Auswirkungen auf das berufliche Umfeld

Hé&ufige und unerwartet auftretende Migraneattacken machen eine zuverlassige Anwesenheit
beispielsweise bei beruflichen Terminen unmdglich. Patienten verlieren durchschnittlich einen
Tag pro Monat wegen Migrane aufgrund von Arbeitsausfall (Absentismus) oder
eingeschrankter Leistungsfahigkeit am Arbeitsplatz (Présentismus) (35). Die Auswirkungen
auf die Arbeit sind vor allem bei Patienten mit hdufigen Migréneattacken ausgepragt.
Migranepatienten haben im Vergleich zu gesunden Erwachsenen sowohl einen hdéheren
Absentismus als auch Préasentismus (36, 37). Die Folgen sind nachhaltig negative
Auswirkungen auf die eigene Leistungsfahigkeit, was das berufliche Weiterkommen der
Betroffenen einschrankt (38).

Auswirkungen auf das private Umfeld

Auch im privaten Umfeld erleben Migrénepatienten erhebliche und permanente
Einschrankungen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt. Da die Erkrankung durch die
Unvorhersehbarkeit des Zeitpunktes der né&chsten Attacke gekennzeichnet ist, wird es den
Patienten massiv erschwert, Aktivitaten zu planen oder Verabredungen einzuhalten. Die Angst
vor einer erneuten Attacke ist verbunden mit den Sorgen, welche Auswirkungen die sich
wiederholenden Migraneattacken auf das Familienleben, Partnerschaft und soziale Kontakte
haben werden. Diese Sorgen sind ein weiterer Stressfaktor, der nicht nur die Lebensqualitét
mindert, sondern auch weitere Migraneattacken auslosen kann. Migrane-Patienten verlieren im
Schnitt ca. zwei Tage im Quartal in Bezug auf die Teilhabe an sozialen Aktivitaten (35, 39, 40).
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Behandlung der Migrane gemaR aktueller Therapieempfehlungen
Anforderungen, die an eine adaquate pharmakologische Migréanetherapie zur Erreichung der

Therapieziele (nach der deutschen S1-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie
(DGN); (14)) zu stellen sind, sind wie folgt:

Die Therapie muss:

¢ eine hohe Wirksamkeit zur Minimierung der Krankheitsschwere aufweisen
¢ eine schnell eintretende und langfristige Wirksamkeit zeigen

e eine Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat bewirken

o (ber eine gute Vertraglichkeit und Sicherheit verfiigen.

Bei der Behandlung der Migrane ist die Akuttherapie von der prophylaktischen Therapie zu
unterscheiden.

Medikamentdse Akuttherapie bei einer Migraneattacke

In der Akuttherapie werden gemaR der aktuellen S1-Leitlinie der DGN sowie der Europdischen
Leitlinie der European Federation of Neurological Societies (EFNS) insbesondere Analgetika
und Triptane eingesetzt (14, 41).

Konventionelle Migréne-Prophylaxe

Ziel der medikamentdsen Migrane-Prophylaxe ist sowohl die Reduktion der Migrénetage als
auch die Minderung der Schwere sowie Dauer und Haufigkeit der Attacken — und damit eine
Verbesserung der Lebensqualitat des Migrénepatienten. Zusétzlich soll die Einnahmehaufigkeit
der  Akutmedikation reduziert und dadurch einem  medikamenten-induzierten
Dauerkopfschmerz vorgebeugt werden (14, 42, 43). Eine Migrane-Prophylaxe wird bei einer
mindestens 50 %igen Reduktion der Anfallshdaufigkeit als wirksam betrachtet (14). Zusatzliche
Kriterien fiir einen Behandlungsbedarf sind (14, 44):

e drei und mehr Migréneattacken pro Monat, die die Lebensqualitat beeintrachtigen, bzw.
mindestens vier Tage mit kopfschmerzbedingten Einschrankungen pro Monat

e Migraneattacken, die regelméaRig langer als 72 Stunden anhalten

e Attacken, die auf eine Therapie, entsprechend der gegebenen Empfehlungen zur
Akuttherapie (inkl. Triptanen), nicht ansprechen

e Patienten, welche die Nebenwirkungen der Akuttherapie nicht tolerieren kénnen

e Zunahme der Attackenfrequenz und Einnahme von Schmerz- oder Migrdnemitteln an mehr
als 10 Tagen im Monat

o komplizierte Migraneattacken mit beeintrachtigenden (z. B. hemiplegischen) und/oder
langanhaltenden Auren

¢ nach einem migrandsen Hirninfarkt bei Ausschluss anderer Infarktursachen

Die laut S1-Leitlinie der DGN zur Wahl stehenden Arzneimittel in der konventionellen
Migrane-Prophylaxe werden in Tabelle 3-1 aufgelistet (14).

Erenumab (Aimovig®) Seite 17 von 68



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 28.04.2021
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Tabelle 3-1: Empfohlene Arzneimittel zur Migréne-Prophylaxe nach der S1-Leitlinie

Wirkstoffe Empfohlene Dosierung und Applikationsart

Migrane-Prophylaxe — Prophylaktika mit hoher/guter wissenschaftlicher Evidenz

Betablocker Metoprolol, Metoprolol: 50-200 mg; Propranolol: 40-240 mg; Bisoprolol: 5-10 mg
Propranolol, Bisoprolol?

Kalziumantagonist Flunarizin 5-10 mg

Antikonvulsivum Topiramat 25-100 mg

Antikonvulsivum Valproinsiure®® | 500-1.000 mg

Trizyklikum Amitriptylin 50-75 mg

Migrane-Prophylaxe — Prophylaktika mit geringer wissenschaftlicher Evidenz
Opipramol 50-150 mg

Acetylsalicylsaure 300 mg

Magnesium 2 x 300 mg

Magnesium + Vitamin B12 + 2x300mg+2x200mg+2x75mg
Coenzym Q10

ACE-Hemmer (Lisinopril)? Keine Angabe®

Sartane (Candesartan)? Keine Angabe®

Migrane-Prophylaxe — bei chronischer Migrane mit oder ohne Ubergebrauch von Schmerz- und
Migranemittel

Antikonvulsivum Topiramat 25-100 mg

Onabotulinumtoxin A bei 155-195 Einheiten i.m.
chronischer Migréne (auch Clos-
tridium botulinum Toxin Typ A)
a: Off-label-Anwendung

b: Im August 2020 wurde durch eine Beschlussfassung des G-BA die Regelung zum Off-Label Gebrauch von Valproinsaure
aktualisiert (45). Bei dieser aktualisierten Regelung hat kein pharmazeutischer Unternehmer eine Anerkennung des
bestimmungsmaRigen Gebrauchs abgegeben und somit ist Valproinsdure aktuell in der vorliegenden Indikation nicht
verordnungsfahig (46, 47).

c: GroRe Dosis-Wirkungs-Studien fehlen.

Migrane-Prophylaxe mit monoklonalen Antikérpern gegen CGRP oder den CGRP-Rezeptor

Zusétzlich zu den unspezifischen Migrane-Prophylaktika sind seit dem Jahr 2018 monoklonale
Antikorper gegen den Vasodilatator CGRP oder den CGRP-Rezeptor zur spezifischen
Migrane-Prophylaxe in Deutschland zugelassen. Diese umfassen Erenumab, Fremanezumab
und Galcanezumab. Aufgrund der erweiterten Therapiemdglichkeiten hat die DGN in
Zusammenarbeit mit der Deutschen Migréne- und Kopfschmerzgesellschaft (DMKG) eine
Ergdnzung der Leitlinie zur ,,Therapie der Migréneattacke und Prophylaxe der Migrine*
herausgegeben (48). Wegen der fehlenden klinischen Erfahrung sind in der Erganzung zur
Leitlinie die Ergebnisse aus den Zulassungsstudien zusammengefasst, welche ausschlieBlich
Placebo-kontrollierte Studien sind.

Monoklonale Antikorper gegen CGRP bzw. dessen Rezeptor sind sowohl bei der episodischen
als auch bei der chronischen Migréne Placebo deutlich Gberlegen. Zusatzlich sind die drei neuen

Erenumab (Aimovig®) Seite 18 von 68



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 28.04.2021
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Wirkstoffe besser vertraglich als die bisher verfugbaren Therapieoptionen und kénnen somit zu
einer hoheren Adhérenz und Persistenz fihren.

Die European Headache Federation (EHF) empfiehlt in ihrer Leitlinie den Einsatz von
Erenumab, Galcanezumab und Fremanezumab bei Patienten mit episodischer oder chronischer
Migréne, bei denen mindestens zwei verfiighare Migrénetherapien versagt haben oder bei
denen diese nicht in Frage kommen. Die monoklonalen Antikorper sollen bei episodischer
Migréne als Monotherapie gegeben werden und vorherige andere Prophylaktika abgesetzt
werden. Bei chronischer Migréne hingegen empfiehlt die EHF die monoklonalen Antikérper
zusétzlich zur bestehenden Migrane-Prophylaxe zu geben und diese ggf. spater abzusetzen (49).

Therapeutischer Bedarf fur eine prophylaktische Migranetherapie

Wie bereits im Abschnitt ,,Art und Umfang der Beeintrdchtigung von Migrénepatienten®
beschrieben, leiden Migréanepatienten unter starken Beeintrachtigungen im taglichen Leben,
beruflich wie privat. Demgegeniber zeigt sich jedoch, dass viele Migranepatienten nicht oder
nicht mehr zum Arzt gehen oder keine optimale prophylaktische Behandlung mit ausreichender
Adhérenz erhalten (21, 50). Insgesamt ist davon auszugehen, dass der Anteil der nicht-
diagnostizierten Migrénepatienten bei ca. 50-60 % liegt (20, 50, 51).

Die Daten zur Versorgungssituation zeigen, dass nur ein geringer Anteil derjenigen
diagnostizierten Migrénepatienten, die fur eine Prophylaxe-Therapie in Frage kommen, eine
solche anwenden. In der Eurolight-Studie, erhielten nur 1,6 % bis 13,7 % derjenigen Patienten,
die fur eine Prophylaxe in Frage kamen, Prophylaktika (52). Dabei wirden ca. 30-40 % aller
Migrénepatienten von einer Prophylaxe profitieren (34, 39, 52, 53). Zudem ergab eine Analyse
einer deutschen Kopfschmerzambulanz, dass selbst bei schwer betroffenen Patienten mit
durchschnittlich 12 Migrénetagen pro Monat nur 47 % bereits ein oder mehrere Migrane-
Prophylaktika angewendet haben, das heil3t 53 % haben nie ein Prophylaktikum verschrieben
bekommen (54). Somit besteht ein hoher therapeutischer Bedarf fur eine effektive und sichere
Prophylaxe-Therapie.

Obwohl es einige zugelassene und Off-label-Prophylaktika fiir die Behandlung der Migrane
gibt, reichen sie oft nicht fir ein erfolgreiches Migrdnemanagement aus. Es bestehen
Einschrankungen hinsichtlich Wirksamkeit, Vertraglichkeit, Sicherheit, Adharenz, Kontra-
indikationen etc., woraus ein relevanter Bedarf an wirksameren und/oder besser vertraglichen
Therapiealternativen resultiert (55). Haufige Nebenwirkungen und Kontraindikationen der
gangigen Prophylaktika sind in Tabelle 3-2 entsprechend der S1-Leitlinie zusammengefasst
(14).
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Tabelle 3-2: Haufige Nebenwirkungen und Kontraindikationen bei Migréne-Prophylaktika
mit guter wissenschaftlicher Evidenz nach der S1-Leitlinie

Gewichtsabnahme, Parésthesien

G: Geschmacksverénderungen,
Psychosen, Nierensteine, Depression

S: Engwinkelglaukom

Wirkstoffe Nebenwirkungen Kontraindikationen

Metoprolol H: Mudigkeit, arterielle Hypotonie A: AV-Block, Bradykardie,
G: Schlafstorungen, Schwindel Herzinsuffizienz, Sick-Sinus-Syndrom,

) . Asthma bronchiale

S: Hypoglykémie, Bronchospasmus, ) ) .
Beschwerden, erektile Dysfunktion Dysregulation, Depression

Bisoprolol

Flunarizin H: Midigkeit, Gewichtszunahme A: fokale Dystonie, Schwangerschaft,
G: gastrointestinale Beschwerden, Stillzeit, Depression
Depression R: Morbus Parkinson in der Familie
S: Hyperkinesien, Tremor,
Parkinsonoid

Topiramat H: Midigkeit, kognitive Stérungen, A: Niereninsuffizienz, Nierensteine,

Engwinkelglaukom

R: Depression, Angststorung, geringes
Korpergewicht, Anorexie

Valproinsaure?

H: Midigkeit, Schwindel, Tremor

G: Hautausschlag, Haarausfall,
Gewichtszunahme

S: Leberfunktionsstérungen

A: Leberfunktionsstérungen,
Schwangerschaft (Neuralrohrdefekte),
Frauen im gebarfahigen Alter,
Alkoholmissbrauch

Amitriptylin

H: Mudigkeit, Mundtrockenheit,
Schwindel, Gewichtszunahme

A: Herzinsuffizienz, Glaukom,
Prostatahypertrophie, -adenom

Onabotulinumtoxin
A (auch Clostridium
botulinum Toxin

Typ A)

G: muskelkaterartige Beschwerden,
kosmetisch unerwiinschte Effekte,
Nackenmuskelschwéche

A: Myasthenia gravis
R: Antikoagulation

H: Haufig, G: Gelegentlich, S: Selten, A: Absolut, R: Relativ
a: Im August 2020 wurde durch eine Beschlussfassung des G-BA die Regelung zum Off-Label Gebrauch von Valproinséure
aktualisiert (45). Bei dieser aktualisierten Regelung hat kein pharmazeutischer Unternehmer eine Anerkennung des
bestimmungsmaRigen Gebrauchs abgegeben und somit ist Valproinsdure aktuell in der vorliegenden Indikation nicht

verordnungsfahig (46, 47).

Wie Tabelle 3-2 zeigt, schranken zahlreiche bedeutsame Kontraindikationen die Anwendung
der meisten derzeitig vorhandenen Migrane-Prophylaktika deutlich ein. Zudem ist die Mehrzahl
der Medikamente mit einer Gewichtszunahme verbunden, die besonders bei dem tGberwiegend
jungeren weiblichen Patientenkollektiv unerwiinscht sein kann.

Zusammenfassend ergibt sich daraus, dass eine langfristige Einnahme der Prophylaxe-
Medikation fir Migrénepatienten sowohl eine gute Wirksamkeit als auch gleichzeitig eine
akzeptable Vertraglichkeit voraussetzt, wobei mit den aktuell verfligbaren unspezifischen
Therapien hohe Abbruchraten nach wenigen Monaten beobachtet werden (54-58). Fiir eine
kleine Teilpopulation der Migranepatienten steht mit den monoklonalen Antikorpern
Erenumab, Galcanezumab und Fremanezumab seit drei Jahren in Deutschland eine weitere,
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besser vertragliche spezifische Therapieoption zur Verfigung. In zahlreichen Placebo-
kontrollierten klinischen Studien wurde die hohe Wirksamkeit und das sehr gute
Sicherheitsprofil dieser Wirkstoffe gezeigt und sie werden daher in verschiedenen Therapie-
Leitlinien empfohlen (48, 49).

Bedarfsdeckung durch Erenumab

Ziel der prophylaktischen Behandlung der Migrane ist eine maglichst weitgehende Reduktion
der Migranetage, eine Verbesserung der Lebensqualitdt und eine gute Vertraglichkeit der
Behandlung. AuRerdem ist eine schnelle Wirkung fur die Lebensqualitat der Patienten von
groRer Bedeutung (53). Diese Therapieziele koénnen durch Erenumab aufgrund der
signifikanten positiven Effekte hinsichtlich Wirksamkeit, Lebensqualitat und Vertréglichkeit
erreicht werden.

Der CGRP-Signalweg stellt eine zentrale Rolle in der Pathophysiologie der Migrane dar (59-
62). Erenumab bindet mit hoher Affinitdt und Spezifitdit an den humanen Rezeptor des
Neuropeptids CGRP (calcitonin gene-related peptide). Die damit einhergehende Inhibition des
CGRP-Signalweges flihrt bei schnellem Wirkeintritt zu einer erheblichen Verbesserung der
Lebensqualitdt und Abnahme monatlicher Migrénetage. Durch die gezielte Intervention am
CGRP-Rezeptor unterscheidet sich Erenumab von den unspezifischen, konventionellen
Therapien, die urspringlich fur andere Erkrankungen entwickelt wurden. Somit kann spezifisch
und zielgerichtet die Anzahl der Migrénetage signifikant verringert werden.

In klinischen Studien der Phase Il und I11 zeigte sich ein signifikant hcherer Anteil an Patienten
mit mindestens 50 %iger Response bei der Reduktion der Migrénetage pro Monat gegentiber
Baseline als unter Placebo. Zudem wurde ein frihzeitiger, signifikanter Anstieg der
Lebensqualitat unter Erenumab beobachtet (63-65). Des Weiteren weist die Behandlung mit
Erenumab ein gutes Sicherheitsprofil auf und ist damit besser vertraglich als die verfligbaren
oralen Prophylaktika. Dies bestatigen auch die Ergebnisse der diesem Dossier
zugrundeliegenden HER-MES Studie (vgl. Modul 4).

Langzeitdaten bestatigen sowohl die gute Wirksamkeit als auch die gute Vertraglichkeit von
Erenumab. In einer offenen Extensionsstudie Uber 52 Wochen zeigte Erenumab ein sehr gutes
Sicherheitsprofil und eine anhaltende Wirksamkeit (65). In der offenen Extensionsphase einer
Phase Il Studie blieb das Sicherheitsprofil von Erenumab tber mehr als 5 Jahre konstant auf
sehr gutem Niveau (66).

Erenumab stellt damit eine neue wirksame und sehr gut vertrégliche Therapiemoglichkeit fur
Patienten dar, die fir eine konventionelle Migrane-Prophylaxe in Frage kommen
(Subpopulation a).

3.2.3 Préavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schéatzung fiur die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, flr die das Arzneimittel laut Fachinformation zugelassen ist.
Geben Sie dabei jeweils einen tblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz
pro Jahr, Perioden- oder Punktpravalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder
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geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die
Angaben auch flr Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden.
Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schatzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu
eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte
beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der
Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.2.

Zur Berechnung von Pravalenz und Inzidenz der Migrane in Deutschland wurden aktuelle
Literaturquellen sowie die Ergebnisse der GKV-Routinedatenanalyse aus dem vorherigen
Dossier zu Erenumab verwendet (2018-11-01-D-407; (67)). Zur Hochrechnung auf die
deutsche Gesamtbevilkerung und auf die Entwicklung der nachsten 5 Jahre wurden im
Vergleich zum vorherigen Dossier aktualisierte Bevolkerungszahlen des statistischen
Bundesamtes herangezogen. Die Hochrechnung der Patientenzahlen auf die Zielpopulation
beruht auf aktuellen vom G-BA im Jahr 2019 veroffentlichten Zahlen (vgl. Abschnitt 3.2.4;

(68)).

Da sich die Literaturquellen teilweise in der Methodik, Art der Erhebung der Daten oder
Diagnostik unterscheiden, ist mit einer Unsicherheit der Zahlen zu rechnen. Diese wird durch
Angaben von Spannen dargestellt. Die Berechnungen zur Pravalenz und Inzidenz wurden mit
Excel erstellt und basieren auf nicht gerundeten Zahlen (69).

Methodik der GKV-Routinedatenanalyse

Die Methodik der GKV-Routinedatenanalyse wurde bereits ausfuhrlich im vorherigen Dossier
zu Erenumab beschrieben (67). Daher wird in diesem Dossier die Methodik nur in Kirze
dargestellt.

Fur die retrospektive Analyse deutscher Migranepatienten wurden Datensatze von GKV-
Versicherten aus der Forschungsdatenbank des InGef (Institut fur angewandte
Gesundheitsforschung Berlin) verwendet. Daraus wurde eine fur die deutsche
Gesamtbevdlkerung reprasentative Stichprobe gebildet.

In die Analyse der Migranepatienten im Jahr 2017 wurden erwachsene Versicherte mit einer
verifizierten Migranediagnose zwischen 01.01.2017 und 31.12.2017 eingeschlossen. Bei der
Selektion der Migranepatienten wurden die G43-Diagnosen der ICD-10-GM Kodierung
bertcksichtigt. Auf diese Weise wurden die pravalenten Patienten 2017 in der Stichprobe
ermittelt. Patienten, die zur Berechnung der Inzidenzrate herangezogen wurden, durften in den
vier Quartalen vor der Indexdiagnose keine Migranediagnose aufweisen. Die Prévalenz- bzw.
Inzidenzrate wurde durch Bezugnahme der prévalenten bzw. inzidenten Patientenzahl auf die
jeweilige StichprobengroRe ermittelt. Dieses Vorgehen wurde analog zur Bestimmung der
Pravalenz und Inzidenz in den Jahren 2012 und 2015 angewendet.

Im néchsten Schritt erfolgte die Hochrechnung der in der Stichprobe ermittelten absoluten
Patientenzahlen auf die erwachsene GKV-Population und die erwachsene deutsche
Gesamtbevolkerung. Fir die Hochrechnung auf die erwachsene GKV-Population wurde die
Grole der GKV-Population im jeweiligen Jahr auf Basis der KM6-Statistik ermittelt (70). Fur
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die Berechnung der absoluten pravalenten und inzidenten Migranepatienten in Deutschland
wurden die im Rahmen der GKV-Routinedatenanalyse ermittelten Raten der Pravalenz und
Inzidenz auf die erwachsene Gesamtbevdlkerung in Deutschland angewendet (71). Weitere
methodische Details finden sich im Abschlussbericht (58).

Fur die Ableitung der Prévalenz und Inzidenz der Migrane in Deutschland werden im
Folgenden hauptsachlich die Ergebnisse der GKV-Routinedatenanalyse herangezogen. Die

Ergebnisse der Literaturrecherche werden jeweils erganzend vorangestellt.

Ergebnisse zur Pravalenz der Migréane

Ergebnisse der Literaturrecherche

Angaben zur Pravalenz der Migrane aus Literaturquellen

Einen Uberblick tiber die Ergebnisse aus der Literaturrecherche zur Pravalenz der Migréane

insgesamt in Deutschland gibt Tabelle 3-3.

Tabelle 3-3: Prévalenz der Migréne — Ergebnisse der Literaturrecherche

Quelle n Methode/Daten Pravalenz®
Pravalenz der Migréne insgesamt in Deutschland
Roessler 2020 (72) 243.471 Betriebliche Krankenkassendaten 4,0 %
(Jahr 2016)
Grobe 2017 (73) 8,46 Mio. Krankenkassendaten der 4,5 %
Versicherte BARMER/GEK (BARMER-
Arztreport) (Jahr 2015)
Leonardi 2019 (74) (zitiert | Nicht MedLine-Review (49 Artikel aus dem 10,6 %
Radtke 2009 (21)) angegeben Zeitraum 1994-2018)
Porst 2020 (20) 5.009 telefonische Befragung 10,6 % (berechnet)
Frauen: 14,8 %
Manner: 6,0 %
Diener 2018 (14) (zitiert Nicht Deutsche S1-Leitlinie, Sekundarquelle | 13,4 %
Yoon 2012 (75)) angegeben Frauen: 19,1 %
Manner: 7,1 %
Stovner 2018 (76) Nicht Umfragen (Global Burden of Disease 17,9 % (berechnet®)
angegeben Study 2016)
Global Burden of Disease | Nicht Umfragen 20,8 % (18,1 % -
Collaborative Network angegeben 24,1 %)
2020 (77)
Seddik 2020 (78) 5.159 Sekundardatenanalyse 23 %

Frauen: 29 %,
Manner: 17 %

Anteil an deutschen Migrénepatienten mit mindestens 4 Migranetagen pro Monat

Seddik 2020 (78) 5.159 Sekundérdatenanalyse 39,7 %
Anteil an deutschen Migrénepatienten mit chronischer Migrane

Seddik 2020 (78) 5.159 Sekundéardatenanalyse 5,4 %
Préavalenz der Migréne in Europa

Woldeamanuel 2017 (79) 6.216.995 Systematischer Review 11,4 %
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Quelle n Methode/Daten Pravalenz®

Global Burden of Disease | Nicht Umfragen 19,6 % (17,1 % -

Collaborative Network angegeben 22,7 %)

2020 (77)

Vo 2019 (80) zitiert Nicht Sekundérquelle (Jahr 2010) 15 %

Stovner 2010 (81) angegeben

Pravalenz der Migréane weltweit

Woldeamanuel 2017 6.216.995 Systematischer Review 11,6 %

(79) Frauen: 13,8 %
Manner: 6,9 %

Global Burden of Disease | Nicht Umfragen 15,2 % (13,2 % -

Collaborative Network angegeben 17,4 %)

2020 (77)

a: Werte wurden, wenn mdglich, auf eine Nachkommastelle gerundet.
b: 6,0 % x 47,4 % + 14,8 % x 52,6 % = 10,6 % (Anteil Mé&nner/Frauen in der Studie: 47,4 %/52,6 %)

absolute Pravalenz in Deutschland (2016 14.730.968 " - .
— 2 . (2016) - = 17,9 % (Bevolkerungszahl in Deutschland in 2016 aus (82))
Bevidlkerungszahl in Deutschland (2016) 82.521.653

Den in Tabelle 3-3 aufgefiihrten Publikationen zufolge liegt die Pravalenz der Migréne
insgesamt in Deutschland zwischen 10,6 % und 23 % (14, 20, 21, 74-76, 78). Die Auswertung
der Krankenkassendaten von Grobe et al. (73) und Roessler et al. (72) weist eine Pravalenz von
4,5 % bzw. 4,0 % auf. Diese Zahl liegt erwartungsgeméal deutlich niedriger als die zuvor
referenzierten Zahlen, da bei Grobe und Roessler et al. jeweils nur Patienten mit einer vom Arzt
gesicherten Diagnose eingingen. Die hohe Dunkelziffer der Patienten, die aufgrund ihrer
Migréne nicht zum Arzt gehen, ist hier nicht berlcksichtigt. Die anderen Literaturquellen
hingegen berichten Gberwiegend Ergebnisse aus Patientenbefragungen, deren Aussagen nicht
unbedingt eine gesicherte arztliche Diagnose zugrunde lag.

Laut Seddik et al. (78) betrdgt der Anteil an Migrénepatienten mit mindestens vier
Migrénetagen pro Monat 39,7 %, bezogen auf alle Migranepatienten in Deutschland. Des
Weiteren weisen 5,4 % der Migranepatienten in Deutschland eine chronische Migréane mit
mindestens 15 Kopfschmerztagen pro Monat auf (78). Pravalenzzahlen fir Migrane auf
europdischer und globaler Ebene bestétigen die Zahlen aus Deutschland und liegen im Bereich
von 11,4 % - 19,6 % (77, 79-81).

Alters- und geschlechtsspezifische Unterschiede

Migréne tritt vor der Pubertat mit einer 1-Jahres-Pravalenz von 3-7 % ungefahr gleich héufig
bei Jungen und Médchen auf (14). Laut der BURDEN 2020 Studie des Robert-Koch-Instituts
(20) tritt Migrane bei Frauen am hdufigsten zwischen dem 18. und 29. Lebensjahr auf und bei
Mannern zwischen dem 30. und 39. Lebensjahr. Mit zunehmendem Alter nimmt die
Migraneprévalenz sowohl bei Frauen als auch bei Mannern stetig ab (20). Somit ist die
produktivste Lebenszeit der betroffenen Patienten von der Erkrankung und den damit
einhergehenden Migranesymptomen beeintrachtigt.

Die Préavalenz der Migrane ist bei Frauen etwa zwei- bis dreimal so hoch wie bei Mannern (83).
Zudem berichten Frauen von langer andauernden Attacken, einem hoheren Risiko fur
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rezidivierende Kopfschmerzen und gréReren Beeintrachtigungen sowie einer langeren Zeit, die
sie zur Erholung bendtigen (83). Es gibt Hinweise, dass weibliche Hormone einen wesentlichen
Einfluss auf Migranerisiko und -charakteristika ausiiben, wenngleich auch Hinweise auf eine
zugrundeliegende genetische Varianz vorliegen. Hinsichtlich eines Risikos fur bestimmte
Begleiterkrankungen zeigte sich bislang kein geschlechtsspezifischer Unterschied (83).

Ergebnisse der GKV-Routinedatenanalyse

Angaben zur Pravalenz der Migréne auf Basis von GKV-Verordnungsdaten

Neben der Literaturrecherche wurden zur Erweiterung der Datenbasis die Ergebnisse der GKV-
Routinedatenanalyse des InGef aus dem vorherigen Dossier zu Erenumab herangezogen (67).
Das primére Ziel dieser Analyse bestand darin, die 1-Jahresprdvalenz und -inzidenz der
Migréne basierend auf der ICD-10-GM G43-Diagnose in Deutschland zu bestimmen (58). Die
Ergebnisse zur Pravalenz fur die Jahre 2017, 2015 und 2012 sind in Tabelle 3-4 fir die GKV-
Population und fir die deutsche Gesamtbevoélkerung dargestellt.

Tabelle 3-4: Prévalenz der Migréne — Ergebnisse der GKV-Routinedatenanalyse mit
Hochrechnung fiir die deutsche Gesamtbevdlkerung und GKV-Population (58)

Anzahl / Anteil prévalenter
erwachsener Patienten
Erwachsene Gesamt- GKV-
Population Zeitraum | population Population Quelle
Pravalente 2017 2.601.5502 /3,8 % | 2.300.455/3,8 % | Statistisches Bundesamt (71):
Deutschland 20172
GKV-Routinedatenanalyse (58)
Pravalente 2015 2.395.2842 /3,5 % | 2.058.315/3,5 % | Statistisches Bundesamt (71):
Deutschland 20152
GKV-Routinedatenanalyse (58)
Préavalente 2012 2.102.954/3,1% | 1.814.494 /3,1 % | Statistisches Bundesamt (71):
Migranepatienten 67,4 Mio. Erwachsene in
Deutschland 2012
GKV-Routinedatenanalyse (58)

Prozentangaben wurden auf eine Nachkommastelle gerundet.

a: Diese Werte weichen marginal von den Werten des vorherigen Dossiers zur Nutzenbewertung von Erenumab (2018-11-01-D-
407 (67)) ab, da aktualisierte Bevolkerungszahlen des statistischen Bundesamtes zur Berechnung der Anteile verwendet wurden.

Im Jahr 2017 liegt die mit Hilfe der GKV-Routinedatenanalyse ermittelte Pravalenz bei 3,8 %.
Vergleicht man die fir 2015 ermittelte Pravalenz von 3,5 % mit der Prdvalenz von 4,5 % aus
den Krankenkassendaten des Jahres 2015 der BARMER/GEK (73), so liegt letztere um ca. 1 %
hoher. Ein Grund dafur liegt darin, dass in die GKV-Routinedatenanalyse nur erwachsene
Versicherte eingingen, wahrend der BARMER-Arztreport alle Versicherten umfasst. Weitere
Grinde konnen in Unterschieden in der Patientenstruktur der zugrundeliegenden
Krankenkassen beider Quellen ebenso wie in Unterschieden im methodischen Vorgehen
hinsichtlich der Selektionskriterien fur die Stichprobe liegen.
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Im Vergleich zu den in Tabelle 3-3 aufgefiihrten Literaturquellen, denen eine
Patientenbefragung und damit nicht unbedingt eine gesicherte Arztdiagnose zugrunde lag, liegt
die im Rahmen der GKV-Routinedatenanalyse bestimmte Prévalenz aufgrund der Nicht-
Berlicksichtigung der Dunkelziffer deutlich niedriger.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die in der GKV-Routinedatenanalyse ermittelte Zahl
an Migrénepatienten aufgrund der Berucksichtigung einer gesicherten &rztlichen Diagnose die
wahre Zahl deutlich unterschatzt. Dies erklért auch zu einem erheblichen Teil den Unterschied
zu den sehr viel hoheren Prévalenzraten aus in der Literatur beschriebenen
Patientenbefragungen. Hier ist davon auszugehen, dass gesicherte Diagnosen nicht abgefragt
und damit auch nicht berticksichtigt werden konnten.

Alters- und geschlechtsspezifische Unterschiede

Die GKV-Routineanalyse 2017 (58) zeigt eine dhnliche Altersverteilung wie die
Literaturquellen, wobei die héchste Pravalenzrate bei 50 Jahren liegt. Ebenfalls vergleichbar
mit den Literaturquellen zeigt sich auch in der GKV-Routinedatenanalyse eine deutlich hohere
(nahezu 4-mal so hohe) Pravalenz der Migréne bei Frauen im Vergleich zu Mannern (58).

Beriicksichtigung der Dunkelziffer aus den Literaturquellen bei der Pravalenz 2017

GemaR einer telefonischen Patientenbefragung in Deutschland suchten 58 % der
Migrénepatienten in den letzten 12 Monaten keinen Arzt auf (50). Diese Beobachtung wird
gestutzt durch europdische Daten aus der NHWS-Patienten-Onlinebefragung 2017 (36), die
einen Patientenanteil von 53 % ohne Arztbesuch in den letzten 12 Monaten ergab. Diese
Patientenpopulation ohne (aktuelle) &rztliche Diagnose besteht zum einen aus Patienten, die zu
einem friiheren Zeitpunkt einen Arzt aufgesucht und eine Migrénediagnose erhalten haben, aber
nicht im Befragungszeitraum, und zum anderen aus Patienten, die eine Migrane bei sich
vermuten, aber bisher deswegen nicht beim Arzt waren, um eine solche arztlich abzusichern.
Da voraussichtlich nicht alle Patienten im Falle eines Arztbesuches eine Migranediagnose
erhalten wirden, stellt die fur Deutschland beschriebene Dunkelziffer eine obere Spanne dar.
Im Folgenden wird die von Radtke und Neuhauser 2012 (50) beobachtete Dunkelziffer von
58 % als beste Abschatzung fiir Deutschland zugrunde gelegt. Diese Dunkelziffer wird daher
fur die weiteren Kalkulationen verwendet.

Wendet man die Dunkelziffer von 58 % auf die im Rahmen der GKV-Routinedatenanalyse fir
2017 ermittelte Prévalenzrate von 3,8 % bzw. die Anzahl diagnostizierter erwachsener
Migrénepatienten (siehe Tabelle 3-4; GKV: 2,300 Mio., Gesamtbevélkerung: 2,602 Mio.) an,
so ergeben sich die in Tabelle 3-5 ausgewiesenen oberen Spannen (69).
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Tabelle 3-5: Angenommene Pravalenzspanne der Migrane bei Erwachsenen mit und ohne
Beriicksichtigung der Dunkelziffer

Migréne Prévalenzspanne 2017
Pravalenz 3,8%-9,0%
Anzahl Patienten GKV 2,300 — 5,477 Mio.
Anzahl Patienten Gesamtbevolkerung 2,602 — 6,194 Mio.

Prozentangaben sind auf eine Nachkommastelle gerundet.

Zusammenfassend lasst sich die groRe Spanne der in der Literatur beschriebenen und in der
GKV-Analyse ermittelten Pravalenzzahlen auf relevante methodische Unterschiede in den
verschiedenen Untersuchungen zurickfihren: Abrechnungsdaten, insbesondere, wenn auf
gesicherter Diagnose beruhend, bedingen aufgrund der Patientenselektionskriterien und der
Nichtberticksichtigung der hohen Patientenzahl ohne Arztkonsultation niedrige Zahlen.
Dahingegen fiihren patientenberichtete Aussagen ohne sichere arztliche Diagnosen zu deutlich
hoheren Pravalenzzahlen. Fur die nachfolgenden Abschnitte werden die auf Basis der GKV-
Routinedatenanalyse ermittelten Patientenzahlen verwendet.

Ergebnisse zur Inzidenz der Migréane

Ergebnisse der Literaturrecherche

Angaben zur Inzidenz der Migrane aus Literaturquellen

Die in Tabelle 3-6 aufgefiihrten Studien haben die Inzidenz der Migrane in Deutschland, Europa
und weltweit ermittelt. Die berichteten Inzidenzen liegen in einem Bereich von 0,21 % -
0,27 %.

Tabelle 3-6: Inzidenz der Migréne — Ergebnisse der Literaturrecherche

Quelle n Methode Inzidenz?

Inzidenz der Migréne insgesamt in Deutschland

Roessler 2020 (72) 243.471 Betriebliche 0,27 %
Krankenkassendaten (Jahr
2016)

Global Burden of Disease Nicht Umfragen 0,21 % (0,18 % - 0,24 %)

Collaborative Network 2020 (77) | angegeben

Inzidenz der Migréane insgesamt in Europa

Global Burden of Disease Nicht Umfragen 0,22 % (0,19 % - 0,25 %)
Collaborative Network 2020 (77) | angegeben

Inzidenz der Migréne weltweit

Global Burden of Disease Nicht Umfragen 0,22 % (0,19 % - 0,25 %)
Collaborative Network 2020 (77) | angegeben

a: Werte sind auf zwei Nachkommastellen gerundet.
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Alters- und geschlechtsspezifische Unterschiede

Der BARMER-Arztreport berichtet bei Frauen einen ersten Altersgipfel flr die Diagnoserate
im Alter von 25 Jahren (73). Die hdchste Diagnoserate wurde in der Altersgruppe der 50-
Jahrigen beobachtet. Oberhalb des 51. Lebensjahres sinkt die Diagnoserate anndhernd linear.
Bei Mannern ist der zweite Gipfel nicht vorhanden, stattdessen bewegt sich die Diagnoserate
zwischen dem etwa 30. und 55. Lebensjahr auf einem Plateau, bevor sie dann allméhlich abféallt
(73).

Ubereinstimmend wurde in den Literaturquellen ein Erstauftreten vor dem 40. Lebensjahr
berichtet, wobei die Inzidenzspitze zwischen den Studien im Bereich vom 15. bis zum 34,
Lebensjahr variierte (84, 85).

Wie fir die Pravalenz zeigen auch die Inzidenzraten ein hdufigeres Auftreten der Migrane bei
Frauen als Mannern. In den identifizierten internationalen Studien findet sich ein 2,5- bis 6-
facher Unterschied in der Inzidenz zwischen den Geschlechtern (84, 85).

Ergebnisse der GKV-Routinedatenanalyse

Angaben zur Inzidenz der Migrane auf Basis von GKV-Verordnungsdaten

Fur die Berechnung der Inzidenz in Deutschland wurde die bereits beschriebene GKV-
Routinedatenanalyse herangezogen. Die Ergebnisse fur die Jahre 2017, 2015 und 2012 sind in
Tabelle 3-7 fur die GKV-Population und fur die deutsche Gesamtbevolkerung dargestellt.

Tabelle 3-7: Inzidenz der Migrane — Ergebnisse der GKV-Routinedatenanalyse mit
Hochrechnung auf die deutsche Gesamtbevolkerung und die GKV-Population

Anzahl / Anteil inzidenter
erwachsener Patienten
Erwachsene Gesamt- GKV-Population
Population Zeitraum | bevolkerung Quelle
Inzidente 2017 322.186% 0,47 % | 284.897%/ 0,47 % | Statistisches Bundesamt (71):
Deutschland 20172
GKV-Routinedatenanalyse (58)
Inzidente 2015 313.901%/ 0,46 % | 269.741% /0,46 % | Statistisches Bundesamt (71):
Deutschland 20152
GKV-Routinedatenanalyse (58)
Inzidente 2012 283.164 /0,42 % | 244.323 /0,42 % | Statistisches Bundesamt (71):
Migranepatienten 67,4 Mio. Erwachsene in
Deutschland 2012
GKV-Routinedatenanalyse (58)
a: Diese Werte weichen marginal von den Werten des vorherigen Dossiers zur Nutzenbewertung von Erenumab (2018-11-01-D-
407 (67)) ab, da aktualisierte Bevdlkerungszahlen des statistischen Bundesamtes zur Berechnung der Anteile verwendet wurden.
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Die auf Basis der GKV-Routinedatenanalyse ermittelten Inzidenzraten zeigen (ber den
Zeitraum von 2012 bis 2017 einen kontinuierlichen Anstieg mit einer Inzidenzrate von 0,47 %
im Jahr 2017 in der GKV-Population.

Alters- und geschlechtsspezifische Unterschiede

Die Altersverteilung der GKV-Routinedatenanalyse (58) zeigt bei Méannern und Frauen einen
ausgepragten Gipfel in der Altersklasse der 18- bis 29-Jahrigen. Im Alter von 30 bis 59 Jahren
bewegt sich die Diagnoserate auf einem Plateau und fallt anschlieBend deutlich ab. Die
Altersverteilung ist ahnlich zu der im BARMER-Arztreport beschriebenen Verteilung,
allerdings ohne den zweiten Gipfel bei den Frauen.

Analog zur Pravalenzrate ist auch die Inzidenzrate fiir Frauen dreimal so hoch wie fur Manner
(58).

Beriicksichtigung der Dunkelziffer aus den Literaturquellen bei der Inzidenz 2017

In der Literatur lasst sich keine Aussage zur Dunkelziffer der Inzidenz der Migréne finden.
Daher wird die Dunkelziffer von 58 % nach Radtke (50) auch als obere Spanne fiir die Anzahl
der Neuerkrankungen an Migréane angenommen.

Somit ergibt sich, wie in Tabelle 3-8 dargestellt, anhand der 284.897 inzidenten erwachsenen
GKV-Migranepatienten aus der GKV-Routinedatenanalyse 2017 als obere Spanne eine
Gesamtanzahl von 678.327 neu erkrankten erwachsenen GKV-Versicherten. Hochgerechnet
auf die erwachsene deutsche Gesamtbevolkerung ergibt sich eine Spanne von 322.186 —
767.110 neu erkrankten Migranepatienten im Jahr 2017.

Tabelle 3-8: Angenommene Inzidenzspanne der Migrane bei Erwachsenen mit und ohne
Beriicksichtigung der Dunkelziffer

Migréne Inzidenzspanne 2017

Inzidenz 0,47 % —-1,11%

Anzahl Patienten GKV 284.897 — 678.327
Anzahl Patienten Gesamtbevélkerung 322.186 — 767.110

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der nachsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie lhre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

In der Literatur ist generell ein Anstieg der Pravalenz und Inzidenz der Migrane beschrieben
(73, 86). Um Abschatzungen flr die n&chsten 5 Jahre fiir Deutschland treffen zu kénnen, wurde
erneut auf die GKV-Routinedatenanalyse zuriickgegriffen.
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Pravalenz

Zur Ermittlung der Wachstumsrate der Pravalenz wurde das grotmogliche Zeitintervall der
GKV-Routinedatenanalyse von 2012 bis 2017 betrachtet. Mit Hilfe der Jahresprévalenzraten
2012 von 3,1 % und 2017 von 3,8 % wurde eine jahrliche Wachstumsrate von 3,8 % bestimmt
(siehe Tabelle 3-9).

Tabelle 3-9: Ermittlung der Pravalenz-Wachstumsrate

GKV-Routinedatenanalyse (%)
2012 2017 Jahrlicher Wachstumsfaktor (%6)
Pravalenz 3.1% 3,8% 3,8 %"

Werte sind auf eine Nachkommastelle gerundet.
* Wachstumsrate = [(Prévalenz 2017 / Pravalenz 2015)"(1/5)]-1

Im Folgenden wird die so ermittelte Wachstumsrate auf die pravalenten Patienten 2017
angewandt. Unter Annahme einer stabilen Wachstumsrate werden die Patientenzahlen vom
Jahr 2017 bis zum Jahr 2026 fortgerechnet. Diese Ergebnisse stellen die untere Spanne der
Abschatzung dar. Fur die obere Spanne wird zusétzlich die Dunkelziffer von 58 % (50)
angewandt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 3-10 dargestellt.
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Tabelle 3-10: Prognose fir die Pravalenz der Migréne bei Erwachsenen

Jahr | Pravalente Patienten GKV Pravalente Patienten Gesamtbevélkerung

. 2017 | 2.300.455 —5.477.275 2.601.550 — 6.194.167
% 2018 | 2.387.873 —5.685.411 2.700.409 — 6.429.545
% 2019 | 2.478.612 — 5.901.457 2.803.024 — 6.673.868
c

‘é’, E’ 2020 | 2.572.799 - 6.125.712 2.909.539 — 6.927.475
S5 | 2021 | 2.670.566 — 6.358.489 3.020.102 - 7.190.719
Eg 2022 | 2.772.047 - 6.600.112 3.134.866 — 7.463.966
§ O 12023 |2.877.385-6.850.916 3.253.991 - 7.747.597
% 2024 | 2.986.725 -7.111.251 3.377.642 — 8.042.005
§ 2025 | 3.100.221 —7.381.479 3.505.993 — 8.347.602
T 2026 | 3.218.029 — 7.661.975 3.639.220 — 8.664.810

Untere Spanne: Anwendung des ermittelten jahrlichen Wachstumsfaktors von 3,8 % ab 2018 auf die Anzahl der prévalenten
Patienten im Vorjahr.

Obere Spanne: Zusétzliche Berlicksichtigung der beschriebenen Dunkelziffer von 58 %.

Inzidenz

Der BARMER-Arztreport berichtet einen Anstieg von 30 % des Bevolkerungsanteils mit
Migrénediagnose tber 10 Jahre (2005-2015) (73). Die in der GKV-Routinedatenanalyse
ermittelten Inzidenzzahlen fiir die untersuchten Jahre 2012, 2015 und 2017 weisen einen
kontinuierlichen Anstieg der Inzidenzrate auf. Analog zur Berechnung der Pravalenz-
Wachstumsrate wurde auch die jahrliche Wachstumsrate der Inzidenz unter Verwendung der
Werte von 2012 und 2017 ermittelt. Der so ermittelte jahrliche Wachstumsfaktor der
Inzidenzrate betragt 2,08 % und ist in Tabelle 3-11 dargestellt. Dieser Wert féllt niedriger aus,
als der im BARMER-Arztreport (73) ausgewiesene Anstieg von 30 % uber 10 Jahre (2005 —
2015). Ein Grund dafir liegt darin, dass in die GKV-Routinedatenanalyse nur erwachsene
Versicherte eingingen, wahrend der BARMER-Arztreport alle Versicherten umfasst. Weitere
Grinde konnen, wie bereits beschrieben, in Unterschieden der Patientenstruktur der
zugrundeliegenden Krankenkassen beider Quellen ebenso wie in Unterschieden im
methodischen Vorgehen hinsichtlich der Selektionskriterien fiir die Stichprobe liegen.

Tabelle 3-11: Ermittlung der Inzidenz-Wachstumsrate

GKV-Routinedatenanalyse (%)
2012 2017

0,42 % 0,47 %

* Wachstumsrate = [(Inzidenz 2017 / Inzidenz 2012)"\(1/5)]-1

Jahrlicher Wachstumsfaktor (%6)

Inzidenz 2,08 %"

Unter Annahme einer stabilen Wachstumsrate wird zur Berechnung der prognostizierten
Inzidenzrate fur die folgenden funf Jahre der ermittelte jahrliche Wachstumsfaktor von 2,08 %
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auf die Inzidenzrate von 2017 angewandt. Diese prognostizierten Inzidenzraten sind in Tabelle
3-12 dargestellt. Zur Berechnung der Anzahl inzidenter Migranepatienten bis zum Jahr 2026
wird der jahrliche Wachstumsfaktor ebenfalls auf die Patientenzahl von 2017 in der GKV bzw.
Gesamtbevdlkerung angewandt. Diese Ergebnisse stellen die untere Spanne der Abschatzung
dar. Fir die obere Spanne wird zusétzlich die Dunkelziffer von 58 % (50) angewandt. Die

Ergebnisse sind in Tabelle 3-12 dargestellt.

Tabelle 3-12: Prognose fir die Inzidenz der Migrane bei Erwachsenen

Jahr | Prognostizierte Erwachsene inzidente Erwachsene inzidente Patienten
Inzidenzrate Patienten GKV Gesamtbevdlkerung
(%)°
o 2017 | 0,47 284.897 — 678.327 322.186 — 767.109
[5)
é 2018 | 0,48 290.823 — 692.437 328.887 — 783.065
g __| 2019 | 0,49 296.872 — 706.839 335.728 — 799.353
E’, é 2020 | 0,50 303.047 — 721.542 342.711 - 815.979
cc
rj 5 | 2021 | 0,51 309.351 — 736.550 349.840 — 832.952
X &
E) % 2022 | 0,52 315.785 — 751.870 357.117 — 850.277
X
§ S | 2023 | 0,53 322.354 — 767.509 364.545 — 867.963
N
§ 2024 | 0,54 329.059 — 783.473 372.127 — 886.016
§ 2025 | 0,55 335.903 — 799.769 379.867 — 904.446
T
2026 | 0,56 342.890 — 816.404 387.769 — 923.258
a: Prozentangaben sind gerundet auf zwei Nachkommstellen.
Untere Spanne: Anwendung der Inzidenzrate 2017 von 0,47 % mit einem jahrlichen Wachstum von 2,08 % auf die GKV-
Population und Gesamtbevolkerung der Folgejahre.
Obere Spanne: Zusétzliche Berticksichtigung der Dunkelziffer von 58 %.

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemall Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt
3.2. Stellen Sie lhre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar und fligen diese als
Quelle hinzu.

Generell sollen fiir die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).
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Tabelle 3-13: Anzahl der GKV-Patienten und der Patienten der Gesamtpopulation in der
Zielpopulation im Jahr 2021

Bezeichnung der Anzahl der GKV-Patienten | Anzahl der Patienten in der
Therapie in der Zielpopulation Zielpopulation (inklusive
(zu bewertendes (inklusive Angabe der Angabe der Unsicherheit)?
Arzneimittel) Unsicherheit)
Erenumab zur Migréne-
Prophylaxe bei
erwachsenen Patienten

e Subpopulation a: 1.540.098 — 1.568.758 1.752.391 — 1.785.001

Patienten, die fir eine
konventionelle
Migréne-Prophylaxe
in Frage kommen

(= Zielpopulation)

a: Anzahl der Patienten in der deutschen Gesamtbevélkerung (ermittelt aus der Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation
unter Verwendung eines GKV-Anteils von 87,89 %).

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Ihre Berechnungen maglichst in einer Excel-Tabelle dar und fugen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begrinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kénnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Die Berechnungen zur Zielpopulation wurden mit Excel erstellt und basieren auf nicht
gerundeten Zahlen (69).

Ermittlung der Zielpopulation

Definition der Zielpopulation
Das Anwendungsgebiet von Erenumab zur Migréne-Prophylaxe lautet:

»Aimovig ist angezeigt zur Migrine-Prophylaxe bei Erwachsenen mit mindestens 4
Migranetagen pro Monat.* (33)

Fur das vorliegende Dossier wird das Anwendungsgebiet entsprechend der Information des G-
BA (iber eine Anderung der zweckmaBigen Vergleichstherapie vom 10.06.2020 (32) in zwei
Subpopulationen aufgeteilt, wobei nur Subpopulation a fiir die vorliegende Nutzenbewertung
herangezogen wird:

e Subpopulation a: Patienten, die fur eine konventionelle Migrane-Prophylaxe in Frage
kommen (entspricht der Zielpopulation fur diese Nutzenbewertung)
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Ermittlung der GrolRie der Zielpopulation

Fur die Hochrechnung der Patientenzahlen auf die Zielpopulation im Jahr 2021 wurden die vom
G-BA geénderten Patientenzahlen fiir die GKV-Bevolkerung aus dem Beschluss zu Erenumab
vom 19.09.2019 herangezogen (68):

a)

b)

Unbehandelte erwachsene Patienten und Patienten, die auf mindestens eine prophylaktische
Medikation nur unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben oder fir diese
nicht geeignet sind

ca. 1.428.000 — 1.445.000 Patienten

Erwachsene Patienten, die auf die medikamentésen Therapien/Wirkstoffklassen
Metoprolol, Propranolol, Flunarizin, Topiramat, Amitriptylin nicht ansprechen, flr diese
nicht geeignet sind oder diese nicht vertragen

ca. 1.400 — 11.000 Patienten

Erwachsene Patienten, die auf keine der genannten medikamentdsen Therapien/
Wirkstoffklassen (Metoprolol, Propranolol, Flunarizin, Topiramat, Amitriptylin,
Valproinséure, Clostridium botulinum Toxin Typ A) ansprechen, fur diese nicht geeignet
sind oder diese nicht vertragen

ca. 14.000 — 15.000 Patienten
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Laut der Information des G-BA iber eine Anderung der zweckmaRigen Vergleichstherapie vom 10.06.2020 (32) ist das
Anwendungsgebiet flr Erenumab nicht mehr in drei, sondern in zwei Subpopulationen aufgeteilt. Novartis interpretiert die neue
Aufteilung so, dass Subpopulation a und b der alten Aufteilung nun der neuen Subpopulation a entsprechen und Subpopulation c der alten
Aufteilung der neuen Subpopulation b entspricht. Im Vergleich zur alten Aufteilung ist Valproinsaure nicht mehr als zZVT festgelegt, da
es aktuell nicht verordnungsfahig ist (46, 47). Zudem stehen fiir die neue Subpopulation b Fremanezumab oder Galcanezumab als zZVT
zur Verfugung. Fur diese Population war nach der alten Aufteilung Best Supportive Care als zZVT vorgegeben (Tabelle 3-14).

Tabelle 3-14: Alte und neue Aufteilung der Subpopulationen

Alte Aufteilung

VT

Neue Aufteilung

VT

Subpopulation a:
Unbehandelte erwachsene Patienten und

Patienten, die auf mindestens eine
prophylaktische Medikation nur unzureichend
angesprochen oder diese nicht vertragen haben
oder fir diese nicht geeignet sind

Metoprolol oder Propranolol
oder Flunarizin oder Topiramat
oder Amitriptylin unter
Berticksichtigung der Zulassung
und der Vortherapie

Subpopulation b:
Erwachsene Patienten, die auf die

medikamentdsen Therapien / Wirkstoffklassen
Metoprolol, Propranolol, Flunarizin, Topiramat,
Amitriptylin nicht ansprechen, flr diese nicht
geeignet sind oder diese nicht vertragen

Valproinséure oder Clostridium
botulinum Toxin Typ A

Subpopulation a:
Patienten, die fir eine konventionelle
Migrane-Prophylaxe in Frage kommen

Metoprolol oder Propranolol
oder Flunarizin oder Topiramat
oder Amitriptylin oder
Clostridium botulinum Toxin
Typ A unter Berticksichtigung
der Zulassung und der
Vortherapie

Subpopulation c:
Erwachsene Patienten, die auf keine der

genannten medikamentdsen Therapien /
Wirkstoffklassen (Metoprolol, Propranolol,
Flunarizin, Topiramat, Amitriptylin,
Valproinséure, Clostridium botulinum Toxin
Typ A) ansprechen, fur diese nicht geeignet sind
oder diese nicht vertragen

Best Supportive Care

Subpopulation b:
Erwachsene Patienten, die auf keine der

genannten medikamentdsen Therapien /
Wirkstoffklassen (Metoprolol, Propranolol,
Flunarizin, Topiramat, Amitriptylin,
Clostridium botulinum Toxin Typ A)
ansprechen, fiir diese nicht geeignet sind
oder diese nicht vertragen

Fremanezumab oder
Galcanezumab

Erenumab (Aimovig®)

Seite 35 von 68




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 28.04.2021

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Demnach wurden zur Berechnung der Patientenzahlen in der Zielpopulation (= Subpopulation
a) die Patientenzahlen der alten Subpopulationen a und b aufaddiert (GKV-Bevélkerung):

Untere Grenze 2019 (GKV-Population): 1.428.000 + 1.400 = 1.429.400
Obere Grenze 2019 (GKV-Population): 1.445.000 + 11.000 = 1.456.000

Fur die Hochrechnung dieser ermittelten Patientenzahlen in der Zielpopulation vom Jahr 2019
auf das aktuelle Jahr 2021 wurde einmal fur jedes Jahr mit der ermittelten jahrlichen
Wachstumsrate von 3,8 % multipliziert (vgl. Tabelle 3-9):

Untere Grenze 2021 (GKV-Population): 1.429.400 x 1,038 x 1,038 = 1.540.098
Obere Grenze 2021 (GKV-Population): 1.456.000 x 1,038 x 1,038 = 1.568.758

Die Berechnung der Anzahl an Patienten in der Zielpopulation ist mit einer gewissen
Unsicherheit verbunden. Die vom G-BA verdffentlichten Patientenzahlen fur die drei
Subpopulationen der alten Aufteilung (68) beruhen auf einer erganzenden Bewertung (87) des
IQWIG zum Auftrag A19-28 (Galcanezumab-Nutzenbewertung geméll § 35a SGB V (88)).
Hierbei wurde die Plausibilitat der Patientenzahlen der drei Nutzenbewertungen zu Erenumab
(67), Galcanezumab (89) und Fremanezumab (90) im Anwendungsgebiet ,,Migrine-
prophylaxe bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit mindestens 4 Migrénetagen pro
Monat* verglichen und gepruft.

Bei Subpopulation a wird im Galcanezumab-Dossier die Einschrankung auf mindestens vier
Migrénetage pro Monat einbezogen. Daher bewertet das IQWiG fiir Subpopulation a die Zahlen
des Galcanezumab-Dossiers als plausibler im Vergleich zum Erenumab- und Fremanezumab-
Dossier, welche diese Einschrdnkung nicht berticksichtigen. Fir Subpopulation b bewertet das
IQWIG die untere Grenze aus dem Galcanezumab-Dossier als plausibler (Berlcksichtigung
von exakt vier Wirkstoffen) und die obere Grenze des Erenumab-Dossiers (Berticksichtigung
von vier Wirkstoffen). Die Zahlen aus dem Fremanezumab-Dossier werden insgesamt als
wenig plausibel bewertet und somit nicht vom IQWiG beriicksichtigt. Die vom IQWIiG
gepruften Spannen der Patientenzahlen aus dem Erenumab- und Galcanezumab-Dossier
basieren auf GKV-Routinedaten-Analysen, welche zu &hnlichen Gesamt-Migranepravalenzen
kommen. Die Unterschiede der Patientenzahlen der einzelnen Subpopulationen flhrt das
IQWIG auf die Unterschiede in der Operationalisierung der Populationen zuriick.

Durch die Kombination der plausibelsten Zahlen fir die unteren und oberen Grenzen aus den
beiden GKV-Routinedatenanalysen der beiden Dossiers zu Erenumab und Galcanezumab
ergeben sich Patientenzahlen, welche insgesamt als beste Anndherung an die wahren
Patientenzahlen fur Subpopulation a und b angesehen werden kénnen. Jedoch gibt das IQWiG
korrekterweise an, dass flr die neuen Spannen eine Unsicherheit zu berticksichtigen ist, welche
sich aus den in den Dossiers beschriebenen Unsicherheiten ergeben (67, 87, 89, 90). Da die
Berechnung der Patientenzahlen fir die Zielpopulation dieses Dossiers auf den Zahlen des G-
BA und somit des IQWIiG basieren, sind diese Zahlen mit der gleichen Unsicherheit behaftet.
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Durch die Angabe der Patientenzahlen in Spannen wird dieser Unsicherheit Rechnung
getragen.

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 die Anzahl der Patienten an, fur die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem Ausmal des Zusatznutzens. Flgen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-15: Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der Patientengruppe mit | Ausmaf des Anzahl der
(zu bewertendes therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens | Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Erenumab zur Migréne- Subpopulation a (entspricht Betréchtlich 1.540.098 -
Prophylaxe bei erwachsenen | Zielpopulation): 1.568.758
Patienten Patienten, die fiir eine konventionelle

Migréne-Prophylaxe in Frage kommen

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Die GroRe der Patientengruppe, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
beansprucht wird, entspricht der ermittelten Patientenspanne fiir Subpopulation a. Fir diese
Population besteht ein betrachtlicher Zusatznutzen (siehe Modul 4). Die Herleitung der
Patientenzahlen wurde bereits in Abschnitt 3.2.3 und 3.2.4 ausfiihrlich beschrieben.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine offiziellen Quellen
verfligbar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen bei der
Datengewinnung und Auswertung erforderlich (u.a. Konkretisierung der Fragestellung,
Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [u.a. Umfang und Ursprung der
Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien], Patientenrekrutierung, Methode
der Datenauswertung, Reprasentativitat), die eine Beurteilung der Qualitdét und
Repréasentativitat der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im
Falle einer Sekundardatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis
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Sekundardatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem
Berichtsformat fur Sekundardatenanalysen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den (blichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
berlicksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kdnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstdndige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Zur Beschreibung der Erkrankung und des therapeutischen Bedarfs (Abschnitt 3.2.1 und 3.2.2)
wurden relevante Publikationen und Ubersichtsarbeiten in der Datenbank Pubmed identifiziert.
AuRerdem wurden die Referenzen relevanter Volltexte nach weiteren Quellen gesichtet.

Zur Ermittlung der Prévalenz der Migréne in Deutschland (Abschnitt 3.2.3) wurde unter
Verwendung der Suchbegriffe ,Inzidenz®“, ,Pravalenz®, , Epidemiologie” und ,Migrine*
(inklusive entsprechender englischer Termini) in den Datenbanken Pubmed, Embase, Biosis
sowie in internen Quellen und im Internet nach Literatur gesucht. Aulerdem wurden die
Referenzen relevanter Volltexte nach weiteren Quellen gesichtet. Ergdnzend wurden die
Ergebnisse der GKV-Routinedatenanalyse des vorherigen Dossiers zu Erenumab herangezogen
(2018-11-01-D-407; (67)). Die Methodik der GKV-Routinedatenanalyse ist detailliert im
Analyseplan beschrieben (91). Des Weiteren wurden generelle Erwéagungen zu Limitation,
Reprasentativitat und Generalisierbarkeit dargelegt (58, 91).

Zur Herleitung der Zielpopulation (Abschnitt 3.2.4 und 3.2.5) wurde auf die vertffentlichten
Patientenzahlen des G-BA-Beschlusses zu Erenumab zuriickgegriffen (68) sowie auf die
erganzende Bewertung des IQWIG zum Auftrag A19-28 (87).

3.2.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebr&uchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.3 Kaosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-10 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir alle vom Gemeinsamen
Bundesausschuss als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmten Therapien anzugeben.

Therapieabbriiche sind in den Tabellen 3-1 bis 3-10 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-16 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fir
die Zielpopulation sowie flr die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Figen Sie fir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fur Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fur eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich fiir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zul&ssige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-16: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen pro | dauer je
bewertendes Patientengruppe Patient pro Jahr Behandlung
Arzneimittel, (ggf. Spanne) in Tagen (ggf.
zweckmaRige Spanne)
Vergleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Aimovig® Subpopulation a Kontinuierlich; 132 1
(Erenumab) 70 oder 140 mg alle 4 | (alle 4 Wochen)
Wochen (1)
ZweckmaRige Vergleichstherapien
Metoprolol Subpopulation a Kontinuierlich: 365 1
z. B. Metoprolol 100-200 mg
Abz® Metoprolol taglich
)
Propranolol Subpopulation a Kontinuierlich: 365 1
z. B. Dociton® 2- bis 3-mal 40 mg
Propranololhydro-
chlorid (2- bis 3-mal
1 Tablette) taglich (3)
Flunarizin Subpopulation a Kontinuierlich bis zu | 121 - 146° 1
z. B. Flunarizin acis® maximal 6 Monate
Anfangsdosis
(Ublicherweise nicht
langer als zwei
Monate):
- Patienten bis
65 Jahre: 10 mg am
Abend
- Patienten Uber
65 Jahre: 5 mg am
Abend
Erhaltungsdosis:
Einnahme nur jeden
2. Tag oder 5 Tage
mit 2
darauffolgenden
behandlungsfreien
Tagen (4)
Topiramat Subpopulation a Kontinuierlich: 365 1
z. B. Topiramat 100°¢ mg pro Tag,
Heumann® verteilt auf zwei
Dosen (5)
Amitriptylin Subpopulation a Kontinuierlich: 365 1
z. B. Amitriptylin- 25-75 mg taglich am
CT® Abend (6)
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen pro | dauer je
bewertendes Patientengruppe Patient pro Jahr Behandlung
Arzneimittel, (ggf. Spanne) in Tagen (ggf.
zweckmaRige Spanne)
Vergleichstherapie)
Clostridium Subpopulation a Kontinuierlich in 4,32 1
botulinum Toxin Typ Zyklen: (alle 12 Wochen)
A 155 bis 195 Einheiten
Botox® intramuskular (i. m.)

als 0,1-ml-

Injektionen

(5 Einheiten) in 31
bis zu 39 Stellen (7)

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber l1&anger als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgeflihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen missen die Kosten dann sowohl
fur ein Jahr als auch furr die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.

a: Angabe gerundet. Herleitung der Jahrestherapiekosten erfolgt mit nicht-gerundetem Wert.
b: Laut G-BA-Beschluss (8)

¢: Laut Fachinformation kénnen einige Patienten von einer Gesamttagesdosis von 50 mg/Tag profitieren. Patienten haben eine
Gesamttagesdosis bis zu 200 mg/Tag erhalten. Diese Dosis kann fiir manche Patienten von Vorteil sein, dennoch wird wegen

einer erhohten Inzidenz an Nebenwirkungen zur Vorsicht geraten (5).

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben zur Behandlungsdauer in Tabelle 3-16 stammen aus der Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels (1) und den jeweiligen Fachinformationen der zweckmaligen
Vergleichstherapien (2-7). Dabei wurde auf diejenigen Fachinformationen, sofern sie noch
verfiigbar waren, in aktuellster Version zurlickgegriffen, die der G-BA im Rahmen der G-BA
Beratung vom 30.03.2016 in der Recherche zur Bestimmung der zweckméBigen
Vergleichstherapie aufgefihrt hat (9). Aus Vereinfachungsgrinden werden in den
entsprechenden Tabellen (Tabelle 3-16, Tabelle 3-17 und Tabelle 3-18) nur diese
Fachinformationen zugrunde gelegt, wahrend in Tabelle 3-19 alle fir die Behandlungsdauer
zweckmaRigsten, wirtschaftlichsten sowie verordnungsfahigen Darreichungsformen und
PackungsgroRen aufgefiihrt werden.

Bei der Ermittlung der Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der
Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen wird jeweils von einer Jahresdauer von 365 Tagen
ausgegangen (Schaltjahre bleiben unbericksichtigt).

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-17 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fiir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt fir die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
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(siehe Tabelle 3-16). Fugen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-17: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaéRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus Behandlungstage pro
Therapie (zu Population bzw. Patient pro Jahr
bewertendes Patientengruppe (ggf. Spanne)
Arzneimittel,

zweckmaéRige
Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Aimovig® (Erenumab) Subpopulation a Kontinuierlich: 132 (alle 4 Wochen)
70 oder 140 mg alle 4
Wochen (1)

ZweckmaRige Vergleichstherapien

Metoprolol Subpopulation a Kontinuierlich: 365

z. B. Metoprolol AbZ® 100-200 mg Metoprolol
taglich (2)

Propranolol Subpopulation a Kontinuierlich: 365

z. B. Dociton® 2- bis 3-mal 40 mg

Propranololhydrochlorid (2-
bis 3-mal 1 Tablette) t&glich

®)
Flunarizin Subpopulation a Kontinuierlich bis zu 121-146°
z. B. Flunarizin acis® maximal 6 Monate

Anfangsdosis (Ublicherweise
nicht l&nger als zwei
Monate):

- Patienten bis 65 Jahre: 10
mg am Abend

- Patienten Gber 65 Jahre: 5
mg am Abend
Erhaltungsdosis:

Einnahme nur jeden 2. Tag
oder 5 Tage mit 2
darauffolgenden
behandlungsfreien Tagen (4)

Topiramat Subpopulation a Kontinuierlich: 365
z. B. Topiramat 100°¢ mg pro Tag, verteilt auf
Heumann® zwei Dosen (5)
Amitriptylin Subpopulation a Kontinuierlich: 365
z. B. Amitriptylin-CT® 25-75 mg taglich am Abend

(6)
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Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus Behandlungstage pro
Therapie (zu Population bzw. Patient pro Jahr
bewertendes Patientengruppe (ggf. Spanne)
Arzneimittel,

zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Clostridium botulinum Subpopulation a Kontinuierlich in Zyklen: 4,32 (alle 12 Wochen)
Toxin Typ A 155 bis 195 Einheiten
Botox® intramuskular (i. m.) als 0,1-

ml-Injektionen (5 Einheiten)
in 31 bis zu 39 Stellen (7)

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen missen die Kosten dann sowohl
fir ein Jahr als auch fir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende
Patientengruppe angegeben werden.

a: Angabe gerundet. Herleitung der Jahrestherapiekosten erfolgt mit nicht-gerundetem Wert.
b: Laut G-BA-Beschluss (8)

¢: Laut Fachinformation kénnen einige Patienten von einer Gesamttagesdosis von 50 mg/Tag profitieren. Patienten haben eine
Gesamttagesdosis bis zu 200 mg/Tag erhalten. Diese Dosis kann fiir manche Patienten von Vorteil sein, dennoch wird wegen

einer erhdhten Inzidenz an Nebenwirkungen zur Vorsicht geraten (5).

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-18 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fur das zu bewertende Arzneimittel sowie fur die zweckmaRige Vergleichstherapie
in gebrauchlichem MaR (z. B. mg) gemaR der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrauchliches Mal fir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fir jede
Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-18: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der | Bezeichnung Behand- Verbrauch pro Jahresverbrauch pro Patient (ggf.
Therapie (zu der Population | lungstage | Gabe (gof. Spanne)

bewertendes bzw. Patienten- | pro Spanne) (gebrauchliches MaR; im Falle
Arzneimittel, gruppe Patient einer nichtmedikamentosen
zweckmaRige pro Jahr Behandlung Angabe eines
Vergleichs- (9gf. anderen im jeweiligen

therapie) Spanne) Anwendungsgebiet international

gebrauchlichen Maf3es)

Zu bewertendes Arzneimittel

Aimovig® Subpopulationa | 132 (alle 4 | 70 mg oder 140 910 mg oder 1.820 mg
(Erenumab) (1) Wochen) mg

ZweckmaRige Vergleichstherapien
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bis zu 39 Stellen

Bezeichnung der | Bezeichnung Behand- Verbrauch pro Jahresverbrauch pro Patient (ggf.
Therapie (zu der Population | lungstage | Gabe (ggf. Spanne)
bewertendes bzw. Patienten- | pro Spanne) (gebrauchliches MaB; im Falle
Arzneimittel, gruppe Patient einer nichtmedikamentdsen
zweckmaige pro Jahr Behandlung Angabe eines
Vergleichs- (gf. anderen im jeweiligen
therapie) Spanne) Anwendungsgebiet international
gebréuchlichen Mal3es)

Metoprolol Subpopulation a | 365 100-200 mg 36.500-73.000 mg Metoprolol
z. B. Metoprolol Metoprolol pro
AbZ®(2) Tag
Propranolol Subpopulation a | 365 80-120 mg 29.200-43.800 mg Propranolol
z. B. Dociton® (3) Propranolol- hydrochlorid

hydrochlorid pro

Tag, Erhaltungs-

dosis muss

individuell

ermittelt werden
Flunarizin Subpopulation a | 121-146° Patienten bis Patienten bis 65 Jahre:
z. B. Flunarizin 65 Jahre: 10 mg 1.210-1.460 mg
acis® (4)

Patienten Uiber 65 | Patienten tber 65 Jahre:

Jahre: 5 mg 605-730 mg
Topiramat Subpopulation a | 365 100 mg pro Tag 36.500 mg
z. B. Topiramat
Heumann® (5)
Amitriptylin Subpopulation a | 365 25-75mg pro Tag | 9.125-27.375 mg
z. B. Amitritpylin-
CT® (6)
Clostridium Subpopulation a | 4,3 (alle 12 | 155-195 Einheiten | 8,6x100 Einheiten i. m.?
botulinum Toxin Wochen)? | i. m. als 0,1-ml-
Typ A Injektionen (5
Botox® (7) Einheiten) in 31

b: Laut G-BA-Beschluss (8)

a: Angabe gerundet. Herleitung der Jahrestherapiekosten erfolgt mit nicht-gerundetem Wert.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-18 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmale, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je

Kilogramm Kdorpergewicht).

Der Jahresdurchschnittsverbrauch der in Tabelle 3-18 genannten Arzneimittel wurde anhand
der Behandlungstage pro Patient pro Jahr multipliziert mit dem Verbrauch pro Gabe berechnet.
Die Informationen zur Herleitung des Jahresdurchschnittsverbrauchs pro Patient wurden den
jeweiligen Fachinformationen des zu bewertenden Arzneimittels (1) und der zweckmaRigen
Vergleichstherapien (2-7) entnommen.
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3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-19 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise flr das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmalRiige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsféhige(n)
PackungsgroRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrége bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht bericksichtigt werden. Geben Sie zusatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikament6sen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht moglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.

Tabelle 3-19: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Kosten pro Packung (z.B. Kosten nach Abzug

Apothekenabgabepreis oder gesetzlich

andere geeignete Angaben in vorgeschriebener Rabatte

. . Euro nach Wirkstarke, in Euro
Bezeichnung der Therapie (zu .
L p: Darreichungsform und

bewertendes Arzneimittel, zweckmé&Rige Pack 5Re. fil
Vergleichstherapie) ackungsgroie, Tur

nichtmedikamenttse

Behandlungen Angaben zu

deren Vergitung aus GKV-

Perspektive)
Zu bewertendes Arzneimittel

. b

Aimovig® 1x70mg 495,73 467,12 [1,77° 26,84%]
(Erenumab) 1x140mg 495,73 467,12 [1,77% 26,84
Injektionslésung im | 3x70mg 1.465,10 1.382,82 [1,77%; 80,51"]
Fertigpen 3x140mg 1.465,10 1.382,82 [1,77% 80,51°]
ZweckmaRige Vergleichstherapien
Metoprolol®
Metoprolol 100 mg (100 Tabletten) 13,83 11,84 [1,77%; 0,227
Propranolol
Propranolol 40 mg (100 Filmtabletten) \ 19,22¢ \ 16,80 [1,77% 0,657
Flunarizin®
Flunarizin 5 mg (100 Hartkapseln) 32,55°¢ 29,08 [1,77% 1,709
Flunarizin 10 mg (100 Hartkapseln) 52,38°¢ 47,34 [1,77% 3,279]
Topiramat
Topiramat 50 mg (200 Filmtabletten) 83,40° 75,91 [1,77% 5,72
Amitriptylin
Amitriptylin 25 mg (100 Tabletten) \ 18,33¢ \ 15,98 [1,77%; 0,589
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Kosten pro Packung (z.B. Kosten nach Abzug
Apothekenabgabepreis oder gesetzlich

andere geeignete Angaben in vorgeschriebener Rabatte
Euro nach Wirkstarke, in Euro

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Darreichungsform und
Packungsgrofie, fur
nichtmedikamentose
Behandlungen Angaben zu
deren Vergltung aus GKV-

Perspektive)
Amitriptylin 75 mg (100 Tabletten) 31,68° 28,28 [1,77% 1,639]
Clostridium botulinum Toxin Typ A
BOTOX 3x100 Allergan-Einheiten Pulver |1.255,45 1.184,78 [1,77% 68,90°]

zur Herst. einer Inj.-Lsg.
(Clostridium botulinum Toxin Typ A)

a: Rabatt der Apotheke nach § 130 Absatz 1 SGB V in Hohe von 1,77 Euro pro Packung

b: Rabatt des pharmazeutischen Unternehmers nach § 130a Absatz 1 Satz 1 SGB V (Rabatt fir erstattungsfahige, nicht
festbetragsgebundene, nicht patentfreie wirkstoffgleiche Arzneimittel) in Hohe von 7 % auf den Abgabepreis des
pharmazeutischen Unternehmers ohne Mehrwertsteuer

c: Festbetrag

d: Rabatt des pharmazeutischen Unternehmers nach § 130a Absatz 3b SGB V (Rabatt fir erstattungsfahige, patentfreie,
wirkstoffgleiche Arzneimittel) in Hohe von 10 % auf den Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers ohne Mehrwertsteuer,
sog. Generikaabschlag

e: Bei Flunarizin und Metoprolol ist auch die Retard-Formulierung zur Migréne-Prophylaxe zugelassen. In dieser Tabelle werden
diese jedoch nicht dargestellt, da nur die glinstigsten Darreichungsformen gelistet werden.

Rabatte des pharmazeutischen Unternehmers nach § 130a Absatz 3a SGB V (Rabatt durch Preismoratorium) sowie nach § 130a
Absatz 1 Satz 2 SGB V (Rabatt fir erstattungsfahige, nicht festbetragsgebundene, patentfreie wirkstoffgleiche Arzneimittel) in
Hdhe von 6 % auf den Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers ohne Mehrwertsteuer fallen fiir die aufgefiihrten
Arzneimittel nicht an und sind daher nicht aufgefiihrt.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-19 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben zu den Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméRigen
Vergleichstherapien nach Wirkstarke, Darreichungsform und PackungsgréRe wurden der
Lauer-Taxe entnommen (Stand: 01. Marz 2021; (10)).

Fur das zu bewertende Arzneimittel Aimovig® (Erenumab) ergeben sich die Kosten nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte durch Abzug des Pflichtrabatts der Apotheke
in Hohe von 1,77 Euro pro Packung sowie durch Abzug des Rabatts des pharmazeutischen
Unternehmers nach § 130a Absatz 1 Satz 1 SGB V (Rabatt flr erstattungsfahige, nicht
festbetragsgebundene, nicht patentfreie wirkstoffgleiche Arzneimittel) in Héhe von 7 % auf den
Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers ohne Mehrwertsteuer wie folgt:

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte pro Packung Aimovig® (1x70mg oder
1x140mg):

495,73 Euro — 1,77 Euro — 26,84 Euro = 467,12 Euro

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte pro Packung Aimovig® (3x70mg oder
3x140mgQ):
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1.465,10 Euro — 1,77 Euro — 80,51 Euro = 1.382,82 Euro

Bei der Ermittlung der Kosten der zweckmaRigen Vergleichstherapien Metoprolol,
Propranolol, Flunarizin, Topiramat und Amitriptylin wurden die Festbetrage der jeweils
grolten verfugbaren PackungsgroRe je Wirkstarke und Darreichungsform zugrunde
gelegt. Die Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte pro Packung ergeben sich
durch Abzug des Rabatts der Apotheke nach § 130 Absatz 1 SGB V in Héhe von 1,77 Euro pro
Packung sowie des Rabatts des pharmazeutischen Unternehmers nach § 130a Absatz 3b SGB
V (Rabatt fir erstattungsféhige, patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel) in Hohe von 10 %
auf den Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers ohne Mehrwertsteuer, sog.
Generikaabschlag.

Fur die zweckmanRige Vergleichstherapie Clostridium botulinum Toxin Typ A ergeben sich
die Kosten nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte durch Abzug des Pflichtrabatts
der Apotheke in Hohe von 1,77 Euro sowie durch Abzug des Rabatts des pharmazeutischen
Unternehmers nach § 130a Absatz 1 Satz 1 SGB V (Rabatt fir erstattungsféhige, nicht
festbetragsgebundene, nicht patentfreie wirkstoffgleiche Arzneimittel) in Héhe von 7 % auf den
Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers ohne Mehrwertsteuer.

Die Kosten nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte ergeben sich fiir die
zweckmaRigen Vergleichstherapien analog zum beschriebenen Vorgehen wie bei Aimovig®.

3.3.4 Angaben zu Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaéRBigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckméRigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten zu
beriicksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in
Zusammenhang stehende Kosten berticksichtigt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die
Kosten dieser zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-20 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmaliigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie haufig die Verordnung zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben mussen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fir die zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt fur die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Figen Sie flr jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusétzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-20: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemaR Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaliige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung Anzahl der zusétzlich | Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. der notwendigen GKV- zusétzlich
bewertendes Patientengruppe | zusatzlichen Leistungen je notwendigen
Arzneimittel, GKV-Leistung | Episode, Zyklus etc. GKV-
zweckmalige Leistungen pro
Vergleichstherapie) Patient pro Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Aimovig® (Erenumab) | Subpopulation a Neurologische RegelmaRig wahrend | 4
Grundpauschale | der Behandlung
ZweckmaRige Vergleichstherapien
Metoprolol Subpopulation a Hausérztliche RegelmaRig wahrend | 4
2. B. Metoprolol Versicherten- der Behandlung
AbZ® pauschale
Subpopulation a Hausérztliche RegelmaRig wéhrend 4
Versicherten- der Behandlung
pauschale
Subpopulation a Grundpauschale | RegelmaRig wéhrend 4
flur Fachérzte der Behandlung
Propranolol fir
z. B. Dociton® Laboratoriums-
medizin u. a.
Subpopulation a Kontrolle der RegelméaRig wahrend | 4
Leberwerte der Behandlung
(GPT, GOT,
Gamma-GT,
Bilirubin)
Flunarizin Subpopulation a Neurologische Regelmé&Rig wéhrend | 22
7. B. Flunarizin acis® Grundpauschale | der Behandlung
Topiramat Subpopulation a Neurologische RegelmaRig wahrend | 4
2. B. Topiramat Grundpauschale | der Behandlung
Heumann®
Amitriptylin Subpopulation a Neurologische RegelmalRig wahrend 4
z. B. Amitriptylin- Grundpauschale | der Behandlung
CT®
Clostridium botulinum | Subpopulation a Neurologische Verabreichung durch 4
Toxin Typ A Grundpauschale | Arzt alle 12 Wochen
z. B. Botox®

a: Anpassung der Anzahl der Leistungen pro Patient pro Jahr bei Flunarizin, da selbst bei erfolgreicher und gut vertragener
prophylaktischer Behandlung diese spatestens nach 6 Monaten beendet werden sollte.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-20 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.
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Die Angaben zu den zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen wurden den Fachinformationen
zu Aimovig® (Erenumab) (1) und den zweckméRigen Vergleichstherapien Metoprolol AbZ®,
Dociton®, Flunarizin acis®, Topiramat Heumann®, Amitriptylin-CT® und Botox® entnommen
(2-7). Leistungen, die nur Patienten mit bestimmten Begleiterkrankungen betreffen und nicht
regelhaft fur die Gesamtpopulation erforderlich sind, wurden nicht beruicksichtigt. Da einige
zusétzlich notwendige GKV-Leistungen vor Therapiebeginn durchgefuhrt werden sollten,
beziehen sich die Angaben in Tabelle 3-20 zur Vereinfachung ausschlieBlich auf das erste
Behandlungsjahr.

Bei Erenumab, Metoprolol, Topiramat und Amitriptylin wird laut Fachinformation eine
regelmaRige &rztliche Kontrolle empfohlen (1, 2, 5, 6). Da in den Fachinformationen keine
konkrete Frequenz angegeben ist, wird hier von quartalsweise stattfindenden Untersuchungen,
also von vier Untersuchungen pro Jahr ausgegangen.

Fir die Behandlung mit Propanolol (Dociton®) wird laut Fachinformation (3) eine regelmaRige
Kontrolle der Leberwerte sowie eine arztliche Kontrolle empfohlen. Fir die Kontrolle der
Leberwerte wird ein Leberfunktionstest mit den Laborwerten GPT, GOT, Gamma-GT und
Bilirubin angenommen. Da keine konkrete Frequenz angegeben ist, wird auch hier jeweils von
vier Untersuchungen pro Jahr ausgegangen (quartalsweise).

Fur die Behandlung mit Flunarizin acis® wird in der Fachinformation (4) eine regelmaRige
arztliche Kontrolluntersuchung empfohlen. Die Behandlung sollte unabhdngig vom
therapeutischen Erfolg spatestens nach 6 Monaten beendet und nur bei Riickkehr der Symptome
wiedereingesetzt werden. Da fur die arztlichen Kontrolluntersuchungen keine konkrete
Frequenz angegeben ist, wird von quartalsweise stattfindenden Untersuchungen, also von zwei
Untersuchungen in den ersten 6 Monaten ausgegangen.

Fur die Behandlung mit Clostridium botulinum Toxin Typ A (Botox®) wird laut
Fachinformation alle 12 Wochen durch einen qualifizierten Arzt verabreicht (7). Daraus ergibt
sich jeweils ein Arztbesuch pro Quartal.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-21 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-20
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Flgen Sie fiir jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-21: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusatzlich notwendigen GKV-Leistung Kosten pro Leistung in Euro

Neurologische Grundpauschale 20,36
6. - 59. Lebensjahr (GOP 16211): 183 Punkte
Einmal im Behandlungsfall

Hausarztliche Versichertenpauschale 12,68
ab Beginn des 19. bis zum vollendeten 54. Lebensjahr (GOP 03000): 114

Punkte

Einmal im Behandlungsfall

Grundpauschale fur Facharzte fir Laboratoriumsmedizin u. a. 1,56
(GOP 12220): 14 Punkte

Leberfunktionstest: Gesamt 1,00
* GPT (GOP 32070) 0,25
« GOT (GOP 32069) 0,25
* Gamma-GT (GOP 32071) 0,25
* Bilirubin gesamt (GOP 32058) 0,25

je Untersuchung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-21 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben zu den Kosten der zuséatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit wurden
dem Einheitlichen Bewertungsmalistab fur arztliche Leistungen der Kassenarztlichen
Bundesvereinigung mit dem Stand des 1. Quartals 2021 entnommen (11). Der einheitliche
Orientierungspunktwert fiir arztliche und psychotherapeutische Leistungen steigt zum 1. Januar
2021 bundesweit auf 11,1244 Cent (12).

Aus Vereinfachungsgrinden wird bei der neurologischen Grundpauschale nur Bezug
genommen zur Altersgruppe der sechs- bis 59-jahrigen Patienten. Ebenso wird bei der
hausérztlichen Versichertenpauschale nur Bezug zur Altersgruppe der 19- bis 54-Jahrigen
genommen.

Geben Sie in Tabelle 3-22 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
geman Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fuhren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-20 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-21 (Kosten fiir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.
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Tabelle 3-22: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten flr das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckméRige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusatzlich notwendigen
GKV-Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Typ A Botox®

Grundpauschale

Aimovig® (Erenumab) Subpopulation a Neurologische 81,44
Grundpauschale

ZweckmanRige Vergleichstherapien

Metoprolol Subpopulation a Hausérztliche 50,72

z. B. Metoprolol AbZ® Versichertenpauschale

Subpopulation a Hausérztliche 50,72

Versichertenpauschale
Grundpauschale fur 6,24

Propranolol Facharzte fiir

z. B. Dociton® Laboratoriumsmedizin u.a.
Kontrolle der Leberwerte 4,00
(GPT, GOT, Gamma-GT,
Bilirubin)

Flunarizin Subpopulation a Neurologische 40,72

z. B. Flunarizin acis® Grundpauschale

Topiramat Subpopulation a Neurologische 81,44

z. B. Topiramat Heumann® Grundpauschale

Amitriptylin Subpopulation a Neurologische 81,44

z. B. Amitriptylin-CT® Grundpauschale

Clostridium botulinum Toxin Subpopulation a Neurologische 81,44

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-23 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckméRige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemafR Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen méglichst in einer Excel Tabelle dar
und fugen diese als Quelle hinzu. Fugen Sie fir jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.
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Tabelle 3-23: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der Bezeichnung Arzneimit | Kosten fur Kosten flr Jahres-
Therapie (zu der Population | tel-kosten | zusétzlich sonstige therapie-
bewertendes bzw. Patienten- | pro notwendige GKV- kosten pro
Arzneimittel, gruppe Patient GKV- Leistungen Patient in
zweckmaliige pro Jahr Leistungen (geman Euro
Vergleichstherapie) in € pro Patient Hilfstaxe) pro
pro Jahr in € | Patient pro
Jahr in €
Zu bewertendes Arzneimittel
Aimovig® (Erenumab) | Subpopulation a | 6.008,68 81,44 0 6.090,12
ZweckmanRige Vergleichstherapien
Metoprolol
Metoprolol 100 mg ] 43,22 50,72 0 93,94
Subpopulation a
Metoprolol 200 mg 86,43 50,72 0 137,15
Propranolol
Propranolol 80 mg ] 122,64 60,96 0 183,60
Subpopulation a
Propranolol 120 mg 183,96 60,96 0 244,92
Flunarizin?
Flunarizin 5 mg ] 35,19 40,72 0 75,91
— Subpopulation a
Flunarizin 10 mg 69,12 40,72 0 109,84
Topiramat
Topiramat 100mg Subpopulationa | 277,07 81,44 0 358,51
Amitriptylin
Amitriptylin 25 mg ] 58,33 81,44 0 139,77
—— Subpopulation a
Amitriptylin 75 mg 103,22 81,44 0 184,66
Clostridium botulinum Toxin Typ A
BOTOX® Subpopulationa | 3.432,10 81,44 0 3.513,54
a: Behandlung mit Flunarizin sollte spatestens nach 6 Monaten beendet werden (4).
Quelle: (13)

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fiir das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmafigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erldutern, welche Raten an
Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen bertcksichtigt werden.
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Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Da sich die vorliegende Nutzenbewertung nur auf die vom G-BA vorgegebene Subpopulation
a bezieht, wird im Folgenden nur diese Subpopulation betrachtet.

Zu erwartende Versorgungsanteile von Erenumab

Unter Berlcksichtigung des erwarteten Marktanteils sowie interner Annahmen der
Entwicklung in den ndchsten Jahren wird davon ausgegangen, dass in den Jahren 2022, 2023
und 2024 jeweils 3, 4 bzw. 5 % der Patienten der Subpopulation a mit Erenumab behandelt
werden. Bezogen auf die Subpopulation a von 1.540.098 - 1.568.758 Migranepatienten in der
GKV (siehe Tabelle 3-15) ergeben sich die in Tabelle 3-24 dargestellten erwarteten
Patientenzahlen, welche mit Erenumab behandelt werden.

Tabelle 3-24: Zu erwartende Versorgungsanteile von Erenumab und zugehérige
Patientenzahlen in der Subpopulation a

Jahr Versorgungsanteile Erenumab Anzahl Erenumab-Patienten
2022 3% 46.202,94 — 47.062,74
2023 4% 61.603,92 — 62.750,32
2024 5% 77.004,90 — 78.437,90

Patientengruppen mit Kontraindikation

Als alleinige Kontraindikation liegt fiir Erenumab die Uberempfindlichkeit gegen den
Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation genannten sonstigen
Bestandteile vor. Es liegen keine Angaben zur Haufigkeit der Kontraindikation vor.

Therapieabbriche

Die Therapieabbriiche unter Erenumab insgesamt und aufgrund von unerwiinschten
Ereignissen betrugen in der diesem Dossier zugrunde liegenden HER-MES-Studie 14 % bzw.
11 % (vgl. Modul 4).

Patientenpraferenz

Aufgrund des vorteilhaften Sicherheitsprofils und der geringeren Einnahmefrequenz von
Erenumab ist eine hohe Therapieadhdrenz und Behandlungszufriedenheit in Subpopulation a
zu erwarten. Wie bereits in Abschnitt 3.2.2 ausflhrlich dargelegt wurde, ist speziell die
Therapieadhérenz ein kritischer Faktor bei der aktuellen prophylaktischen Versorgung von
Migranepatienten in Subpopulation a. Aufgrund von Nebenwirkungen brechen etwa 70 % der
Patienten eine unspezifische Migrane-Prophylaxe mit synthetischen Wirkstoffen nach sechs
Monaten Behandlung wieder ab (14).

Differenzierung nach ambulantem und stationarem Versorgungsbereich
Die Behandlung mit Migrane-Prophylaktika erfolgt tblicherweise Uiberwiegend ambulant.
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Beschreiben Sie auf Basis der von lhnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fiir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Da aufgrund der Verfligbarkeit weiterer etablierter Therapien davon auszugehen ist, dass in den
Jahren 2022-2024 nur ca. 3-5 % der Patienten in der Zielpopulation mit Erenumab behandelt
werden, ist in der Versorgungsrealitat nicht davon auszugehen, dass die in Abschnitt 3.3.5
berechneten Jahrestherapiekosten flir die gesamte Zielpopulation anfallen werden.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Reprasentativitat sind bei
der Auswahl zu bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den lblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
berlcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Es wurde keine systematische bibliografische Literaturrecherche fur die Informations-
beschaffung fir diesen Abschnitt durchgefthrt.

Die Angaben zum Verbrauch der Arzneimittel basieren auf Informationen aus den jeweiligen
Fachinformationen und der S1-Leitlinie (1-7, 15).

Grundlage fiir die Berechnung der Arzneimittelkosten (Abschnitte 3.3.3 bis 3.3.5) sind die
Angaben zum Apothekenabgabepreis in der Lauer-Taxe online (Abrufdatum: 01 Mérz 2021).
Zudem wurden die gesetzlich geforderten Rabatte berticksichtigt, um die der GKV tatséchlich
entstehenden Kosten zu berechnen.

Die Kostenangaben fiir Gebuhrenordnungspositionen ergeben sich aus dem Einheitlichen
BewertungsmaRstab (Fassung vom 1. Quartal 2021) der Kassenérztlichen Bundesvereinigung
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(11) mit einem einheitlichen Orientierungspunktwert in Hohe von 11,1244 Cent je Punkt flr
das Jahr 2021 (12).

Annahmen zur Abschatzung des zu erwartenden Versorgungsanteils fur Erenumab in der
Zielindikation beruhen auf Novartis-internen Annahmen und Marktforschungsdaten.

3.3.8 Referenzliste fur Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis
3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebréauchlichen 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. AbZ-Pharma GmbH. Fachinformation Metoprolol AbZ 50 mg, 100 mg Tabletten. 2015.
3. mibe GmbH Arzneimittel. Fachinformation Dociton® 10/40/80 mg Filmtabletten.
2019.

4. acis Arzneimittel GmbH. Fachinformation Flunarizin acis®. 2020.

5. HEUMANN PHARMA GmbH & Co. Generica KG. Fachinformation Topiramat
Heumann 25 mg/- 50 mg/- 100 mg/- 200 mg Filmtabletten. 2020.

6. AbZ-Pharma GmbH. Fachinformation Amitriptylin-CT Tabletten. 2018.

7. Allergan Pharmaceuticals Ireland. Fachinformation BOTOX® 50/100/200 Allergan-
Einheiten. 2020.

8. Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Grinde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII —
Beschllsse uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a
SGB V Erenumab vom 2. Mai 2019. 20109.

Q. Gemeinsamer Bundesausschuss. Kriterien zur Bestimmung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie und Recherche und Synopse der Evidenz zur Bestimmung der
zweckmaligen Vergleichstherapie nach § 35a SGB V, Vorgang: 2016-B-009 AMG 334. 2016.
10.  Lauer-Fischer GmbH. Auszug Lauer Taxe. Stand 01.03.2021. 2021.

11.  Kassenéarztliche Bundesvereinigung. Einheitlicher Bewertungsmafstab (EBM) - Stand
1. Quartal 2021 [Zuletzt aktualisiert am 07.01.2021; Zugriff am 18.01.2021]. Verfiigbar unter:
https://www.kbv.de/media/sp/EBM_Gesamt - Stand_1. Quartal 2021.pdf.

12.  Kassenarztliche Bundesvereinigung. Aktuelles zu den Honorarverhandlungen 2021.
Erweiterter Bewertungsausschuss legt Orientierungswert fir 2021 fest — gegen die Stimmen
der KBV 2020 [Zuletzt aktualisiert am 15.09.2020; Zugriff am 02.12.2020]. Verfiuigbar unter:
https://www.kbv.de/htm1/2054.php.

13.  Novartis Pharma GmbH. Berechnung der Jahrestherapiekosten in Abschnitt 3.3 des
Moduls 3. Version vom 01.03.2021. Erenumab (Aimovig®). 2021.

14.  Berger A, Bloudek LM, Varon SF, Oster G. Adherence with migraine prophylaxis in
clinical practice. Pain Pract. 2012;12(7):541-9.

15.  Diener H.-C., Gaul C., Kropp P. et al. Therapie der Migraneattacke und Prophylaxe der
Migrane, Sl-Leitlinie, in: Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie (Hrsg.), Leitlinien fir
Diagnostik und Therapie in der Neurologie. 2018.
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels flr eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie insbesondere
Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren
medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie auch an, ob
kurz- oder langfristige UberwachungsmaBnahmen durchgefiinrt werden miissen, ob die
behandelnden Personen oder Einrichtungen fur die Durchfuhrung spezieller
Notfallmalinahmen ausgerdistet sein mussen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die folgenden Angaben zur qualitatsgesicherten Anwendung sind der Fachinformation (Stand:
August 2020) von Aimovig® entnommen (1).

Die Behandlung mit Aimovig® sollte von Arzten initiiert werden, die mit der Diagnose und
Behandlung von Migrane Erfahrung haben. Die Behandlung ist fur Patienten vorgesehen, die
zu Beginn der Behandlung mit Erenumab mindestens 4 Migranetage pro Monat aufweisen. Die
empfohlene Dosis betragt 70 mg Erenumab alle 4 Wochen. Manche Patienten kdnnen von einer
Dosis von 140 mg alle 4 Wochen profitieren (siehe Abschnitt 5.1 Fachinformation). Jede 140-
mg-Dosis wird entweder als eine subkutane 140-mg-Injektion oder als zwei subkutane 70-mg-
Injektionen verabreicht..

In klinischen Studien konnte gezeigt werden, dass bei der Mehrheit der Patienten, die auf die
Therapie angesprochen haben, ein klinischer Nutzen innerhalb von 3 Monaten auftrat. Bei
Patienten, die nach 3 Monaten Behandlung noch kein Ansprechen gezeigt haben, sollte
erwogen werden, die Behandlung einzustellen. Es wird empfohlen, nach den ersten drei
Monaten der Behandlung in regelméBigen Abstanden zu evaluieren, ob die Behandlung
fortzusetzen ist.

Aimovig® wurde nicht bei alteren Patienten (ab 65 Jahre) untersucht. Es ist keine Anpassung
der Dosis erforderlich, da die Pharmakokinetik von Erenumab nicht vom Alter beeinflusst wird.
Bei Patienten mit leichter bis  mittelschwerer  Nierenfunktionsstérung  oder
Leberfunktionsstorung ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2
Fachinformation). Die Sicherheit und Wirksamkeit von Aimovig® bei Kindern unter 18 Jahren
ist bisher noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Es ist vorgesehen, dass sich die Patienten nach angemessener Schulung Aimovig® selbst
verabreichen. Die Injektionen kdnnen auch durch eine andere Person durchgefiihrt werden, die
entsprechend geschult wurde. Die Injektion kann am Abdomen, am Oberschenkel oder an der
AuBenseite des Oberarms verabreicht werden (der Arm sollte nur gewéhlt werden, wenn die
Injektion durch eine andere Person erfolgt; siehe Abschnitt 5.2 Fachinformation). Es wird
empfohlen, bei jeder Injektion eine andere Injektionsstelle zu wahlen. Injektionen dirfen nicht
in empfindliche, verletzte, gerdtete oder verhartete Hautpartien verabreicht werden. Der
gesamte Inhalt der/des Aimovig®-Fertigspritze/Aimovig®-Fertigpens ist zu injizieren. Jede
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Fertigspritze/Fertigpen ist fur den einmaligen Gebrauch gedacht und so konzipiert, dass der
gesamte Inhalt verabreicht wird, ohne dass eine Restmenge Ubrigbleibt. Eine ausfiihrliche
Anleitung zur Anwendung findet sich in den Anwendungshinweisen der Packungsbeilage.

Patienten mit bestimmten schweren Herz- Kreislauf-Erkrankungen waren von der Teilnahme
an den Kklinischen Studien ausgeschlossen (siehe Abschnitt 5.1 Fachinformation). Es liegen flr
diese Patienten keine Sicherheitsdaten vor.

Schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen, einschlieRlich Ausschlag, Angiodem und
anaphylaktische Reaktionen, wurden mit Erenumab nach Markteinflihrung berichtet. Diese
Reaktionen konnen innerhalb von Minuten, manche aber auch mehr als eine Woche nach der
Behandlung auftreten. In diesem Zusammenhang sollten Patienten vor den Symptomen gewarnt
werden, die mit Uberempfindlichkeitsreaktionen einhergehen. Wenn eine schwere oder
schwerwiegende Uberempfindlichkeitsreaktion auftritt, ist eine geeignete Therapie zu initiieren
und die Behandlung mit Erenumab abzubrechen (siehe Abschnitt 4.3 Fachinformation).

Obstipation ist eine haufige Nebenwirkung von Aimovig® und in der Regel von leichter oder
maRiger Intensitit. In der Mehrzahl der Félle setzte sie nach der ersten Dosis Aimovig® ein;
allerdings wurde Obstipation auch im spéteren Behandlungsverlauf berichtet. In den meisten
Féllen ist die Obstipation innerhalb von drei Monaten abgeklungen. Nach Markteinfiihrung
wurde in Verbindung mit Erenumab Uber Obstipation mit schweren Komplikationen berichtet.
In manchen dieser Félle war eine Hospitalisierung erforderlich, darunter auch Félle, in denen
ein operativer Eingriff notwendig war. Obstipation in der VVorgeschichte oder die gleichzeitige
Einnahme von Medikamenten, die mit einer verminderten Magen-Darm-Motilitat einhergehen,
kdnnen das Risiko fir eine schwerere Obstipation und das Potenzial flr obstipationsbedingte
Komplikationen erhéhen. Patienten sollten vor dem Risiko einer Obstipation gewarnt und dazu
angehalten werden, einen Arzt aufzusuchen, falls die Obstipation nicht abklingt oder sich
verschlimmert. Patienten sollten sofort einen Arzt aufsuchen, wenn sie eine schwere
Obstipation entwickeln. Eine Obstipation sollte umgehend nach klinischem Ermessen
behandelt werden. Bei schwerer Obstipation sollte ein Abbruch der Behandlung in Erwégung
gezogen werden.

Die abnehmbare Kappe der Aimovig®-Fertigspritze/ des Aimovig®-Fertigpens enthalt
getrockneten Naturkautschuklatex, der bei Personen mit Latexempfindlichkeit zu allergischen
Reaktionen fuhren kann.

Aufgrund der Metabolisierungswege monoklonaler Antikdrper wird keine Wirkung auf die
Exposition von gleichzeitig verabreichten anderen Arzneimitteln erwartet. In Studien mit
gesunden Probanden wurde keine Interaktion mit oralen Kontrazeptiva (Ethinylestradiol/
Norgestimat) oder Sumatriptan beobachtet.

Bislang liegen nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Erenumab bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder
indirekte gesundheitsschéadliche Wirkungen in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitat (siehe
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Abschnitt 5.3 Fachinformation). Aus Vorsichtsgriinden soll eine Anwendung von Aimovig®
wéhrend der Schwangerschaft vermieden werden.

Es ist nicht bekannt, ob Erenumab in die menschliche Muttermilch (bergeht. Humane IgGs
gehen bekanntlich in den ersten Tagen nach der Geburt in die Muttermilch Gber, ihre
Konzentration sinkt bald danach auf niedrige Werte ab. Dementsprechend kann ein Risiko flr
das gestillte Kind wéhrend dieser kurzen Periode nicht ausgeschlossen werden. Falls es klinisch
notwendig ist, konnte danach die Anwendung von Aimovig® wahrend der Stillzeit in Betracht
gezogen werden.

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex Ilb (Bedingungen der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
fur eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Aimovig® unterliegt der arztlichen Verschreibungspflicht (siehe Anhang I: Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2) (2).

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(Bedingungen oder Einschrankungen fir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen Kkeine
abweichenden Anforderungen.
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34.4

Benennen Sie die vorgeschlagenen MaRnahmen zur Risikominimierung (,,proposed risk
minimization activities*), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) veroffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser MaRnahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Informationen zum Risk-Management-Plan

Die folgenden Malinahmen zur Risikominimierung sind in der Zusammenfassung des EU
Safety Risk Management Plan beschrieben (3). Die relevanten Abschnitte sind in Tabelle 3-25
aufgefiihrt.

Tabelle 3-25: EU-RMP — Vorgeschlagene MaRnahmen zur Risikominimierung

Routine-
Risikominimierungs-
mafnahmen in der
Fachinformation

Sicherheitsbedenken Zusatzliche Pharmakovigilanzaktivitaten

Wichtige identifizierte Risiken

keine -- --

Wichtige potenzielle Risiken

Kardiovaskulare Ereignisse
bei Patienten mit vorherigem
Myokardinfarkt,
Schlaganfall, transitorisch
ischamischer Attacke,
instabiler Angina und
schlecht kontrollierter
Hypertonie

Abschnitt 5.1
Pharmakodynamische
Eigenschaften und
Abschnitt 4.4 Besondere
Warnungen und
Vorsichtsmanahmen

Durchfiihrung einer nicht-interventionellen Studie
(CAMG334A2023) in nordischen Registern zur
Untersuchung von Patientencharakteristika und
Medikamenteneinnahmemustern in
Migrénepatienten, die mit prophylaktischen
Arzneimitteln behandelt werden.

Fehlende Informationen

Anwendung bei Schwangeren
(einschlieBlich solcher mit
einem Risiko fiir
Praeklampsie)

Abschnitt 4.6 Fertilitat,
Schwangerschaft und
Stillzeit

Uber die Routine-Pharmakovigilanzaktivititen
hinaus wird der Ausgang von Schwangerschaften
mit Hilfe eines intensiven Monitoring-Programms
Uberwacht.

Durchfuihrung einer nicht-interventionellen Studie
(CAMG334A2023) in nordischen Registern zur
Untersuchung von Patientencharakteristika und
Medikamenteneinnahmemustern in
Migranepatienten, die mit prophylaktischen
Arzneimitteln behandelt werden.

Bei allen oben genannten Risiken werden Routine-Pharmakovigilanzaktivitaten durchgefunhrt.
Diese Aktivitdten von Novartis beinhalten die regelmaRige Uberpriifung von Spontanberichten
und Fallberichten, regelmé&Bige Erstellung von Berichten fur die Gesundheitsbehorden,
regelméBige automatisierte Suche nach bestimmten Ereignissen und Verénderungen
hinsichtlich Haufigkeit und Schweregrad, formale Uberpriifung des Sicherheitsprofils des
Medikaments, Auswertung relevanter Literatur und Information aus externen Quellen — auch
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externen Sicherheitsdatenbanken — zu Wettbewerberprodukten oder Klasseneffekten und
Auswertung relevanter epidemiologischer Erkenntnisse.

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus lhrer Sicht hinsichtlich einer
qualitatsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
bezliglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf. notwendiger
Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.4

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Als Informationsquellen fiir die Abschnitte 3.4.1 bis 3.4.5 wurden die aktuelle Fachinformation
zu Aimovig® (Stand: August/2020) (1), der EPAR inklusive Annexe (2, 4, 5) und die
Zusammenfassung des EU Risk-Management-Plan (Stand: August/2018) (3) verwendet.

3.4.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1 bis
3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebr&auchlichen 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. European Medicines Agency. Aimovig: EPAR - Summary of Product Characteristics
London, United Kingdom: European Medicines Agency; 2020 [Zuletzt aktualisiert am
09.09.2020; Zugriff am 01.03.2021]. Verfugbar unter:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/aimovig-epar-product-
information_en.pdf.
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3. Novartis. Summary of risk management plan for Aimovig (Erenumab): European
Medicines Agency; 2018 [Zuletzt aktualisiert am 08.08.2018; Zugriff am 01.03.2021].
Verfligbar unter: https://www.ema.europa.eu/en/documents/rmp-summary/aimovig-epar-risk-
management-plan-summary_en.pdf.

4. European Medicines Agency. Aimovig: EPAR - Assessment report London, United
Kingdom: European Medicines Agency; 2019 [Zuletzt aktualisiert am 06.05.2019; Zugriff am
01.03.2021].  Verfugbar  unter:  https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-
report/aimovig-h-c-4447-x-0001-epar-assessment-report_en.pdf.

5. European Medicines Agency. Aimovig: EPAR - Assessment report London, United
Kingdom: European Medicines Agency; 2018 [Zuletzt aktualisiert am 08.08.2018; Zugriff am
01.03.2021].  Verfugbar unter:  https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-
report/aimovig-epar-public-assessment-report_en.pdf.
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3.5 Angaben zur Prufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalistabes fur arztliche Leistungen (EBM) gemalf § 87 Absatz 5b
Satz 5 SGB V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V anzupassen
ist, sofern die Fachinformation des Arzneimittels zu seiner Anwendung eine zwingend
erforderliche Leistung vorsieht, die eine Anpassung des EBM erforderlich macht.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-26 zunéachst alle arztlichen Leistungen an, die laut
aktuell gultiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung
angefihrt sind. Bericksichtigen Sie auch solche arztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren
sind. Geben Sie fur jede identifizierte arztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfuhrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefuhrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils starksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben
Sie in Tabelle 3-26 zudem fur jede arztliche Leistung an, ob diese aus lhrer Sicht fiir die
Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung
einzustufen ist.

Tabelle 3-26: Alle arztlichen Leistungen, die gemaR aktuell glltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefhrt sind

Nr. | Bezeichnung der | Zitat(e) aus der Fachinformation mit dem Einstufung aus Sicht des
arztlichen jeweils stéarksten Empfehlungsgrad (kann / sollte | pharmazeutischen
Leistung / soll / muss / ist etc.) und Angabe der genauen Unternehmers, ob es sich

Textstelle (Seite, Abschnitt) um eine zwingend

erforderliche Leistung
handelt (ja/nein)

Nicht zutreffend

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
Nicht zutreffend.

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen aus Tabelle
3-26, die lhrer Einschatzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell gultigen EBM
abgebildet  sind.  Begriinden  Sie  jeweils lhre  Einschatzung. Falls es
Gebuhrenordnungspositionen gibt, mittels derer die arztliche Leistung bei anderen
Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung erbracht werden kann, so geben
Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und Bezeichnung der &rztlichen
Leistung aus Tabelle 3-26 bei.

Nicht zutreffend.

Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
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Nicht zutreffend.

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen &rztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschatzung nach bisher nicht (vollstandig) im aktuell gultigen EBM abgebildet sind,
detaillierte Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fir
die Durchfiihrung der &rztlichen Leistung sowie die Haufigkeit der Durchfiihrung fur die
Zeitpunkte vor, wahrend und nach Therapie. Falls die arztliche Leistung nicht fiir alle Patienten
gleichermalRen erbracht werden muss, benennen und definieren sie abgrenzbare
Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der &rztlichen
Leistung sowie die ggf. notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es verschiedene
Verfahren gibt, so geben Sie bitte alle an. Die Angaben sind durch Quellen (z. B. Publikationen,
Methodenvorschriften, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die detaillierten Arbeits-
und Prozessschritte zweifelsfrei verstandlich werden.

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fiir Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Methodenvorschriften,
Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B.
Vancouver oder Harvard). Samtliche Quellen sind im Volltext beizufugen.

Nicht zutreffend.
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