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Abkürzungsverzeichnis 

Abkürzung Bedeutung 

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code 

cAMP cyclisches Adenosinmonophosphat 

CGRP Calcitonin gene-related peptide 

Cmax Maximale Plasmakonzentration 

EMA European Medicines Agency (Europäische Arzneimittel-Agentur) 

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss 

IgG Immunglobulin G 

PZN Pharmazentralnummer 

SGB Sozialgesetzbuch 
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2 Modul 2 – allgemeine Informationen 

Modul 2 enthält folgende Informationen: 

– Allgemeine Angaben über das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1) 

– Beschreibung der Anwendungsgebiete, für die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen 

wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das 

Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten 

unterschieden.  

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begründen. Die Quellen 

(z. B. Publikationen), die für die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4 

(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im 

Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen. 

Im Dokument verwendete Abkürzungen sind in das Abkürzungsverzeichnis aufzunehmen. 

Sofern Sie für Ihre Ausführungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im 

Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzuführen. 

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel  

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel 

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code für 

das zu bewertende Arzneimittel an.  

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel  

Wirkstoff: 

 

Eptinezumab 

Handelsname:  

 

VYEPTI® 

ATC-Code: 

 

N02CD05 

 

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und 

welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen 

Sie dabei die zugehörige Wirkstärke und Packungsgröße. Fügen Sie für jede 

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

Arzneimittel 

Pharmazentralnummer 

(PZN) 

Zulassungsnummer Wirkstärke Packungsgröße 

PZN 18004381 EU/1/21/1599/001 

 

100 mg 1 x 100 mg 

 

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels  

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begründen Sie Ihre 

Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen. 

Eptinezumab (Vyepti®) ist ein humanisierter monoklonaler IgG1-Antikörper zur 

prophylaktischen Behandlung der Migräne, der als intravenöse Formulierung entwickelt wurde. 

Bereits seit 2020 ist Eptinezumab in den USA zur Prophylaxe der Migräne zugelassen [1]. Die 

EMA-Zulassung erfolgte am 24.01.2022 (Prophylaxe von Migräne bei Patienten, die 

≥ 4 Migränetage pro Monat erleiden) und Eptinezumab steht ab dem 01.09.2022 den Patienten 

in Deutschland zur Verfügung [2]. Migräne ist eine häufige neurologische Erkrankung [3, 4] 

und ist durch wiederkehrende Episoden mit moderaten bis zu sehr schweren, meist einseitig 

auftretenden Kopfschmerzen gekennzeichnet (s. Beschreibung der Erkrankung in Modul 3.2.1) 

[5, 6]. Migräne ist jedoch nicht einfach nur „Kopfschmerz“ oder eine Begleiterscheinung einer 

anderen Erkrankung, sondern eine komplexe neurologische Erkrankung, die zusätzlich zu den 

Kopfschmerzen mit weiteren physiologischen Störungen einhergeht. Typischerweise treten 

neurologische, gastrointestinale und sensorische Begleitsymptome auf [4, 5, 7]. Die Belastung 

der Patienten durch ihre Erkrankung ist hoch und die medikamentöse Behandlung mit 

konventionellen Migränetherapien nur unzureichend möglich (s. Modul 3.2.2, therapeutischer 

Bedarf) [6, 8]. 

Wirkmechanismus von Eptinezumab 

Migräne ist eine neurologische Erkrankung, die auf eine Dysfunktion zerebraler Nerven und 

Blutgefäße zurückzuführen ist [9]. Auch wenn die Pathogenese der Migräne komplex und noch 

nicht in allen Einzelheiten geklärt ist, gilt eine wesentliche Beteiligung des trigeminalen 

Systems und des Neuropeptids CGRP inzwischen als sicher belegt [5, 6, 8-13] und genau hier 

greift Eptinezumab an: Eptinezumab gehört zu der neuen Wirkstoffklasse der Calcitonin gene-

related peptide (CGRP)-Antagonisten (ATC-Klasse N02CD [14]), den ersten Wirkstoffen, die 

basierend auf pathophysiologischen Erkenntnissen spezifisch für die Prophylaxe der Migräne 

entwickelt wurden [6]. Eptinezumab ist ein potenter und selektiver Inhibitor der beiden 

bekannten Isoformen von CGRP, -CGRP und -CGRP [2, 8, 11, 15, 16]. 

CGRP ist ein vasodilatatorisch wirkendes Peptid, das in Zellkörpern trigeminaler Neurone 

nachgewiesen wurde. CGRP und seine Rezeptoren (bzw. Rezeptorkomplexe) werden sowohl 

im zentralen als auch im peripheren Nervensystem exprimiert [6]. Der CGRP-Rezeptor gehört 

zur Gruppe der G-Protein-gekoppelten Rezeptoren, über den überwiegend ein cAMP-
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Signalweg aktiviert wird [9, 17]. Die Aktivierung des Rezeptors führt im Folgenden zu 

Genexpression und veränderter Ionenkanalaktivität, so dass physiologische Ereignisse wie 

Vasodilatation, erhöhte Schmerzweiterleitung und Neuroinflammation, ausgelöst werden 

(Abbildung 2-1 bis Abbildung 2-3) [6, 11, 18-20]. Durch die Bindung von Eptinezumab an 

CGRP steht das Neuropeptid nicht mehr für die Interaktion mit seinen Rezeptoren zur 

Verfügung wodurch somit Vasodilatation, Schmerz und Neuroinflammation reduziert und eine 

Migräneattacke verhindert werden kann.  

 

Abbildung 2-1: CGRP vermittelt Vasodilatation (aus [21]) 

 

 

Abbildung 2-2: CGRP vermittelt Neuroinflammation über CGRP-Rezeptoren auf Mastzellen 

(aus [21]) 
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Abbildung 2-3: CGRP ist an der Schmerzweiterleitung beteiligt (aus [21]) 

Nachweis von CGRP als therapeutisches Target in der Migränetherapie 

Der Neurotransmitter CGRP wurde 1982 zuerst beschrieben [17]. Eine mögliche Rolle von 

CGRP in der Pathogenese der Migräne wurde das erste Mal 1985 diskutiert und bereits in den 

1990er Jahren genaueren Untersuchungen unterzogen [6, 18]. Der Einfluss des CGRP-

Signalwegs auf die Pathogenese der Migräne wurde seitdem auf verschiedenen Ebenen 

nachgewiesen. Die Infusion von CGRP kann bei Personen, die grundsätzlich an Migräne leiden, 

Migräne-ähnliche Attacken auslösen [5, 11, 13, 22, 23]. Es wurde zudem gezeigt, dass bei 

Patienten während einer Migräneattacke die CGRP-Spiegel im Plasma, im Speichel und in der 

zerebrospinalen Flüssigkeit ansteigen [5, 23]. Im Gegensatz dazu nimmt nach erfolgreicher 

Behandlung von Migräneattacken die CGRP-Konzentration im Blut ab [6]. Ein Anstieg von 

CGRP-Konzentrationen im Serum wurde sowohl für Patienten mit episodischer als auch für 

Patienten mit chronischer Migräne beobachtet. Als eine Folge der erhöhten CGRP-

Ausschüttung während einer Migräneattacke kommt es auf zellulärer Ebene wiederum zu einer 

Ausschüttung proinflammatorischer und inflammatorischer Stoffe aus Mastzellen [22]. CGRP 

trägt sowohl zu neurogener Entzündung als auch zur Sensibilisierung nozizeptiver Neuronen in 

der Peripherie bei [22]. Schließlich wurde die Rolle von CGRP in der Pathophysiologie der 

Migräne durch die überzeugende Wirksamkeit der CGRP-Antagonisten belegt [6, 17]. 

Stellenwert von Eptinezumab in der Migränetherapie 

Eptinezumab ist nach Erenumab, Galcanezumab und Fremanezumab der vierte CGRP-

Antagonist, der von der EMA zugelassen worden ist und in Deutschland die frühe 

Nutzenbewertung nach § 35a durchläuft. Der G-BA bestätigt das gute Nutzen-Risiko-Profil der 

bisher bewerteten CGRP-Antagonisten mit einem beträchtlichen Zusatznutzen für Patienten, 

die auf konventionelle Therapien nicht angesprochen haben [24-26]. Die bereits bewerteten 

Wirkstoffe wurden für die Nutzenbewertung von Eptinezumab, obwohl sie noch nicht lange in 

der Praxis etabliert sind, vom G-BA als neue zweckmäßige Vergleichstherapie festgelegt 

(Ergebnis des Beratungsgesprächs vom 28.10.2020, s. Modul 3.1), weil nach Aussage des 
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G-BA durch die Einführung dieser Substanzen ein Paradigmenwechsel in der Migränetherapie 

stattgefunden hat [27].  

Eptinezumab hat für seine Zulassung ein vergleichbares Studienprogramm durchlaufen wie 

Erenumab, Galcanezumab und Fremanezumab. Im Speziellen liegt mit den Daten der 

DELIVER Studie [28] Evidenz vor, die auch für Eptinezumab einen mindestens beträchtlichen 

Zusatznutzen bei Patienten, die für eine konventionelle Migräneprophylaxe nicht geeignet sind, 

belegt (s. Modul 4). 

Eptinezumab ist ein humanisierter IgG1-Antikörper, der gentechnologisch hergestellt wird. 

Vorteile der humanisierten monoklonalen Antikörper im Rahmen der Migräneprophylaxe sind 

eine geringe Rate an neutralisierenden Antikörpern, eine spezifische Wirksamkeit (geringe Rate 

an off-target Toxizität) sowie die lange Halbwertszeit. Studien haben gezeigt, dass 

Eptinezumab dosisabhängig eine Halbwertszeit von ca. 27 Tagen hat [2, 15, 16]. Diese lange 

Halbwertszeit ist eine der besonderen Moleküleigenschaften, die gemeinsam mit der 

intravenösen Gabe eine sehr niedrige Applikationsfrequenz von einmal alle 12 Wochen 

ermöglichen [2] Im Gegensatz dazu müssen z. B. Erenumab und Galcanezumab alle 4 Wochen 

verabreicht werden [29, 30]. Durch die intravenöse Formulierung von Eptinezumab ist zudem 

ein schneller Wirkeintritt und eine Bioverfügbarkeit von 100 % gegeben. Die maximale 

Plasmakonzentration (Cmax) wird am Ende der Infusion, d. h. nach ca. 30 Minuten, erreicht [2, 

15, 16].  

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete 

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht  

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das 

vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im 

Abschnitt „Anwendungsgebiete“ der Fachinformation Verweise enthalten sind, führen Sie auch 

den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fügen Sie für jedes Anwendungsgebiet eine neue 

Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von „A“ bis „Z“) 

[Anmerkung: Diese Kodierung ist für die übrigen Module des Dossiers entsprechend zu 

verwenden].  

Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht 

Anwendungsgebiet (Wortlaut der 

Fachinformation inkl. Wortlaut bei 

Verweisen) 

orphan  

(ja / nein) 

Datum der 

Zulassungserteilung 

Kodierung 

im Dossiera 

„VYEPTI wird angewendet zur 

Migräneprophylaxe bei Erwachsenen 

mit mindestens 4 Migränetagen pro 

Monat“ [2] 

Nein 24.01.2022 A 

a: Fortlaufende Angabe „A“ bis „Z“. 
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Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.  

Die Angaben in Tabelle 2-3 sind der Fachinformation zu Eptinezumab entnommen. 

 

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete 

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen 

Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in 

Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie 

hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt „Anwendungsgebiete“ der 

Fachinformation Verweise enthalten sind, führen Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen 

wird. Fügen Sie dabei für jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres 

zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen 

Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fügen Sie in der ersten 

Zeile unter „Anwendungsgebiet“ „kein weiteres Anwendungsgebiet“ ein. 

Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden 

Arzneimittels 

Anwendungsgebiet  

(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) 

Datum der 

Zulassungserteilung 

Nicht zutreffend 

 

- 

 

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres 

zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen 

Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie „nicht 

zutreffend“ an.  

Nicht zutreffend. 

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Modul 2 

Erläutern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im 

Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, können Sie 

zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.  

Das zugelassene Anwendungsgebiet und weitere administrative Informationen wurden der 

Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels entnommen. 

Allgemeine Angaben zur Wirkstoffklasse der CGRP-Antagonisten und CGRP als Target 

entstammen Literatur, die dem pharmazeutischen Unternehmer bereits vorlag. 
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2.4 Referenzliste für Modul 2 

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden 

Abschnitten angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen 

allgemein gebräuchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei 

Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an. 
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