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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Einleitung

Fir Kopfschmerzen besteht eine Lebenszeitpravalenz von etwa 66 %,
12-16 % davon entfallen auf Migrane (1). Die Pravalenz ist bei Frauen
dreimal héher als bei Mannern. Obwohl nur 6 % der Manner betroffen
sind, ist Migrane eine der haufigsten neurologischen Erkrankungen bei
Mannern.

Migrane ist einerseits eine haufige Ursache flr voriibergehende kérperli-
che Einschrankungen und andererseits aber auch mit anderen Erkran-
kungen wie beispielsweise Depression, Epilepsie und vaskularen Erkran-
kungen assoziiert (1). Klinisch auert sich die Migrane durch Attacken
heftiger, haufig einseitiger, pulsierender oder pochender Kopfschmerzen.
Begleitend kdnnen Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Erbrechen, Lichtscheu,
Larmempfindlichkeit und Uberempfindlichkeit gegeniiber Gertichen auf-
treten. Die Intensitat der Attacken ist stark variabel, die Dauer betragt
zwischen 4 und 72 Stunden (2).

Die deutsche S1-Leitlinie ,Therapie der Migraneattacke und Prophylaxe
der Migrane* leitet die Indikation zu einer medikamentésen Prophylaxe
der Migrane aus dem besonderen Leidensdruck, der Einschrankung der
Lebensqualitat und dem Risiko eines Medikamententbergebrauchs ab.
Nicht evidenzbasierte Kriterien fir eine medikamentése Prophylaxe stel-
len demnach dar: drei und mehr Migraneattacken pro Monat, die die Le-
bensqualitat beeintrachtigen; Migraneattacken, die regelmafig langer als
72 Stunden anhalten; Attacken, die auf eine Therapie entsprechend den
Empfehlungen zur Akuttherapie (inkl. Triptanen) nicht ansprechen; Pati-
enten, welche die Nebenwirkungen der Akuttherapie nicht tolerieren
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kénnen; bei Zunahme der Attackenfrequenz und Einnahme von
Schmerz- oder Migranemitteln an mehr als zehn Tagen im Monat; bei
komplizierten Migraneattacken mit beeintrachtigenden (z. B. hemiplegi-
schen) und/oder langanhaltenden Auren; nach einem migranésen Hirn-
infarkt bei Ausschluss anderer Infarktursachen (3).

Als Ziele der medikamentdsen Prophylaxe werden die Reduktion von
Haufigkeit, Schwere und Dauer der Migraneattacken und die Prophylaxe
des Kopfschmerzes bei Ubergebrauch von Schmerz- und Migranemitteln
angegeben. Eine Wirksamkeit einer Migraneprophylaxe wird bei einer
Reduktion der Anfallshaufigkeit von 50 % oder mehr postuliert (3).

Eine chronische Migrane (CM) besteht, wenn bei Migranepatienten Kopf-
schmerzen an = 15 Tagen pro Monat fir langer als drei Monate auftreten
und = 8 Migranetage pro Monat bestehen (2). Wenn dies nicht erflllt ist,
spricht man von einer episodischen Migrane (EM).

Zur Migraneprophylaxe werden in Deutschland eingesetzt: Betablocker
(Metoprolol, Propranolol), Amitriptylin, Flunarizin, Topiramat, Valproin-
saure und Clostridium botulinum Toxin Typ A (Botulinumtoxin Typ A).
Aufgrund der jeweiligen Zulassung der Arzneimittel kommen fir nicht vor-
behandelte Patienten die Wirkstoffe Metoprolol, Propranolol, Flunarizin,
Topiramat oder Amitriptylin als Mittel der ersten Wahl infrage. Zwischen
diesen Wirkstoffen besteht keine klare, evidenzbasierte Praferenz.
Gleichwonhl ist z. B. Flunarizin nur zugelassen, wenn die Behandlung mit
Betablockern kontraindiziert ist oder keine ausreichende Wirkung gezeigt
hat (4), und Topiramat nur nach sorgfaltiger Abwagung maoglicher alter-
nativer Behandlungsmethoden (5).

Wenn diese First-line-Wirkstoffe ohne Erfolg bleiben oder nicht geeignet
sind, z. B. aufgrund von Kontraindikationen, kénnen Valproinsdure oder
Botulinumtoxin Typ A eingesetzt werden. Botulinumtoxin Typ A ist bei CM
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bei Patienten zugelassen, die auf prophylaktische Migranebehandlung
nur unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben (6).
Valproinsaure darf zur Migraneprophylaxe bei Erwachsenen ab 18 Jah-
ren im Rahmen des Off-Label-Use nur eingesetzt werden, wenn eine Be-
handlung mit anderen daflr zugelassenen Arzneimitteln nicht erfolgreich
war oder kontraindiziert ist (7).

Erenumab ist ein rekombinanter humaner monoklonaler IgG2-Antikorper,
der in Ovarialzellen chinesischer Hamster (Chinese hamster ovary, CHO)
hergestellt wird. Er bindet an den Calcitonin-Gene-Related-Peptide
(CGRP)-Rezeptor, der in der Pathophysiologie der Migrane eine zentrale
Rolle spielt. CGRP ist ein Neuropeptid, das die nozizeptive Signaliiber-
tragung reguliert und als Vasodilatator wirkt. Der CGRP-Spiegel steigt
wahrend eines Migraneanfalls an und normalisiert sich beim Abklingen
der Kopfschmerzen. Erenumab bindet mit hoher Affinitat und Spezifitat
an den humanen Rezeptor des CGRP und hemmt damit den CGRP-Sig-
nalweg (8).

Erenumab (Aimovig®) wurde im Juli 2018 zur Migraneprophylaxe bei Er-
wachsenen mit mindestens vier Migranetagen pro Monat zugelassen.
Die empfohlene Dosis betragt 70 mg Erenumab alle vier Wochen. Zuge-
lassen ist auch eine Dosis von 140 mg. Erenumab wird subkutan am Ab-
domen, am Oberschenkel oder an der Aul3enseite des Oberarms appli-
ziert. Patienten sollen nach angemessener Schulung Erenumab selbst
verabreichen. Erenumab muss im Kihlschrank bei 2—-8°C gelagert wer-
den (9).
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lungen sind in Tabelle 1 dargestellt.

Der pharmazeutische Unternehmer (pU) folgt der Festlegung des G-
BA beziglich der Fragestellungen und gibt an, fir die vom G-BA de-
finierten Patientenpopulationen in den Fragestellungen 1 und 2 zu-
nachst einen Verordnungsausschluss anzustreben, da fir diese Pati-
enten zurzeit keine Evidenz aus direkt vergleichenden Studien mit der
vom G-BA benannten ZVT vorliegt. Geplant sei eine Head-to-Head-
Studie zum direkten Vergleich von Erenumab mit Topiramat, die Evi-
denz fiir die Patientenpopulation der Fragestellung 1 liefern soll.

Tabelle 1: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Erenumab

Frage- L
stel- Indikation Zweckmitige Ver-
lung gleichstherapie

Metoprolol oder Propra-
nolol oder Flunarizin
oder Topiramat oder
Amitriptylin, jeweils unter
Berucksichtigung der Zu-
lassung und der Vorthe-
rapie

unbehandelte Patienten sowie Pa-
tienten, die auf mindestens eine
prophylaktische Medikation nur un-
zureichend angesprochen oder
diese nicht vertragen haben oder
diese fur sie nicht geeignet ist

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prufung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
IDQWi_G Fragestellung der Dossierbewertung
ossiler-
bewertung | Die Bewertung des Zusatznutzens im Vergleich zur zweckmafigen
S.10; Vergleichstherapie (ZVT) zur Migréaneprophylaxe erfolgt geman der
Dossier pU | Zulassung von Erenumab bei erwachsenen Patienten mit mindestens
Modul 4A | vier Migranetagen pro Monat. Die sich daraus ergebenden Fragestel-
S. 27-30
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Patienten, die auf folgende Thera-
pien (Wirkstoffklassen) nicht an- Coa
! Lo . Valproinsaure® oder
sprechen, diese fir sie nicht geeig- - X
2 ; oo . Clostridium botulinum
net sind oder sie diese nicht vertra- . q
) Toxin Typ A
gen: Metoprolol, Propranolol, Flu-
narizin, Topiramat, Amitriptylin®
Patienten, die auf keine der folgen-
den Therapien (Wirkstoffklassen)
ansprechen, diese flr sie nicht ge-
eignet sind oder sie diese nicht ver- o
3 | BSC
tragen: Metoprolol, Propranolol,
Flunarizin, Topiramat, Amitriptylin,
Valproinsaure® oder Clostridium bo-
tulinum Toxin Typ Ad
a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT).
b: Alle vier als ZVT bestimmten Wirkstoffklassen fir Fragestellung 1 (Betablocker, Flunarizin,
Topiramat oder Amitriptylin) missen in Erwagung gezogen worden sein, bevor die Patienten
der Fragestellung 2 unterfallen. Sowohl Valproinsaure als auch Clostridium botulinum Toxin
Typ A kommen nicht regelhaft fiir alle Patienten infrage.
c: Entsprechend Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie: wenn eine Behandlung
mit allen anderen dafiir zugelassenen Arzneimitteln nicht erfolgreich war oder kontraindiziert ist.
d: Entsprechend der Zulassung nur fir die chronische Migrane.
e: Als BSC wird die Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell opti-
mierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der
Lebensqualitat gewahrleistet.
BSC: Best Supportive Care
Dossier pU | ZweckmaBige Vergleichstherapie
Modul 4A ] o ) )
S. 30; Die ZVT des G-BA ist in Tabelle 1 dargestellt. Sie wurde wie folgt
QWiG festgelegt:
Dossier-
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bewertung
S. 10

IQWIG
Dossier-
bewertung
S. 38

e Fragestellung 1: Metoprolol oder Propranolol oder Flunarizin oder
Topiramat oder Amitriptylin

o Fragestellung 2: Valproinsaure oder Clostridium botulinum Toxin
Typ A

e Fragestellung 3: Best Supportive Care (BSC)
Bewertung der AkdA

Die Auswahl der ZVT zu den Fragestellungen 1 und 2 ist aus Sicht
der AkdA angemessen und entspricht den nationalen und internatio-
nalen Leitlinien und der tblichen klinischen Praxis (3;10).

Fir die Fragestellung 3 legte der G-BA zunachst fest, dass die Pati-
enten mit finf Standardprophylaktika vorbehandelt sein sollten oder
fur eine solche Behandlung nicht geeignet sein sollten. Zusatzlich
sollte Valproinsaure oder Botulinumtoxin Typ A versucht oder die Eig-
nung fur diese Therapie ausgeschlossen worden sein. In einem Be-
ratungsgesprach mit dem pU prazisierte der G-BA, dass eine Vorbe-
handlung mit mindestens zwei Medikamenten ausreiche, wenn die
anderen Optionen zumindest erwogen wurden. Diese spatere Ein-
schrankung ist aus Sicht der AkdA nachvollziehbar, da im klinischen
Alltag haufig erwartete Nebenwirkungen wie Gewichtszunahme unter
Flunarizin, Amitriptylin oder Valproinsaure, Blutdruckabfall unter Be-
tablockern oder Amitriptylin oder Blasenentleerungsstérungen unter
Amitriptylin die Therapieoptionen schon von vorneherein begrenzen
konnen. Allerdings fihrt sie dazu, dass es nicht mehr sichergestellt
ist, dass diese Population ausschlie3lich Patienten mit Migrane bein-
haltet, fur die nur noch eine Therapie mit BSC infrage kommt. Damit
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ist die Validitdt der Ergebnisse sowie die Ubertragbarkeit auf den
deutschen Versorgungskontext von vornherein eingeschrankt.

In der LIBERTY-Studie waren 80 % der Teilnehmer Frauen, etwa die
Halfte jinger als 45 Jahre und damit im gebarfahigen Alter. Somit war
bei 40 % der Studienteilnehmer Valproinsaure nicht nur nicht geeig-
net, sondern sogar kontraindiziert, es sei denn, die Patientinnen un-
terzogen sich den strengen Vorgaben des Schwangerschaftsverhi-
tungsprogramms (11). Dies spiegelt auch den klinischen Alltag wider,
sodass Valproinsaure als ZVT bei Migrane nur eine sehr nachgeord-
nete Rolle spielt.

Die ZVT zu Fragestellung 3 — BSC — also die bestmdgliche, patien-
tenindividuell optimierte, unterstitzende Behandlung zur Linderung
von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat, ist als einzig
verbleibende Option akzeptabel, wenn alle o. g. medikamentbsen
Therapien versagen. Allerdings ist BSC nicht umfassend definiert und
unterliegt zudem grofR3er regionaler Variabilitat.

Dossier pU
Modul 4A
S. 67-89;

IQWIG
Dossier-
bewertung
S. 11-12

Vorgelegte Evidenz

Fir die Fragestellungen 1 und 2 legt der pU keine Daten fir die Nut-
zenbewertung von Erenumab im Vergleich zur ZVT vor. Fir die Fra-
gestellung 3 wird die Studie LIBERTY herangezogen, in der die Be-
handlung mit Erenumab im Vergleich zu Placebo jeweils in Kombina-
tion mit BSC untersucht wurde (12).

Die LIBERTY-Studie ist eine internationale, multizentrische, doppel-
blinde, randomisierte, kontrollierte Phase-IlIb-Studie, in die Erwach-
sene mit EM (4 bis 14 Migranetage/Monat innerhalb der letzten drei
Monate) eingeschlossen wurden, bei denen:
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e zwei bis vier der folgenden prophylaktischen Migranebehandlun-
gen versagt haben: Propranolol/Metoprolol, Topiramat, Flunarizin,
Valproinsaure/Divalproex, Amitriptylin, Venlafaxin, Lisinopril,
Candesartan oder lokal zugelassenen Arzneimitteln zur Migra-
neprophylaxe

oder

¢ nur eine medikamentdse Migraneprophylaxe versagt hatte und
Therapieversagen auf oder keine Eignung fur eine zweite der fol-
genden Substanzen bestand: Propranolol/Metoprolol, Topiramat
oder Flunarizin

oder

e Therapieversagen auf oder keine Eignung fur Valproinsdure oder
Divalproex bestand (13).

Ausschlusskriterien waren u. a.: Alter > 50 Jahre bei Ausbruch der
Migrane, Clusterkopfschmerz oder hemiplegischer Migranekopf-
schmerz in der Vorgeschichte, Therapieversagen auf bereits mehr als
vier prophylaktische Migranetherapien, Myokardinfarkt, Schlaganfall,
transitorische ischadmische Attacke, instabile Angina pectoris oder Ko-
ronararterien-Bypassoperation oder andere Revaskularisationsope-
rationen innerhalb von zwélf Monaten vor dem Screening (13).

Die Studie besteht aus einer Screening-Phase (Woche 0-2), Base-
line-Phase (4 Wochen), einer doppelblinden Behandlungsphase (12
Wochen), einer offenen, noch laufenden Behandlungsphase (156
Wochen) und einer Follow-up-Phase (12 Wochen).
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Dossier pU
Modul 4A
S. 69-70;

In der Baseline-Phase wurden die Migranehaufigkeit mittels eines
elektronischen Migranetagebuchs und die Patientencompliance, das
Tagebuch regelmaRig auszufillen, Gberprift. Fir den Einschluss in
die randomisierte Behandlungsphase war eine Compliance in der Ba-
seline-Phase = 80 % erforderlich.

In die doppelblinde Behandlungsphase wurden 246 Patienten stratifi-
ziert nach der in der Baseline-Phase ermittelten Migranehaufigkeit (4—
7 vs. 8-24 Migranetage/Monat) auf zwei Arme randomisiert: 140 mg
Erenumab (zwei Injektionen & 70 mg; 121 Patienten) und Placebo
(125 Patienten) jeweils in Kombination mit BSC.

Im Rahmen der BSC waren pharmakologische Interventionen zur
Akutbehandlung einer Migraneattacke sowie nicht pharmakologische
Interventionen (z. B. Biofeedback, Psychotherapie, Akupunktur oder
andere lokal zugelassene oder empfohlene Interventionen zur Migra-
nebehandlung) erlaubt.

Der primare Endpunkt der Studie war der Anteil der Patienten mit ei-
ner Reduktion der Anzahl der Migranetage pro Monat um = 50 % in
der Woche 12. Als sekundare Endpunkte wurden u. a. die Reduktion
der Migraneattacken pro Monat sowie der Tage mit migranespezifi-
scher Akutmedikation pro Monat, die korperliche Beeintrachtigung,
die Beeintrachtigung der taglichen Aktivitat und die Sicherheit erho-
ben. Flr die Nutzenbewertung wurden die Daten der doppelblinden
Behandlung (Datenschnitt: Woche 12) eingereicht.

Relevante Population

In die LIBERTY-Studie wurden Patienten eingeschlossen, die auf
mindestens zwei Wirkstoffe zur medikamentdsen Migraneprophylaxe

10
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IQWIG
Dossier-
bewertung
S. 19

IQWIG
Dossier-
bewertung
S. 43

nicht angesprochen hatten und die mit Valproinsaure vorbehandelt
waren oder fir die Valproinsaure nicht geeignet war (Gesamtpopula-
tion der Studie; pU: Studienpopulation I).

Fir die Nutzenbewertung definiert der pU eine Teilpopulation der LI-
BERTY-Studie, in die er die Patienten einschlief3t, die mit mindestens
zwei der folgenden Wirkstoffe vorbehandelt waren: Propranolol/Me-
toprolol, Flunarizin, Topiramat oder Amitriptylin. Des Weiteren werden
nur diejenigen Patienten mit einer Vorbehandlung mit Valproinsaure
eingeschlossen, fir die Valproinsaure die letzte Therapie vor Studien-
einschluss war (pU: Studienpopulation I1). Der pU gibt an, damit der
Vorgabe der Arzneimittel-Richtlinie (Anlage VI) Rechnung zu tragen,
nach der Valproinsdure erst dann fir die Migraneprophylaxe bei Er-
wachsenen verordnungsfahig ist, wenn eine Behandlung mit anderen
dafur zugelassenen Arzneimitteln nicht erfolgreich war oder kontrain-
diziert ist.

Dieses Vorgehen des pU, auch Patienten einzuschlieRen, die mit nur
einem Wirkstoff — mit Valproinsaure, wenn Valproinsaure die letzte
Therapie vor Studieneinschluss war — vorbehandelt waren, wird vom
IQWIG als geeignet angesehen und die definierte Teilpopulation des-
halb fur die Nutzenbewertung herangezogen.

Die relevante Teilpopulation der LIBERTY-Studie fur die Nutzenbe-
wertung von Erenumab umfasst somit insgesamt 193 Patienten: 88
im Erenumab-Arm und 105 im Placebo-Arm. Fiir die Analysen wurden
die Daten von 86 Patienten im Erenumab-Arm und 104 im Placebo-
Arm herangezogen, da nur zu diesen Patienten Daten zu den patien-
tenberichteten Endpunkten anhand des elektronischen Migranetage-
buchs vorlagen.

11
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IQWIG
Dossier-
bewertung
S. 19-20,
31

Des Weiteren unterscheidet das IQWiG nicht zwischen EM und CM,
obwohl in der LIBERTY-Studie ausschlief3lich Patienten mit EM ein-
geschlossen wurden. Dies wird damit begriindet, dass die einge-
schlossenen Patienten zu Studienbeginn im Mittel 9,1 Migrane-
tage/Monat aufwiesen und sich damit in einem Ubergangsbereich zur
Definition der CM definiert nach ICHD-3 (2) befanden. Zudem war die
Krankheitsschwere zu Studienbeginn (4—7 Migranetage/Monat vs. 8—
14 Migranetage/Monat) in Subgruppenanalysen kein Effektmodifika-
tor, da sich keine statistisch signifikante Interaktion zeigte. Eine Ein-
schrankung der Aussage zum Zusatznutzen auf Patienten mit EM er-
scheint dem IQWiG aus diesen Griinden nicht gerechtfertigt. Ob die
Ergebnisse aus der LIBERTY-Studie jedoch auf alle Patienten mit
CM, fur die nur noch eine Therapie mit BSC infrage kommt, anwend-
bar sind, ist aus Sicht des IQWIiG unklar.

Bewertung der AkdA

Aus Sicht der AkdA ist die Behandlungsdauer der Studie — insbeson-
dere zur Beurteilung des Sicherheitsprofils eines Wirkstoffes mit ei-
nem neuartigen Wirkmechanismus — nicht ausreichend, auch wenn
dies in Ubereinstimmung mit den entsprechenden Leitlinien steht
(14;15). Die zwolf Wochen Studienlaufzeit reichen insbesondere nicht
aus, um den patientenrelevanten Outcome-Parameter Retention be-
urteilen zu kdénnen, der die Summe aus Wirksamkeit und Vertraglich-
keit im langeren Verlauf reflektiert.

Erenumab wurde in einer Dosierung von 140 mg alle vier Wochen
Uber drei Monate fir alle in den Erenumab-Arm randomisierten Pati-
enten eingesetzt. Diese Dosierung entspricht nicht der empfohlenen
Dosierung gemaf Fachinformation von 70 mg alle vier Wochen. In

12
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Dossier pU
Modul 4A
S. 29

der Fachinformation heil3t es vage: ,Manche Patienten kdnnen von
einer Daosis von 140 mg alle 4 Wochen profitieren” (9).

Der pU stellte eine Anfrage an das Paul-Ehrlich-Institut (PEI), ob die
Population der LIBERTY-Studie der Patientenpopulation, die in der
Fachinformation als ,manche Patienten® bezeichnet wird, entspricht
und ob die Erenumab-Dosis von 140 mg die adaquate Dosis fir die
in der LIBERTY-Studie untersuchte Population ist. Das PEI erklarte
die 140-mg-Dosis fir angemessen, da sich die Charakteristika der LI-
BERTY-Studienpopulation mit den Charakteristika der Patientengrup-
pen Uberschneiden, die in den Zulassungsstudien numerisch von der
140-mg-Dosierung gegenuber der 70-mg-Dosierung profitiert haben.

Allerdings konnten die Zulassungsstudien keine Uberlegenheit der
Hochdosis nachweisen. In der STRIVE-Studie bei EM (16) erreichten
50 % der 140-mg-Gruppe und 43,3 % der 70-mg-Gruppe nach vier
bis sechs Monaten eine mindestens 50-prozentige Reduktion der
Migranetage pro Monat gegenuber 26,6 % unter Placebo. Ein signifi-
kanter Unterschied zwischen beiden Verumgruppen wurde nicht be-
richtet. In der Originalpublikation ist im 5. und 6. Monat nur noch ein
marginaler Unterschied zugunsten der 140-mg-Dosis erkennbar:
47,1 % vs. 48,1 % im 5. Monat; 47,1 % vs. 49,1 % im 6. Monat (17).

In der Zulassungsstudie bei CM (18) zeigte sich in der 4. und 8. Wo-
che ein marginaler Unterschied zugunsten der hdheren Dosis, der in
der 12. Woche nicht mehr bestand.

In der Fachinformation gibt der pU an, dass vor allem die Patienten
von der héheren Dosis profitieren sollen, die vor der Therapie mit
Erenumab zwei oder mehr prophylaktische Pharmakotherapien abge-
brochen haben, weil in den Zulassungsstudien unter 140 mg
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Erenumab der Anteil dieser Patienten, die eine mindestens 50-pro-
zentige Reduktion der Migranetage pro Monat erreichten, héher war
als unter 70 mg Erenumab: 41,3 % vs. 35,6 % bei CM und 39,7 % vs.
38,6 % bei EM (9). Wie sich diese Population zusammensetzt und wie
viele Patienten in diese Berechnung eingehen, ist nicht angegeben
und damit nicht nachvollziehbar. Insbesondere deswegen nicht, weil
in den Zulassungsstudien Patienten ausgeschlossen wurden, wenn
sie auf mehr als zwei (STRIVE-Studie (16)) bzw. mehr als drei (18)
Wirkstoffe zur Migraneprophylaxe nicht angesprochen hatten.

Die wissenschaftlich nicht gut zu begriindende Hochdosis-Gabe von
Erenumab in dieser Patientengruppe wird méglicherweise dazu fih-
ren, dass der pU potenzielle, aus dem AMNOG-Verfahren resultie-
rende Preisabschlage bei der Vereinbarung des Erstattungsbetrags
zumindest teilweise kompensieren kann.

Auch wenn die gewahlte Dosierung als adaquat flir das Patientenkol-
lektiv der LIBERTY-Studie und das Vorgehen als akzeptabel fir die
Patientenpopulation zu Fragestellung 3 eingestuft werden kdnnte,
sind auch Daten zur niedrigeren und kostengiinstigeren zugelasse-
nen Dosis von 70 mg wiinschenswert und zu fordern, um den Zusatz-
nutzen von Erenumab auch in dieser Dosierung bewerten zu kdnnen.

Die Studienpopulation ist aus Sicht der AkdA als hoch selektiert ein-
zustufen. Die Patienten mussten flr den Einschluss mit mindestens
zwei Wirkstoffen (Propranolol/Metoprolol, Flunarizin, Topiramat oder
Amitriptylin) vorbehandelt sein oder bei einer Vorbehandlung mit Val-
proinsaure diese als letzte Therapie vor Studieneinschluss gehabt ha-
ben. Patienten mit Therapieversagen auf bereits mehr als vier pro-
phylaktische Migranetherapien wurden ausgeschlossen. Eine solche
Patientenpopulation spiegelt nicht die klinische Realitat, in der BSC
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Dossier pU
Modul 4A
S.70

nur dann infrage kommt, wenn alle verfugbaren Behandlungsoptionen
versagt haben oder nicht geeignet waren, wider. In der Studienpopu-
lation, die zur Nutzenbewertung herangezogen wird, bestand ein Ver-
sagen auf vier vorherige Therapien bei lediglich funf Patienten (4,1 %)
im Erenumab-Arm und bei neun Patienten (7,2 %) im BSC-Arm, ein
Versagen auf drei vorherige Therapien bei knapp einem Viertel der
Patienten. Eine Nichteignung fiir einen oder mehrere Wirkstoffe
(Propranolol/Metoprolol, Topiramat, Flunarizin, Amitriptylin aufgrund
einer Kontraindikation) bestand bei den Patienten, die ein Versagen
auf nur eine Vortherapie hatten, bei nur 5 % im Erenumab-Arm und
2,4 % im BSC-Arm.

Diese Limitation schrankt aus klinischer Sicht die Aussage zum Zu-
satznutzen ein, da in der klinischen Realitat die Wahrscheinlichkeit
eines Therapieerfolgs bei Migraneprophylaxe mit der Anzahl der er-
folglosen Vortherapien abnimmt. Ob die ,echten“ Therapieversager,
fur die Erenumab tatsachlich die letzte Behandlungsoption ist, davon
profitieren, ist daher anhand der vorgelegten Daten nicht eindeutig
feststellbar. Es ist zudem auch nicht mdglich, die genaue Patienten-
population zu definieren, die von Erenumab — und insbesondere von
der héheren Dosis von 140 mg — profitieren wiirde.

Zudem wurden Patienten mit CM nicht eingeschlossen. Im Verlauf ei-
ner Migréne gibt es haufig Ubergénge von der EM zur CM, gerade
wenn die Attacken schon zuvor haufig waren. Mit durchschnittlich 9,1
Migranetagen pro Monat vor Behandlungsbeginn lagen viele Patien-
ten der LIBERTY-Studie aus klinischer Sicht im Ubergangsbereich
zur CM. Kilinisch ist eine klare Abgrenzung zwischen EM und CM oft
nicht moglich, auch weil die Angaben der Patienten zur Haufigkeit der
Migrénetage bzw. -attacken oft nicht sehr prazise sind. Es ist auch zu
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berlcksichtigen, dass die ICHD-3-Definition bezuglich des Zeitkriteri-
ums zur Abgrenzung chronisch/episodisch rein arbitrar ist. Klinisch
wird letztlich die ,Migrane-Last“ gewertet, wobei die Frequenz nicht
der entscheidende Faktor ist. Fiir eine Studie, die ausschlieldlich zum
Nachweis des Zusatznutzens von Erenumab durchgefiihrt wurde, ist
trotzdem nicht nachvollziehbar, warum Patienten mit CM nicht explizit
eingeschlossen wurden. Insbesondere deswegen nicht, weil bereits
die Zulassungsstudien getrennt bei EM und CM durchgefiihrt worden
sind.

Die AkdA schlieRt sich dem Vorgehen des IQWIG an. Aus ihrer Sicht
ist zumindest fir einen Teil der Patienten in der LIBERTY-Studie an-
zunehmen, dass sie unter CM leiden. Die AkdA stimmt jedoch dem
IQWIG zu, dass es unklar bleibt, ob die Ergebnisse der Studie auf alle
Patienten mit CM Ubertragbar sind. Der weitgehende Ausschluss von
Patienten mit kardiovaskularen Risiken und Patienten Uber 65 Jahren
schrankt die Aussagekraft zur Sicherheit von Erenumab in dieser Po-
pulation ein.

Dossier pU
Modul 4A
S. 89, 155

Endpunkte
Fir die Nutzenbewertung zieht der pU folgende Endpunkte heran:

Mortalitat

e Gesamtmortalitat
Morbiditat

¢ Migranetage/Monat

¢ Migraneattacken/Monat

o Tage mit migranespezifischer Akutmedikation/Monat
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

¢ allgemeine Beeintrachtigung durch Kopfschmerz, erhoben (ber
den Headache Impact Test-6 (HIT-6)

o korperliche Funktion, gemessen Uber den Migraine Physical Func-
tion Impact Diary (MPFID)

e Gesundheitszustand, gemessen Uber die visuelle Analogskala
(VAS) des European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions
(EQ-5D)

Nebenwirkungen

o Gesamtrate unerwlinschte Ereignisse (UE)

o schwerwiegende UE (SUE)

o Abbruch wegen UE

e Reaktionen an der Injektionsstelle (High Level Term)

e UE nach primarer SOC (System Organ Class) und PT (Preferred
Term)

Ergédnzende Endpunkte
Beeintréchtigung der Arbeitsproduktivitat und Aktivitat

o erhoben Uber den Work Productivity and Activity Impairment-
Headache (WPAI-Headache)

Das IQWiG zieht den Endpunkt Migraneattacken/Monat nicht direkt
heran, sondern stellt ihn nur erganzend zum Endpunkt Migrane-
tage/Monat dar, da die Krankheitslast der Patienten durch den
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IQWIG
Dossier-
bewertung
S. 23, 45—
50

Endpunkt Migranetage/Monat genauer abgebildet sei. Der Endpunkt
Tage mit migranespezifischer Akutmedikation/Monat wird auch nicht
eingeschlossen, da die Migranetage bereits tUber den Endpunkt Mig-
ranetage/Monat dargestellt wirden. Dieser Endpunkt umfasse alle
Migranetage, sodass durch den Endpunkt Tage mit migranespezifi-
scher Akutmedikation/Monat keine weitere Information zu Migraneta-
gen zu erwarten sei.

Aus Sicht des IQWiG ist nicht nachvollziehbar, dass HIT-6 und MPFID
die Dimensionen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (zumin-
dest physisch, psychisch und sozial) abbilden. Aus diesem Grund
werden beide Endpunkte vom IQWiG der Endpunktkategorie Morbi-
ditdt zugeordnet. Abweichend vom Vorgehen des pU ordnet das
IQWIiG auch den Endpunkt Gesundheitszustand — gemessen anhand
von EQ-5D VAS - der Endpunktkategorie Morbiditat zu.

Der pU stellt die Ergebnisse des WPAI-Headache lediglich erganzend
dar und zieht sie nicht zur Nutzenbewertung heran. Das IQWiG weicht
davon ab und beriicksichtigt diesen Endpunkt in der Endpunktkatego-
rie Morbiditat.

Weiterhin wird vom IQWiG die Gesamtrate der UE nicht eingeschlos-
sen, da in der Operationalisierung der Nebenwirkungen auch Ereig-
nisse abgebildet sind, die nicht patientenrelevant sind. Das IQWiG
schliel3t den Endpunkt spezifische UE: Reaktionen an der Injektions-
stelle (HLT) auch nicht ein und verweist darauf, dass der pU fir die
Auswahl dieses Endpunktes keine Begrindung anfuhrt. Damit kann
die Patientenrelevanz bzw. die Bedeutung flir das Krankheitsbild oder
den eingesetzten Wirkstoff nicht nachvollzogen werden.
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Modul 4A =
S. 90-155; | Mortalitat
::()QWi_G In der LIBERTY-Studie traten keine Todesfalle auf.
ossler-
bewertung | Morbiditat
S. 26-31

Die Ergebnisse zu den Morbiditatsendpunkten sind in Tabelle 2 und

Tabelle 3 dargestellt.

Tabelle 2 Ergebnisse zur Endpunktkategorie Morbiditat

um = 5 Punkte

+

Endpunkt Erenumab + BSC | Placebo + BSC Erenun:las‘b BSC

N =286 N =104 Placebo + BSC

RR (95 % CI)
0, (1)

n (%) n (%) p-Wert
Migranetage/
Monat, Reduk- 26 (30,2) 14 (13,5) 2,25 g 62055_64’03)
tion um =50 % '
Migraneattacken/
Monat, Reduk- 20 (23,3) 12 (11,5) 2,02 g 6%53;3’88)
tion um = 50% '
allgemeine Be-
eintrachtigung
durch Kopf- 1,90 (1,30-2,77)
schmerz (HIT-6), 44 (51,2) 28(26.,9) <0,0012
Verbesserung

a: eigene Berechnung des IQWiG

BSC: Best Supportive Care; Cl: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patienten mit
(mind. 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; RR: relatives Risiko
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Zum Endpunkt Tage mit migranespezifischer Akutmedikation/Monat
legt der pU keine Responderanalysen vor und wertet nur die Veran-
derung der Anzahl der Tage mit migranespezifischer Akutmedika-
tion/Monat zwischen Baseline und Monat 3 aus (Tabelle 3).

Tabelle 3 Ergebnisse zum Endpunkt Tage mit migranespezifischer
Akutmedikation/Monat

Endpunkt Erenumab Placebo Erenumab
+BSC +BSC +BSC
N =86 N =104 vs.
Placebo
+BSC
Baseline- ?;1"3\7;::3 Baseline- ?;1"3\7;::3 MD
Wert 12* Wert 12* (95 % CI)
MW (SD) MW (SE) MW (SD) MW (SE) p-Wert
Tage mit
migrane- -1,51
e 4,61 -1,18 4,38 0,32
spezifischer ’ ; ’ ’ (—2,28; -1,74)
Akutmedika- | (292) 0.27) (2.76) (0.30) < 0,001
tion/Monat
*adjustierte mittlere Veranderung; N: Anzahl der Patienten, die in der Auswertung zur Be-
rechnung der Effektschatzung berlcksichtigt wurden
BSC: Best Supportive Care; Cl: Konfidenzintervall, MD: Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert;
SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Aus Sicht der AkdA sind folgende Endpunkte dieser Endpunktkatego-
rie zuzuordnen:

e allgemeine Beeintrachtigung durch Kopfschmerz, erhoben tUber

HIT-6
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o Kkdrperliche Funktion, gemessen tber MPFID
¢ Gesundheitszustand, gemessen tber EQ-5D-VAS

Die Darstellung der statistisch signifikanten Ergebnisse erfolgt in Ta-
belle 4 und 5.

Tabelle 4 Ergebnisse zur Endpunktkategorie gesundheitsbezogene
Lebensqualitat: Allgemeine Beeintrachtigung durch Kopfschmerz, er-
hoben Uber HIT-6 (Berechnung des IQWiG)

Endpunkt Erenumab + BSC | Placebo + BSC E’e"“":;b +BSC
N =86 N =104 Placebo + BSC
RR (95 % CI)
0, 0,
n (%) n (%) p-Wert
allgemeine Be-
eintrachtigung
durch Kopf- 1,90 (1,30-2,77)
schmerz (HIT-6), 44 (51,2) 28(26,9) <0,0012
Verbesserung
um = 5 Punkte

a: eigene Berechnung des IQWiG

BSC: Best Supportive Care; Cl: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patienten mit
(mind. 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; RR: relatives Risiko

Tabelle 5 Ergebnisse zur Endpunktkategorie gesundheitsbezogene

Lebensqualitat

Endpunkt Erenumab Placebo Erenumab
+BSC +BSC +BSC
vs.
Placebo
+BSC
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Baseline- ?;1"3\?;::3 Baseline- ﬁ\n\?\?c:gng MD
Wert 12 Wert 12 (95 % ClI)
MW (SD) MW (SE) MW (SD) MW (SE) p-Wert
N =86 N =104
HIT-6
allgemeine
Beeintrachti- -3,60
62,52 -6,14 62,22 ?
gung durch (3.88) 0.71) (5.22) —2,54 (0,54) (-5,30; —1,90)
Kopfschmerz ’ ’ ’ < 0,001
(HIT-6)
Korperliche Funktion (MPFID)
-3,74
Auswirkun- (-6,09; -1,39)
gen auf tagli- 13,53 -3,17 13,98 0,58 0,002
che Aktivita- (8,13) (0,95) (8,85) (0,81) Hedges'g
ten -0,45
(-0,74; -0,16)°
-3,68
Kéroerlich (-6,08; —1,28)
B traohi. 12,56 -2,05 13,03 1,63 0,003
(9,30) (0,96) (9,61) (0,82) Hedges'g
gung
-0,44
(-0,73; -0,15)°
-3,74
Gesamtaus- (-6,25; —1,24)
wirkung auf 13,92 2,73 14,45 1,01 0,004
tagliche Akti- (8,37) (1,00) (8,96) (0,86) Hedges'g
vitaten -0,42
(-0,71; -0,14)°

Beeintrachtigung der Arbeitsproduktivitat und Aktivitat (WPAI-Headache)

| n=61 |

| n=75
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. 3,89
Absentis- 8,88 2,68 7,26 |
mus®® (14,29) (1,67) (14.89) | 121(320) | (947 769)
n=061 n =74
8,88
(-17,50; ~0,27)
Présentis- 36,23 11,00 365 | 511 (318 0,043
mus® © (24,09) (3,10) (24,08) ’ ’ Hedges'g
0,35
(-0,69; ~0,01)°
10,65
R . (-19,79; 1,51)
Sesarmen | 4224 12,61 3626 | 496 (3.50) 0,023
; g (22.81) (3,18) (25.64) 96 (3, Hedges g
0,34
(-0,68: 0,00)°
n=285 n =104
Aktivitatsbe- (_14232'-7110 93)
qung (Fro | 235 | 85 | G112 | goppq | 0026
gung (Frel- (23.84) @.71) (2263) | 0082 Hedges'g
ten) (<0,47; —0,22)¢

a: Auswertung umfasst ausschlief3lich Patienten, die in einem Arbeitsverhaltnis stehen; b:
Abwesenheit von der Arbeit aufgrund der Beeintrachtigung durch Kopfschmerz, Angabe der
Abwesenheitsstunden in %; c: Beeintrachtigung durch Kopfschmerz bei der Arbeit, Angabe
der Arbeitsstunden mit Beeintrachtigung in %; d: Angaben in % e: eigene Berechnung des
IQWIG; f: gemischtes Modell mit wiederholten Messungen (MMRM) der ITT-Population.
BSC: Best Supportive Care; Cl: Konfidenzintervall; HIT-6: Headache Impact Test-6; MD:
Mittelwertdifferenz; MPFID: Migraine Physical Function Impact Diary; MW: Mittelwert; n: An-
zahl der Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung der Effektschatzung beriicksichtigt
wurden; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler;
WPAI: Work Productivity and Activity Impairment

23




Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Dossier pU | Subgruppenanalysen

Modul 4A

S. 171- In der LIBERTY-Studie waren Subgruppenanalysen nach Alter, Ge-

172; schlecht und Krankheitsschwere a priori definiert. Diese zeigten bei

IQWIG keinem Endpunkt eine mogliche Effektmodifikation.

Egj’zg:ng Bewertung der AkdA

S. 31

In der LIBERTY-Studie traten keine Todesfalle auf. Eine erhdhte Mor-
talitdt ware bei der hier vorliegenden Indikation von Erenumab auch
nicht akzeptabel. Allerdings ist die Anzahl der eingeschlossenen Stu-
dienteilnehmer zu niedrig und die Studiendauer zu kurz, um eine er-
héhte Mortalitdt auszuschlieRen, und eine abschlielende Aussage
dazu zu treffen, da viele Migranepatienten jahrelang, mitunter jahr-
zehntelang mit dem gleichen Prophylaktikum behandelt werden.

Die Ableitung des Zusatznutzens anhand von Morbiditatsendpunkten
ist aus Sicht der AkdA daher adaquat. Hervorzuheben sind die — auch
vom IQWiG bemangelten — fehlenden Angaben des pU zur Compli-
ance der Patienten im Hinblick auf das tagliche Ausfiillen des elektro-
nischen Migranetagebuchs, das eine Voraussetzung fiir die Erhebung
des primaren Endpunkts in der Studie war.

Ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Erenumab
zeigte sich in folgenden Morbiditatsendpunkten: Migranetage/Monat;
Migraneattacken/Monat und Tage mit migranespezifischer Akutmedi-
kation/Monat.

Aus Sicht der AkdA sind die Endpunkte Migréneattacken/Monat und
Tage mit migranespezifischer Akutmedikation/Monat patientenrele-
vant, klinisch relevant und auch vom zusatzlichen Informationswert.
Auch wenn beide Endpunkte quantitativ bereits tUber den Endpunkt
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Migranetage/Monat abgebildet werden, ist ihre qualitative Auswer-
tung einzeln einzubeziehen, um die Schwere der Krankheitslast bes-
ser abzubilden. Der Gebrauch an migranespezifischer Akutmedika-
tion bildet dabei die Schwere der Migrane besser ab als die Anzahl
der Migranetage/Monat allein. Ein Medikamentendauer- bzw. Uber-
gebrauch ist bei migranespezifischer Akutmedikation — i.d.R.
Schmerzmittel wie NSAID bzw. Triptane — durchaus mit gesundheitli-
chen Risiken wie Nebenwirkungen bzw. Missbrauchspotenzial asso-
ziiert. Insbesondere die NSAID kénnen u. a. schwere gastrointesti-
nale, kardiovaskulare und zerebrovaskulare Nebenwirkungen auslé-
sen sowie zu medikamenteninduzierten Kopfschmerzen filhren. Da-
her ist eine signifikante Reduktion des Gebrauchs von migranespezi-
fischer Akutmedikation durchaus patientenrelevant. |hr Ausmal ist
unter Erenumab aber lediglich als moderat einzustufen. Die Patienten
bendtigten zum Zeitpunkt Baseline an durchschnittlich vier bis flinf
Tagen im Monat migranespezifische Akutmedikation, unter
Erenumab verringerte sich die Anzahl der Tage um durchschnittlich
einen Tag pro Monat.

Die AkdA kann die durch das IQWiG vorgenommene Zuordnung der
Endpunkte allgemeine Beeintrachtigung durch Kopfschmerz (anhand
HIT-6), korperliche Funktion (anhand MPFID) und Gesundheitszu-
stand (anhand EQ-5D-VAS) zur Endpunktkategorie Morbiditat nicht
nachvollziehen.

Aus Sicht der AkdA erfassen die gangigen generischen sowie auch
die krankheitsspezifischen Messinstrumente flir die Indikation Kopf-
schmerz bzw. Migrane oft sowohl die Morbiditat als auch die gesund-
heitsbezogene Lebensqualitat, weil Kopfschmerzen bzw. Migrane an-
ders als andere Erkrankungen bzw. Symptome wie etwa
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Blutdruckwerte unmittelbar die gesundheitsbezogene Lebensqualitat
beeintrachtigen. Eine klare dichotome Unterscheidung zwischen Mor-
biditat und gesundheitsbezogener Lebensqualitat ist bei Migrane da-
her nicht moglich.

Mit HIT-6 werden Aspekte der Morbiditat abgefragt wie z. B. die
Schmerzintensitat und das Bedurfnis, sich aufgrund der Kopfschmer-
zen hinzulegen, aber auch die Auswirkungen der Kopfschmerzen auf
die Alltagsaktivitaten und die psychische Verfassung und damit eben
auch Aspekte der gesundheitshezogenen Lebensqualitat.

Mit MPFID wird die physische Funktionsfahigkeit in den zwei Doméa-
nen ,Auswirkungen auf tagliche Aktivitdten“ und ,physische Beein-
trachtigung® sowie in einer zusatzlichen Frage die Beurteilung der Ge-
samtauswirkung der Migrane auf tagliche Aktivitaten evaluiert.

In diesen Endpunkten zeigten sich statistisch signifikante Unter-
schiede zugunsten von Erenumab.

Der EQ-5D-5L VAS ist ein validiertes nicht-krankheitsbezogenes In-
strument zur Messung der Lebensqualitat. Uber eine visuelle Skala
beurteilen die Patienten selbst ihren Gesundheitszustand. Der WPAI-
Headache-Fragebogen misst die Arbeitsproduktivitdt und Aktivitat
von Patienten wahrend der letzten sieben Tage. Beim Endpunkt Ge-
sundheitszustand bestand kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Studienarmen. Im Endpunkt Beeintrachtigung der Ar-
beitsproduktivitat und Aktivitdt (anhand WPAI-Headache) zeigten sich
statistisch signifikante Unterschiede zugunsten von Erenumab bei
den Subscores Prasentismus, Gesamtarbeitsbeeintrachtigung und
Aktivitatsbeeintrachtigung.
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Das IQWiG ordnet diese Endpunkte der Morbiditat zu, begriindet dies
aber nicht ausflihrlich, sondern lediglich damit, dass diese Instru-
mente nicht alle Dimensionen der gesundheitsbezogenen Lebens-
qualitat (zumindest physisch, psychisch und sozial) abbilden wirden.
In diesem Fall ware eine explizite Angabe sinnvoll, welche Instru-
mente aus Sicht des IQWIiG dafir geeignet waren. In Studien bei Pa-
tienten mit Migrane werden drei Instrumente zur Messung der Le-
bensqualitdt am haufigsten verwendet: 36-ltem Short-Form Health
Survey (SF-36), Migraine-Specific Quality of Life Questionnaire
(MSQ) und European Health Interview Survey (EUROHIS-QoL 8-Item
(19). Auch wenn sie validiert sind, sind zwei davon generische und
nicht krankheitsspezifische Fragebogen. Ob diese die gesundheits-
bezogene Lebensqualitat von Migranepatienten besser abbilden und
aus Sicht des IQWiG angemessener waren, ist unklar.

Aus Sicht der AkdA bilden die gewahlten Instrumente die gesund-
heitsbezogene Lebensqualitat jedoch ausreichend ab. Es muss be-
ricksichtigt werden, dass keines der verfligbaren Instrumente derzeit
als Goldstandard bei der Beurteilung der gesundheitsbezogenen Le-
bensqualitat bei Migrane anerkannt ist (15). Daher ist das Vorgehen
des pU, verschiedene Instrumente zur Beurteilung der gesundheits-
bezogenen Lebensqualitdt heranzuziehen, durchaus akzeptabel.

Fir die Endpunkte korperliche Funktion (MPFID), Prasentismus, Ge-
samtarbeitsbeeintrachtigung  und  Aktivitatsbeeintrachtigung
(WPAI-Headache) zieht das IQWiG beim Vorliegen eines statistisch
signifikanten Unterschieds jeweils die standardisierte Mittelwertdiffe-
renz (SMD) in Form von Hedges’ g heran, um die Relevanz der sta-
tistisch signifikanten Ergebnisse zu prufen. Wenn das 95 % Konfiden-
zintervall (Cl) der SMD dabei jeweils nicht vollstandig auferhalb des
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Irrelevanzbereichs von -0,2 bis 0,2 liegt, I8sst sich aus Sicht des
IQWIG nicht ableiten, dass die Effekte jeweils relevant sind.

Grundsatzlich ist die Frage, ob ein beobachteter Effekt klinisch rele-
vant ist, keine statistische Frage, sondern eine Frage, die aus dem
klinischen Kontext heraus zu bewerten ist. Dies macht die Bewertung
der Relevanz allgemein schwierig und in gewissem Umfang willkr-
lich. Die IQWiG-Bewertung der Effektstarken, die flr einige der ver-
wendeten Skalen keine klinisch relevanten GréRenordnungen er-
reichten, ist aus Sicht der AkdA angemessen. Auch in den Zulas-
sungsstudien waren die Effektstarken von Erenumab eher gering und
lagen im Bereich bisheriger Migraneprophylaktika. Das Vorgehen des
IQWIG, die Relevanz der statistisch signifikanten Ergebnisse in den
Endpunkten korperliche Funktion (MPFID) und Beeintrachtigung der
Arbeitsproduktivitat und Aktivitat (WPAI-Headache) zu prifen, ist da-
her aus Sicht der AkdA formal gerechtfertigt. In der Gesamtschau der
gleichgerichteten Ergebnisse in allen Zulassungsstudien und der hier
beurteilten LIBERTY-Studie andert das Resultat dieser Prifung aber
nicht die Einstufung des Zusatznutzens.

Einschrankend ist auch zu berlcksichtigen, dass die Riicklaufquoten
zu den Endpunkten der Kategorie gesundheitsbezogene Lebensqua-
litdt unterschiedlich und z. T. sehr niedrig waren. Das IQWiG weist
daher zurecht darauf hin, dass die Anzahl der Patienten, die in der
Auswertung zur Berechnung der Effektschatzung bei diesen End-
punkten bertcksichtigt wurden, niedriger ist als die Anzahl aller ein-
geschlossenen Patienten, sodass die Werte bei Studienbeginn auf
anderen Patientenzahlen basieren kénnen.

Ob der Zusatznutzen im Verlauf einer langjahrigen Behandlung erhal-
ten bleibt, ist aktuell ungewiss. Insbesondere die klinische Relevanz
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der Anti-Erenumab-Antikérper, die 5,6 % der Patienten der STRIVE-
Studie entwickelten, die bei einem Patienten sogar neutralisierend
waren, ist noch unklar (16).
Dossier pU | Ergebnisse: Schaden
Modul 4A ] ) I
S. 160~ Die Ergebnisse zu den Schadensendpunkten sind in Tabelle 6 darge-
171; stellt:
:)%\gvs"ir Tabelle 6 Ergebnisse zur Endpunktkategorie Schaden
bewertung Endpunkt Erenumab + BSC Placebo + BSC Erenumab + BSC
S. 26, 30- N = 86 N = 104 vs.
31 =8 =10 Placebo + BSC
RR (95 % CI)
0, 0,
n (%) n (%) p-Wert
UE 52 (60,5) 61 (58,7) 1,03 (0,81-1,30)
0,800
SUE 2(2,3) 1(1,0) 2,42 (0,22-26,22)
0,592
Abbruch  we- 0(0) 2(1,9) —b: p=0,2282
gen UE
a: eigene Berechnung des IQWiG; b: keine Darstellung von Effektschatzung und
Cl, da nicht informativ
BSC: Best Supportive Care; Cl: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patienten mit
(mind. 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; RR: relatives Risiko;
SUE: schwerwiegende UE; UE: unerwiinschte Ereignisse

Bewertung der AkdA

Der pU und das IQWiG beurteilen das Sicherheitsprofil von Erenumab
und den moglichen Schaden allein anhand der LIBERTY-Studie.
Erenumab zeigt in der LIBERTY-Studie, wie auch schon in den
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Zulassungsstudien (16;18), ein glnstiges Nebenwirkungsprofil, das
sich kaum von Placebo unterscheidet. Folglich zeigt sich in allen un-
tersuchten Endpunkten zur Sicherheit und Vertraglichkeit kein signifi-
kanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Nebenwir-
kungen wie Sedierung, Gewichtszunahme, kognitive Einschrankung
und Depression, die fir andere migraneprophylaktische Medikationen
beschrieben sind, scheinen nicht vorzukommen.

Zur Beurteilung der langfristigen Sicherheit sind die im Dossier be-
ricksichtigten Daten nicht ausreichend. Hier ware ein Gesamtuber-
blick, basierend auf allen bisher mit Erenumab durchgefiihrten Stu-
dien, hilfreich. Insbesondere weil ein theoretisches Risiko speziell fir
Patienten mit einem kardiovaskularen Risiko besteht, da fiir CGRP
eine vasodilatatorische bzw. kontraktionshemmende Wirkung be-
schrieben wurde. Erenumab wirkt als CGRP-Antagonist potenziell va-
sokonstriktorisch. Damit verbundene mdégliche Gefahren kénnen na-
turgemal’ erst nach langerer und breiterer Anwendung identifiziert
werden, zumal in allen bisherigen Studien altere und kardial vorbelas-
tete Patienten weitgehend ausgeschlossen wurden (20;21). In den
Zulassungsunterlagen der US-amerikanischen Zulassungsbehdérde
FDA sind zwei Todesfélle unter Erenumab beschrieben, bei denen
ein Zusammenhang mit der Medikation nicht vollstadndig ausgeschlos-
sen werden konnte (22).

In einer Interimsanalyse zu einer offenen noch laufenden Studie mit
383 Patienten mit EM, die ein Jahr lang mit 70 mg Erenumab behan-
delt wurden, werden zwei kardiovaskulare Todesfalle berichtet. Vor
Studieneinschluss nahmen die Patienten an einer doppelblinden
Phase-II-Studie teil und bekamen Erenumab (7 mg, 21 mg oder
70 mg) oder Placebo alle vier Wochen fur zwolf Wochen. Bei beiden
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verstorbenen Patienten wurden vorbestehende Grunderkrankungen
(wie z. B. Atherosklerose, Bluthochdruck, Ubergewicht) als Ursache
angesehen. Die Studie reicht in ihrem Umfang und ihrer Dauer nicht
aus, um die genannten Risiken in der Langzeitbehandlung mit
Erenumab auszuschlieRen (23). Die Studie soll Gber flnf Jahre laufen
und ist von der EMA im Risk Management Plan zu Erenumab als zu-
satzliche PharmakovigilanzmaRnahme — neben dem Spontanmelde-
system flr Nebenwirkungen — zur Evaluation der Langzeitsicherheit
vorgesehen (24).

Im Risk Management Plan zu Erenumab wurde zudem die Uberwa-
chung potenzieller kardiovaskularer Risiken im Rahmen der Spontan-
meldesysteme fir Nebenwirkungen sowie in einer nichtinterventionel-
len Studie (NIS) zur Untersuchung von Patientencharakteristika und
Arzneimittel-Anwendungsmustern bei Migranepatienten, die mit pro-
phylaktischen Medikamenten behandelt werden, beauflagt. Die NIS
soll anhand der Daten aus den sog. Nordic Registries (Registern aus
Danemark, Norwegen, Schweden und Finnland) erfolgen und auch
Daten zur Anwendung von Erenumab in der Schwangerschaft liefern
(24).

Da CGRP nicht nur ein Vasodilatator ist, sondern auch die Neovas-
kularisation und die Lymphangiogenese fordert, kann die langfristige
CGRP-Blockierung méglicherweise auch die Erholung von Ischamien
sowie die Heilung von Wunden und Ulzera behindern (25).

Migrane betrifft haufig Frauen im gebarfahigen Alter, daher verdienen
die teratogenen Risiken besondere Beachtung. CGRP scheint in der
Schwangerschaft flr die Entwicklung und Anpassung der Gefallsys-
teme im Uterus, in der Plazenta und im Féten eine besondere Rolle
zu spielen (26). Im Rattenversuch flhrte die Gabe eines CGRP-
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Antagonisten in der Schwangerschaft dosisabhangig zu einem erhoh-
ten Blutdruck, zu geringerem Plazenta- und Geburtsgewicht und zu
einer erhdhten fetalen Mortalitat (27). Daher kann auch der mégliche
Schaden durch Erenumab nicht abschliellend beurteilt werden, so-
lange keine umfangreichen Registerdaten lUber Schwangerschafts-
verlaufe unter Erenumab-Therapie vorliegen. Hierzu sollten aus Sicht
der AkdA auch auf nationaler Ebene — neben den Meldungen lber
das Spontanmeldesystem — weitere aktive Malinahmen ergriffen wer-
den.

Klinische Aspekte

Der CGRP-Rezeptor-Antagonist Erenumab stellt ein neues Wirkprin-
zip dar, welches an einem fir die Pathophysiologie der Migrane zent-
ralen Mechanismus angreift. Trotzdem ist seine prophylaktische Wirk-
samkeit lediglich als moderat einzustufen, ahnlich den bisher verfug-
baren Arzneimitteln zur Migraneprophylaxe. Auch wenn Responder-
analysen zum Anteil der Patienten mit einer mindestens 50-prozenti-
gen Reduktion der Migranetage pro Monat, die Wirksamkeit von
Erenumab im Vergleich zu Placebo ziemlich hoch erscheinen lassen,
betrug die absolute Reduktion der monatlichen Migranetage gegen-
Uber Placebo zwischen 1,0 und 2,1 Tage bei EM und CM in den Zu-
lassungsstudien. Damit ist der ,Gewinn® fir die Patienten Uberschau-
bar, wenn man den Placebo-Effekt berlicksichtigt: Nur jeder sechste
Patient hat durch Erenumab mehr als 50 % weniger Migranetage pro
Monat.

Die Einschatzung des IQWIiG, dass ein betrachtlicher Zusatznutzen
vorliegt, beruht auf standardisierten Verfahren zur Beurteilung. Fir
Erenumab betragt die Number Needed to Treat (NNT) 6, um mehr als
50 % weniger Tage mit Migrdne zu haben. Aus klinischer Sicht
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entspricht dies einer moderaten Verbesserung des therapierelevan-
ten Nutzens und wirde streng formal definitionsgemafl einem gerin-
gen Zusatznutzen entsprechen.

Zu berucksichtigen ist, dass mit der LIBERTY-Studie jedoch anhand
relevanter Endpunkte der Morbiditat und gesundheitsbezogenen Le-
bensqualitat signifikant belegt wird, dass Patienten, bei denen zwei
bis vier vorangehende Behandlungen versagt haben oder zumindest
nicht geeignet waren, von diesem neuen Wirkprinzip profitieren kén-
nen.

Nach derzeitiger Datenlage scheint die gute Vertraglichkeit, speziell
das Fehlen sedierender, metabolischer, kognitiver und depressions-
auslosender Eigenschaften einen Vorteil gegenliber anderen prophy-
laktischen MalRnahmen (Topiramat, Betablocker, Amitriptylin) darzu-
stellen. Ebenso ist die monatliche Applikation als ginstig zu bewer-
ten. Allerdings sind diese Aspekte im vorliegenden Dossier nicht un-
tersucht und ein entsprechender moglicher Zusatznutzen dadurch
nicht belegt. Die vom pU geplante Head-to-Head-Studie zum direkten
Vergleich von Erenumab mit Topiramat wird hier weitere Information
liefern.

Positiv zu werten ist die Tatsache, dass sich die Wirksamkeit von
Erenumab, sofern vorhanden, innerhalb des ersten oder zweiten Be-
handlungszyklus manifestiert, sodass bei Unwirksamkeit die weitere
Behandlung friihzeitig abgesetzt werden kann (28).

Einschrankend ist anzumerken, dass allein anhand der LIBERTY-Stu-
die Langzeitschaden, etwa solche, die durch die Hemmung der va-
sodilatatorischen Wirkung von CGRP bedingt sein kénnten, nicht end-
gultig auszuschliefRen sind. Weitere Limitationen von untergeordneter
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Relevanz fur die Gesamtbewertung des Zusatznutzens sind die Nicht-
berticksichtigung von Patienten mit CM und die Evaluation aus-
schlie8lich der hdheren zugelassenen Dosis von 140 mg alle vier Wo-
chen.

AusmaB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Erenumab ist der erste monoklonale Antikérper, der sich spezifisch
gegen das migraneauslésende Neuropeptid CGRP richtet. Im Ver-
gleich zu Placebo erreicht Erenumab in Kombination mit BSC bei sta-
tistisch signifikant mehr Patienten eine Reduktion der Migranetage
pro Monat um = 50 %. UE sowie SUE treten dabei unter Erenumab
nicht signifikant haufiger als unter Placebo auf.

Der langfristige Nutzen und Schaden einer CGRP-Blockierung durch
Erenumab kann anhand der vorliegenden Daten nicht abschief3end
bewertet werden. Daher sollte aus Sicht der AKdA nach einer entspre-
chenden Befristung durch den G-BA eine erneute Nutzenbewertung
vorgenommen werden. So kénnen Daten aus langeren Studien (mit
mindestens zwdlf Monaten Studiendauer) sowie Daten zu den Frage-
stellungen 1 und 2 vorgelegt werden. Dies wird auch dazu beitragen,
die aktuelle Wissensliicke zum Stellenwert von Erenumab gegentiber
herkdmmlichen Migraneprophylaktika zu schlieRen.

Um das Schadenspotenzial besser abschatzen zu kénnen, sollten au-
Rerdem Registerdaten zu kardiovaskularen Nebenwirkungen und
Schwangerschaftsverlaufen unter Erenumab vorgelegt werden, die
durch Daten aus den Spontanmeldesystemen erganzt werden.

Erenumab bietet gegenlber den verfigbaren Alternativen zur Migra-
neprophylaxe einen vergleichbaren Effekt. Ein Vorteil gegenliber bis-
her verfugbaren Wirkstoffen scheint die bessere Vertraglichkeit zu
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sein. Ein weiterer Vorteil kdnnte die vierwdchentliche Applikation sein,
die allerdings subkutan erfolgen muss. Es gibt keinen direkten Ver-
gleich der beiden verfligbaren Dosierungen, dieser ist aber win-
schenswert, um festzustellen, welche Patienten von der héheren Do-
sierung profitieren. Dies ist patientenrelevant und — auch unter 6ko-
nomischen Gesichtspunkten — unbedingt zu fordern.

In der Zusammenschau dieser Aspekte erscheint aus Sicht der AkdA
die Beurteilung des Zusatznutzens durch das IQWiG — Hinweis auf
einen betrachtlichen Zusatznutzen fir Fragestellung 3, also fir Pati-
enten, die auf keine der folgenden Therapien (Wirkstoffklassen) an-
sprechen, diese fir sie nicht geeignet sind oder sie diese nicht vertra-
gen: Metoprolol/Propranolol, Flunarizin, Topiramat, Amitriptylin, Val-
proinsadure oder Clostridium botulinum Toxin Typ A — unter der Vo-
raussetzung einer Befristung zur Erhebung von Langzeitdaten zur Si-
cherheit und Vertraglichkeit als angemessen.

Fazit

Aus Sicht der AkdA besteht fir Erenumab in der Indikation Migra-
neprophylaxe bei Erwachsenen mit mindestens vier Migranetagen
pro Monat ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen fir Fra-
gestellung 3. Der Zusatznutzen von Erenumab ist flir Fragestellungen
1 und 2 nicht belegt. Die AkdA empfiehlt eine Befristung des Be-
schlusses.
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