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TEIL 1: Allgemeine Aspekte 

Arzneimittel 

Mit Eptinezumab wurde ein weiterer monoklonaler Antikörper zur Migräneprophylaxe bei 

Erwachsenen mit mindestens vier Migränetagen pro Monat zugelassen. 

Eptinezumab ist ein rekombinanter humanisierter Immunglobulin-G1(IgG1)-Antikörper, 

der an die α- und β-Formen des menschlichen Calcitonin-Gene-Related-Pep-

tide(CGRP)-Liganden mit niedriger picomolarer Affinität (4 bzw. 3 pM Kd) bindet. Epti-

nezumab verhindert die Aktivierung der CGRP-Rezeptoren und damit die nachgeschal-

tete Kaskade physiologischer Ereignisse, die mit der Entstehung von Migräneanfällen 

verbunden sind (1). 

TEIL 2: Spezifische Aspekte 

Zweckmäßige Vergleichstherapie 

Die Fragestellungen der Dossierbewertung und die zweckmäßige Vergleichstherapie 

(ZVT) des G-BA sind in Tabelle 1 dargestellt. [IQWiG Dossierbewertung, S. I.14, Tab. 4] 

Tabelle 1: Fragestellung der Nutzenbewertung von Eptinezumab

Frage-
stellung

Indikation 
Zweckmäßige 

Vergleichstherapiea

1 

unbehandelte sowie vorbehandelte erwachsene 

Patientinnen und Patienten mit mindestens vier 

Migränetagen pro Monat, für die eine konventio-

nelle Migräneprophylaxe infrage kommt 

Metoprolol oder Propranolol oder Flu-

narizin oder Topiramat oder Amitripty-

lin oder Clostridium botulinum Toxin 

Typ Ab unter Berücksichtigung der Zu-

lassung und der Vortherapie 

2 

erwachsene Patientinnen und Patienten mit min-

destens vier Migränetagen pro Monat, die auf 

keine der folgend genannten medikamentösen 

Therapien/Wirkstoffklassen ansprechen, für die 

diese nicht geeignet sind oder die diese nicht ver-

tragenc: Metoprolol, Propranolol, Flunarizin, Topi-

ramat, Amitriptylin, Clostridium botulinum Toxin 

Typ A 

Erenumab oder Fremanezumab oder 

Galcanezumab 

Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmäßige Vergleichstherapie (ZVT). In den Fällen, in denen der 
pharmazeutische Unternehmer (pU) aufgrund der Festlegung der ZVT durch den G-BA aus mehreren Alternativen eine 
Vergleichstherapie auswählen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert. 

b. Clostridium botulinum Toxin Typ A kommt auch bei chronischer Migräne nicht regelhaft für alle Patientinnen und Pati-
enten in Fragestellung 1 infrage. 

c. Die Behandlung mit Biologika kann in Fragestellung 2 im Rahmen einer klinischen Studie dann infrage kommen, 
wenn die Patientinnen und Patienten zuvor auf mindestens zwei medikamentöse Therapien (Wirkstoffklassen aus Fra-
gestellung 1) nicht angesprochen haben oder diese nicht vertragen haben. In den Fällen, in denen die Wirkstoffe aus 
Fragestellung 1 für Patientinnen und Patienten nicht geeignet sind, ist dies zu dokumentieren und zu begründen. 
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Bewertung der AkdÄ 

Für beide Fragestellungen sieht die AkdÄ die jeweilige ZVT als adäquat an. Sie ent-

spricht den Leitlinien (2;3) und der klinischen Praxis. Einschränkend ist anzumerken, 

dass Botulinumtoxin A in Fragestellung 1 nur für einen Teil der Population geeignet ist, 

nämlich nach vorliegender Evidenz und Leitlinie der Deutschen Gesellschaft für Neuro-

logie für Patientinnen und Patienten mit chronischer Migräne (2;3). 

Der pharmazeutische Unternehmer (pU) legt in seinem Dossier für keine der beiden Fra-

gestellungen Studien vor, in denen Eptinezumab mit der ZVT verglichen wurde. Statt-

dessen legt er einen indirekten Vergleich mit Fremanezumab über den Brückenkompa-

rator Placebo vor. 

Eingeschlossene Studien 

Zur Fragestellung 1 legt der pU keine Daten zum Zusatznutzen vor. Alle weiteren An-

merkungen beziehen sich daher ausschließlich auf Fragestellung 2. [IQWiG Dossierbewer-

tung, S. I.18–I.29] 

Bewertung der AkdÄ 

Die Behandlungsphase der Studie DELIVER (Eptinezumab) (4) betrug 24 Wochen, die 

der Studie FOCUS (Fremanezumab) (5) 12 Wochen. Die Behandlungsphasen sind aus-

reichend. In den beiden Studien DELIVER und FOCUS sind Alter, Geschlechtsverteilung 

und monatliche Kopfschmerztage repräsentativ für die Zielgruppe der Wirkstoffe. 

Allerdings unterscheidet sich in beiden Studien die Anzahl der monatlichen Migränetage 

kaum von der Anzahl der monatlichen Kopfschmerztage (siehe IQWiG-Dossierbewer-

tung, Tabelle 8). Patientinnen und Patienten mit einer hochaktiven Migräne, um die es 

hier geht, haben jedoch auch meist Kopfschmerzen, welche die Definition einer Migräne 

nicht erfüllen. Schon die Definition der chronischen Migräne der Internationalen Kopf-

schmerzklassifikation (ICHD) (6) macht dies deutlich, indem sie mindestens 15 monatli-

che Kopfschmerztage fordert, von denen mindestens acht die Kriterien einer Migräne 

erfüllen müssen. Dies spricht für eine klinisch nicht ausreichend differenzierte Datener-

hebung in beiden Studien. 

Auch die Art des Versagens vorausgehender Therapien wurde in beiden Studien nicht 

sachgerecht ermittelt. In Tabelle 8 der IQWiG-Dossierbewertung finden sich für die 

DELIVER-Studie zwar Angaben zu unzureichender Wirksamkeit und schlechter Verträg-

lichkeit der Vortherapien. Kontraindikationen, die in der klinischen Praxis der wahr-

scheinlich häufigste Grund für den Nichteinsatz eines Wirkstoffs sind, werden in der 

DELIVER-Studie jedoch nur für einen von 284 Patienten berichtet (4). In der FOCUS-

Studie fehlen Angaben zum Versagen der Vortherapien vollständig (5). 

Endpunkte 

Bewertung der AkdÄ 

Die vom IQWiG ausgewählten Endpunkte sind adäquat (siehe IQWiG-Dossierbewer-

tung, Tabelle 10) und liegen für beide Studien vor. 
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Im indirekten Vergleich mit Placebo als Brückenkomparator finden sich keine Unter-

schiede zwischen Eptinezumab und Fremanezumab hinsichtlich der Endpunkte Mortali-

tät, Morbidität und Patient-reported Outcomes (Nebenwirkungen, Kopfschmerztage pro 

Monat, Lebensqualität). Für den primären Endpunkt monatliche Migränetage ist aller-

dings ein indirekter Vergleich zwischen Eptinezumab und Fremanezumab nicht möglich. 

Das IQWiG bewertet das Verzerrungspotenzial der FOCUS-Studie für den primären 

Endpunkt der monatlichen Migränetage als hoch. Grund dafür sind die offenbar sehr 

lückenhaften Einträge in den elektronischen Patiententagebüchern, die durch die ange-

wendeten Hochrechnungen und LOCF(Last-Observation-Carried-Forward)-Verfahren 

nur unzureichend kompensiert werden können. Gleichzeitig fehlen in der Studie Anga-

ben zur Häufigkeit und Verteilung der Datenlücken (siehe IQWiG-Dossierbewertung, 

Fußnoten der Tabellen 11 und 12). Aufgrund dieser methodischen Schwäche ist kein 

aussagefähiger indirekter Vergleich von Eptinezumab und Fremanezumab möglich, der 

für eine Nutzenbewertung herangezogen werden könnte. Dessen ungeachtet zeigen die 

Daten keinen relevanten Unterschied zwischen Eptinezumab und Fremanezumab. Die 

AkdÄ schließt sich der Bewertung des IQWiG an. 

Die geringe Rate von schwerwiegenden unerwünschten Ereignissen (1,4 %) und Ab-

bruch wegen unerwünschter Ereignisse (0 %) sowie kein Todesfall in der Studie 

DELIVER (4) bei einer Responderrate (> 50 % weniger Migränetage im Vergleich zu 

Baseline) von 30,1 % (nach Abzug der Responderrate in der Placebogruppe) spricht für 

ein günstiges Nutzen-Risiko-Verhältnis von Eptinezumab. [IQWiG Dossierbewertung, S. I.32–

I.41; Tab. 10–14] 

Wahrscheinlichkeit und Ausmaß des Zusatznutzens 

Bewertung des IQWiG 

In der Gesamtschau ergeben sich für das IQWiG auf Basis des adjustierten indirekten 

Vergleichs über den Brückenkomparator Placebo weder relevante positive noch nega-

tive Effekte von Eptinezumab im Vergleich zu Fremanezumab. 

Zusammenfassend gibt es für erwachsene Patientinnen und Patienten mit mindestens 

vier Migränetagen pro Monat, für die eine konventionelle Migräneprophylaxe nicht in-

frage kommt, keinen Anhaltspunkt für einen Zusatznutzen von Eptinezumab im Ver-

gleich zu Fremanezumab. 

Diese Einschätzung weicht von der des pU ab, der einen Anhaltspunkt für einen nicht 

quantifizierbaren Zusatznutzen von Eptinezumab gegenüber Fremanezumab als ZVT 

ableitet. 

Bewertung der AkdÄ 

Fragestellung 1 

Die AkdÄ sieht für Eptinezumab keinen Zusatznutzen, da vom pU keine Daten vorgelegt 

wurden. 
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Fragestellung 2 

Die AkdÄ sieht für Eptinezumab keinen Anhaltspunkt für einen Zusatznutzen, da im Hin-

blick auf den primären Endpunkt die Datenqualität der FOCUS-Studie für einen indirek-

ten Vergleich nicht ausreicht. Im Hinblick auf die sekundären Endpunkte ergeben sich 

im indirekten Vergleich keine signifikanten bzw. klinisch relevanten Vorteile für Eptine-

zumab. 

Fazit 

Fragestellung 1 

Die AkdÄ sieht für Eptinezumab in der Indikation unbehandelte sowie vorbehandelte er-

wachsene Patientinnen und Patienten mit mindestens vier Migränetagen pro Monat, für 

die eine konventionelle Migräneprophylaxe infrage kommt, einen Zusatznutzen gegen-

über der ZVT als nicht belegt an. 

Fragestellung 2 

Die AkdÄ sieht für Eptinezumab in der Indikation erwachsene Patientinnen und Patien-

ten mit mindestens vier Migränetagen pro Monat, die auf keine der folgend genannten 

medikamentösen Therapien/Wirkstoffklassen ansprechen, für die diese nicht geeignet 

sind oder die diese nicht vertragen: Metoprolol, Propranolol, Flunarizin, Topiramat, Amit-

riptylin, Clostridium botulinum Toxin Typ A, einen Zusatznutzen gegenüber der ZVT als 

nicht belegt an. 
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