Arzneimittel - kritisch betrachtet

Monoklonale Antikérper zur Prophylaxe von Migrdne:

Wirksamkeit und Stellenwert

Zusammenfassung

Migrdne ist eine haufige Ursache fur voriuibergehende korperliche Einschrankungen und
zudem mit anderen Erkrankungen assoziiert. Seit 2018 wurden drei monoklonale Antikdrper
zur Prophylaxe von Migrdne bei Erwachsenen mit mindestens vier Migrdnetagen pro Monat
zugelassen. Der Artikel gibt eine Ubersicht tiber ihre Wirksamkeit und Sicherheit sowie liber
die frithe Nutzenbewertung und die Jahrestherapiekosten, um Arzten eine Hilfestellung zur
evidenzbasierten und rationalen Verordnung von Arzneimitteln zur Migrdneprophylaxe zu
geben.

Migrane

Fir Kopfschmerzen besteht eine Lebenszeitpravalenz von etwa 66 %; 14,4 % davon ent-
fallen auf Migrine. Die Privalenz ist bei Frauen (18,9 %) zweimal héher als bei Minnern
(9,8 %) (1). Obwohl nur 6 % der Méanner betroffen sind, ist Migrine eine der haufigsten
neurologischen Erkrankungen bei Mdnnern. Migrine ist einerseits eine haufige Ursache
fur voriibergehende korperliche Einschriankungen und andererseits aber auch mit anderen
Erkrankungen wie beispielsweise Depression, Epilepsie und vaskuldren Erkrankungen as-
soziiert (2).

Die deutsche S1-Leitlinie , Therapie der Migraneattacke und Prophylaxe der Migrane*
leitet die Indikation zu einer medikamentdsen Prophylaxe der Migrane aus dem besonderen
Leidensdruck, der Einschrankung der Lebensqualitit und dem Risiko eines Medikamen-
teniibergebrauchs ab. Ziel der medikament&sen Prophylaxe ist die Reduktion von Hiufig-
keit, Schwere und Dauer der Migrineattacken und die Prophylaxe des Kopfschmerzes bei
Ubergebrauch von Schmerz- und Migranemitteln. Eine Wirksamkeit einer Migréaneprophylaxe
wird bei einer Reduktion der Anfallshiufigkeit von 50 % oder mehr angenommen (3).

Zur Migraneprophylaxe werden in Deutschland eingesetzt: Betablocker (Metoprolol,
Propranolol), Amitriptylin, Flunarizin, Topiramat, Valproinsiure und Clostridium botulinum
Toxin Typ A (Botulinumtoxin Typ A). Aufgrund der jeweiligen Zulassung der Arzneimittel
kommen fur nicht vorbehandelte Patienten die Wirkstoffe Metoprolol, Propranolol, Fluna-
rizin, Topiramat oder Amitriptylin als Mittel der ersten Wahl infrage. Zwischen diesen
Wirkstoffen besteht keine klare, evidenzbasierte Priaferenz. Gleichwohl ist z. B. Flunarizin
nur zugelassen, wenn die Behandlung mit Betablockern kontraindiziert ist oder keine aus-
reichende Wirkung gezeigt hat (4), und Topiramat nur nach sorgfiltiger Abwagung mog-
licher alternativer 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
chronischer Migrine bei Patienten zugelassen, die auf prophylaktische Migrinebehandlung
nur unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben (6). Valproinsiure darf
zur Migraneprophylaxe bei Erwachsenen ab 18 Jahren im Rahmen des Off-Label-Use nur
eingesetzt werden, wenn eine Behandlung mit anderen dafiir zugelassenen Arzneimitteln

nicht erfolgreich war oder kontraindiziert ist (7).
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Seit Mitte 2018 wurden in der EU bereits drei monoklonale Antikérper (monoclonal anti-
bodies, mAbs) zur Prophylaxe von Migrine bei Erwachsenen mit mindestens vier Migréan-
etagen pro Monat zugelassen: Erenumab (Aimovig®) wurde im Juli 2018 zugelassen, im
November 2018 folgte die Zulassung von Galcanezumab (Emgality®) und im Mirz 2019

von Fremanezumab (Ajovy®) (8).

Drei monoklonale Antikorper zur Migraneprophylaxe

Die drei monoklonalen Antikérper werden gentechnisch in Ovarialzellen chinesischer
Hamster (Chinese hamster ovary, CHO) hergestellt. Sie richten sich spezifisch gegen das
migraneauslosende Neuropeptid Calcitonin-Gene-Related-Peptide (CGRP) und haben
damit ein neues Wirkprinzip, das an einem fiir die Pathophysiologie der Migrine
zentralen Mechanismus angreift. CGRP reguliert die nozizeptive Signaliibertragung und wirkt
als Vasodilatator. Der CGRP-Spiegel steigt — im Gegensatz zu anderen Neuropeptiden —
wihrend eines Migraneanfalls an und normalisiert sich beim Abklingen der Kopfschmerzen.
Die intravendse Infusion von CGRP |6st bei Patienten migraneihnliche Kopfschmerzen
aus. Der CGRP-Rezeptor findet sich gehiuft in Regionen, die fiir die Pathophysiologie der
Migréane relevant sind, wie etwa dem Ganglion trigeminale (9).

Erenumab bindet mit hoher Affinitit und Spezifitdt an den CGRP-Rezeptor und hemmt
damit den CGRP-Signalweg. Galcanezumab und Fremanezumab binden an CGRP und
hindern dieses an der Bindung und somit an der Aktivierung seines Rezeptors.

Die Arzneimittel sind als Fertigpen verfiigbar und werden subkutan am Abdomen, am
Oberschenkel, an der Auflenseite des Oberarms oder in den Geséflbereich appliziert. Eine
intravendse oder intramuskulire Applikation darf nicht erfolgen. Werden wiederholte In-
jektionen verabreicht, sollte die Injektionsstelle gewechselt werden. Patienten sollen nach
angemessener Schulung die Arzneimittel selbst verabreichen kénnen. Die Arzneimittel
missen im Kihlschrank bei 2-8°C im Umbkarton gelagert werden, um den Inhalt vor Licht
zu schitzen. Zur Vermeidung von Beschwerden an der Injektionsstelle sollte das Medika-
ment vor der Injektion mindestens 30 Minuten bei Raumtemperatur (bis zu 25 °C) belas-
sen werden. Wird eine Injektion am geplanten Termin versdumt, sollte die Verabreichung
so bald wie moglich mit der angezeigten Dosis gemafd Dosierungsplan wieder aufgenom-

men werden.

Bewertung

Erenumab, Galcanezumab und Fremanezumab haben ein neues Wirkprinzip, welches an
einem fur die Pathophysiologie der Migrine zentralen Mechanismus angreift. Allerdings
ist ihre prophylaktische Wirksamkeit lediglich als moderat einzustufen, dhnlich den bisher
verfiigbaren Arzneimitteln zur Migrineprophylaxe. Auch wenn Responderanalysen zum
Anteil der Patienten mit einer mindestens 50-prozentigen Reduktion der Migranetage pro
Monat, die Wirksamkeit der Antikérper relativ hoch erscheinen lassen, betrug in den Zu-
lassungsstudien die absolute Reduktion der monatlichen Migranetage gegentiber Placebo
zwischen 1,2 und 2,3 Tage bei EM und zwischen 1,7 und 2,5 Tage bei CM (vgl. Tabelle 3).
Damit ist der ,,Gewinn“ fiir die Patienten liberschaubar, wenn man den Placeboeffekt be-

riicksichtigt: Nur jeder fiinfte bis sechste Patient hat durch einen der mAbs mehr als 50 %
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weniger Migranetage pro Monat. Daflir betrigt die Number needed to treat (NNT) im
Vergleich zu Placebo 4-8 bei CM und 4-6 bei EM. Aus klinischer Sicht entspricht dies
einem moderaten therapeutischen Nutzen.

Ein Vorteil gegeniiber bisher verfiigbaren Wirkstoffen scheint die bessere Vertriglichkeit
zu sein. Ein weiterer Vorteil kénnte die vierwochentliche bzw. die vierteljahrliche Appli-
kation (bei Fremanezumab) sein, die allerdings subkutan erfolgen muss. Nach derzeitiger
Datenlage scheint die gute Vertraglichkeit, speziell das Fehlen sedierender, metabolischer,
kognitiver und depressionsauslésender Eigenschaften einen Vorteil gegeniiber anderen
prophylaktischen MaRnahmen (Topiramat, Betablocker, Amitriptylin) darzustellen.

Es liegen keine direkten Vergleiche der drei verfiigbaren Antikérper Erenumab, Galcane-
zumab und Fremanezumab vor. CGRP hat eine ausgepragte vasodilatatorische Wirkung.
Die Hemmung seines Rezeptors birgt daher theoretisch das Risiko fur kardiovaskulare Er-
eignisse, das bei Migridne ohnehin gering erhoht ist. Die verfiigbaren Studien ergaben
keine eindeutigen Hinweise auf ein erhéhtes kardiovaskulires Risiko, allerdings wurden
vorbelastete Patienten ausgeschlossen. Die Risiken einer langfristigen Blockade von
CGRP kénnen zum jetzigen Zeitpunkt nicht abschlieRend beurteilt werden, da Langzeitdaten
fehlen.

Der Einsatz von Erenumab, Galcanezumab und Fremanezumab sollte daher vorerst nur
nach Versagen anderer Arzneimittel zur Migraneprophylaxe oder bei deren Unvertréglichkeit
erfolgen. Zudem sind bei der Verordnung dieser Arzneimittel die Kosten der Behandlung
beriicksichtigt werden, die in Tabelle 1 dargestellt sind. Derzeit sind die Jahrestherapiekosten
am niedrigsten bei Fremanezumab, wobei zu beriicksichtigen ist, dass die Erstattungsbe-
trage nach § 130b SGB V fiir die drei Arzneimittel derzeit noch verhandelt werden (10).

Tabelle 1: Kosten der Behandlung

70 mg / 140 mg

1 x 70-mg-Injektion

Injektionslésung im 8809,36 €
Erenumab Fertigpen 1 x 70 mg / 4 Wochen 1 x 140-mg-Injektion

(Aimovig®) OP mit 1 bzw. 3 1 x 140 mg / 4 Wochen 8809,36 €
Fertigpens 2 x 70-mg-Injektionen

17.618,72 €

120 mg Injektionslésung 1. Jahr:
Galcanezumab in einem Fertigpen 1. Monat: 240 mg’ 1. Jahr: 8785,23 €
(Emgality®) OP mit 2 bzw. 3 dann: 120 mg ab 2. Jahr: 8109,44 €
Fertigpens ab 2. Jahr: 120 mg

225 mg Injektionslosung 1 x 225 mg/Monat s.c.
in einer Fertigspritze oder
OP mit 1 bzw. 3 1 x 675 mg/alle 3 Monate
Fertigspritzen s.C.

Fremanezumab
(Ajovy®)

8109,44 €

Stand Lauer-Taxe: 01.11.2019.
'Dosierung gemafR Produktinformation; *Kostenberechnung nach Apothekenverkaufspreis anhand des kostengiinstigsten
Préparates; *Initialdosis.

Arzneiverordnung in der Praxis | vorab online | 17. Dezember 2019

10 https://www.gkv-spitzenverband.de/
krankenversicherung/arzneimittel /ver
handlungen_nach_amnog/ebv_130b/
ebv_nach_130b.jsp. Letzter Zugriff: 20.
Oktober 2019.


https://www.gkv-spitzenverband.de/krankenversicherung/arzneimittel/verhandlungen_nach_amnog/ebv_130b/ebv_nach_130b.jsp
https://www.gkv-spitzenverband.de/krankenversicherung/arzneimittel/verhandlungen_nach_amnog/ebv_130b/ebv_nach_130b.jsp
https://www.gkv-spitzenverband.de/krankenversicherung/arzneimittel/verhandlungen_nach_amnog/ebv_130b/ebv_nach_130b.jsp
https://www.gkv-spitzenverband.de/krankenversicherung/arzneimittel/verhandlungen_nach_amnog/ebv_130b/ebv_nach_130b.jsp
https://www.gkv-spitzenverband.de/krankenversicherung/arzneimittel/verhandlungen_nach_amnog/ebv_130b/ebv_nach_130b.jsp
https://www.gkv-spitzenverband.de/krankenversicherung/arzneimittel/verhandlungen_nach_amnog/ebv_130b/ebv_nach_130b.jsp
https://www.gkv-spitzenverband.de/krankenversicherung/arzneimittel/verhandlungen_nach_amnog/ebv_130b/ebv_nach_130b.jsp

Arzneimittel - kritisch betrachtet

Pharmakologische Eigenschaften und Anwendung bei besonderen
Patientengruppen

Fir die Zulassung der Antikérper wurden keine Wechselwirkungsstudien durchgefiihrt.
Basierend auf den Eigenschaften der Wirkstoffe sind keine pharmakokinetischen Wechsel-
wirkungen zu erwarten. Aufgrund der Metabolisierungswege monoklonaler Antikorper
wird keine Wirkung auf gleichzeitig verabreichte andere Arzneimittel erwartet. Dariiber
hinaus ergab sich wahrend der klinischen Zulassungsstudien bei der gleichzeitigen An-
wendung von Arzneimitteln zur Akutbehandlung der Migrane (insbesondere Analgetika,
Ergotaminderivate und Triptane) oder zur Vorbeugung der Migrine keine Beeintrachtigung
der Pharmakokinetik von Erenumab, Galcanezumab und Fremanezumab.

Es wurden keine spezifischen pharmakologischen Studien zur Beurteilung der Auswirkun-
gen von Nierenfunktionsstérungen und Leberfunktionsstérungen auf die Pharmakokinetik
der neuen Wirkstoffe durchgefiihrt. Die renale Elimination monoklonaler 1gG-Antikérper
ist gering; zudem werden sie hauptsidchlich tber einen intrazelluldren Katabolismus eli-
miniert. Daher ist auch nicht zu erwarten, dass eine Leberinsuffizienz die Clearance der
monoklonalen Antikérper beeinflusst. Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer Nie-
renfunktionsstérung oder Leberfunktionsstérung ist keine Dosisanpassung erforderlich.
Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung oder Nierenfunktionsstérung (eGFR < 30
ml/min/1,73 m*) wurden in den Studien nicht untersucht.

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Erenumab, Galcanezumab
und Fremanezumab bei Schwangeren vor. Zwar haben tierexperimentelle Studien keine
Hinweise auf direkte oder indirekte gesundheitsschidliche Wirkungen in Bezug auf eine
Reproduktionstoxizitit ergeben, eine Anwendung wihrend der Schwangerschaft soll aller-
dings laut Fachinformation aus Vorsichtsgriinden vermieden werden.

Es ist nicht bekannt, ob Erenumab, Galcanezumab oder Fremanezumab in die mensch-
liche Muttermilch tibergehen. Humane 1gG gehen in den ersten Tagen nach der Geburt in
die Muttermilch tber, ihre Konzentration sinkt danach auf niedrige Werte ab. Ein Risiko
fir das gestillte Kind wahrend dieser Zeitspanne kann nicht ausgeschlossen werden. Falls
es klinisch notwendig ist, kénnte danach die Anwendung der Antikorper wahrend der
Stillzeit in Betracht gezogen werden.

Patienten mit schweren kardiovaskuldren Erkrankungen waren von einer Teilnahme an
den klinischen Studien ausgeschlossen: u. a. Patienten mit vorbestehendem Myokardinfarkt,
Schlaganfall, transitorischen ischamischen Attacken, instabiler Angina pectoris, koronarer
arterieller Bypass-Operation oder anderen durchgefiihrten Revaskularisierungsverfahren
innerhalb der letzten zwdlf Monaten vor dem Screening sowie Patienten mit schlecht kon-
trolliertem Bluthochdruck oder BMI > 40 kg/m?. Auch Patienten mit Opioid-Ubergebrauch
oder mit Arzneimittellibergebrauch wurden nicht eingeschlossen. Fiir diese Patientengruppe
liegen keine Sicherheitsdaten zur Anwendung von Erenumab, Galcanezumab und Frema-

nezumab vor (11-13).
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Tabelle 2: Zulassung und pharmakologische Eigenschaften von Erenumab, Galcanezumab und Fremanezumab (9;14;15)

Wirkstoff (Priparat) Erenumab (Aimovig®) Galcanezumab (Emgality®)

Wirkstoff

Zulassung in der EU

In Deutschland
verfiigbar seit

Wirkmechanismus

Dosierung

Lagerung

rekombinanter humaner
monoklonaler 1gG2-Antikérper

26. Juli 2018

1. November 2018

bindet an den CGRP-Rezeptor und
hemmt dadurch seine Funktion

70 mg bzw. 140 mg™ alle vier Wochen
subkutan

Im Kiihlschrank lagern (2 - 8 °C).
Nach der Entnahme aus dem
Kiihlschrank muss es, wenn es bei
Raumtemperatur (bis zu 25 °C) gela-
gert wird, innerhalb von 14 Tagen
angewendet oder entsorgt werden.

Anwendung bei besonderen Patientengruppen

rekombinanter humanisierter
monoklonaler 1gG4-Antikérper

14. November 2018

1. April 2019

bindet an CGRP und hindert dieses
somit an der Aktivierung seines
Rezeptors

Initialdosis: 240 mg (2 Injektionen
zu je 120 mg am selben Tag), danach
120 mg einmal monatlich

Im Kuhlschrank lagern (2-8 °C),
ungekiihlt kann es bis zu 7 Tage bei
bis zu 30 °C gelagert werden.

Fremanezumab (Ajovy®)

aus einer murinen Vorlduferzelle
gewonnener humanisierter
monoklonaler 1IgG2Aa/k-Antikérper

28. Miarz 2019

15. Mai 2019

bindet selektiv an CGRP und hindert
beide CGRP-Isoformen (a- und B-
CGRP) an der Bindung an den CGRP-
Rezeptor

225 mg einmal monatlich oder
675 mg alle drei Monate

Im Kiihlschrank lagern (2-8 °C),
ungekiihlt kann es bis zu 24 Stunden
bei einer Temperatur von bis zu 25 °C
aufbewahrt werden.

Schwangerschaft
Stillzeit
Altere Patienten

(ab 65 Jahren)

Patienten mit Nieren- oder
Leberfunktionsstérung

Kinder und Jugendliche

Warnhinweise

Eine Anwendung soll vermieden
werden.

Eine Anwendung sollte vermieden werden.

Nicht in den ersten Tagen nach der Geburt; falls klinisch notwendig, kénnte danach die Anwendung in Betracht

gezogen werden.

Die Wirkstoffe wurden nicht bei ilteren Patienten untersucht. Es ist keine Anpassung der Dosis erforderlich, da die
Pharmakokinetik der mAbs nicht vom Alter beeinflusst wird.

Bei leichter bis mittelschwerer Nierenfunktionsstérung oder Leberfunktionsstérung ist keine Dosisanpassung

erforderlich.

Es liegen keine Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit vor.

Keine Daten

Allergie

Riickverfolgbarkeit

Verkehrstiichtigkeit
und die Fihigkeit
zum Bedienen

von Maschinen

Patienten mit bestimmten schweren Herz-Kreislauf-Erkrankungen wurden von der Teilnahme an den klinischen Studien

ausgeschlossen.

Die abnehmbare Kappe des Erenumab-
Fertigpens enthilt getrockneten Natur-

kautschuklatex, der bei Personen mit
Latexempfindlichkeit zu allergischen
Reaktionen fiihren kann.

Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, sollten
der Name und die Chargennummer des verabreichten Produkts dokumentiert

werden.

Es ist davon auszugehen, dass es

keinen oder einen zu vernachlissigen-

den Einfluss hat.

Es kénnte einen geringen Einfluss
haben. Nach der Verabreichung kann
Vertigo auftreten.

Um die Riickverfolgbarkeit biologi-
scher Arzneimittel zu verbessern,
sind der Name und die Chargen-
nummer des verabreichten Produkts
eindeutig zu dokumentieren.

Es hat keinen oder einen zu vernach-
lissigenden Einfluss.

* Laut Fachinformation kénnen manche Patienten von einer Dosis von 140 mg alle 4 Wochen profitieren. Jede 140-mg-Dosis wird entweder als eine subkutane 140-mg-Injektion
oder als zwei subkutane 70-mg-Injektionen verabreicht. Fiir die Dosis von 140 mg ist ein Vorteil durch Studien nicht belegt.

CGRP: Calcitonin-Gene-Related-Peptide; mAbs: monoklonale Antikérper.

Arzneiverordnung in der Praxis | vorab online | 17. Dezember 2019

vi



Arzneimittel - kritisch betrachtet

Zulassungsstudien

Alle drei Antikérper wurden jeweils in zwei internationalen, multizentrischen, doppelblinden,
randomisierten, placebokontrollierten Phase-lll-Studien an erwachsenen Patienten mit
episodischer (EM) und chronischer Migrane (CM) untersucht. Bei Galcanezumab wurde
zudem eine weitere Zulassungsstudie bei EM durchgefiihrt, um ein zweites Dosierungs-
schema zu evaluieren. Die Studiendauer betrug 12 Wochen bzw. 24 Wochen. Die rekru-
tierten Patienten wiesen eine mindestens zwélfmonatige Vorgeschichte von Migrane (mit
und ohne Aura) auf, gemifd den Diagnosekriterien der internationalen Kopfschmerzklas-
sifikation (International Classification of Headache Disorders, ICHD-111). Eine Beschreibung

der Studien findet sich unter: Erenumab, Galcanezumab und Fremanezumab. Die Ergeb-

nisse zu relevanten Endpunkten sind in Tabelle 3 zusammengestellt (11-13).

Die Nebenwirkungen, die wihrend der doppelblinden Behandlungsphase der Zulas-
sungsstudien auftraten und Eingang in die Fachinformationen fanden, sind in Tabelle 4
dargestellt. Zur Beurteilung der langfristigen Sicherheit der Antikérper sind die Daten aus
den Zulassungsstudien allerdings nicht ausreichend, insbesondere weil ein theoretisches
Risiko speziell fiir Patienten mit einem kardiovaskuliren Risiko besteht, da fiir CGRP eine
vasodilatatorische bzw. kontraktionshemmende Wirkung beschrieben wurde. Erenumab,
Galcanezumab und Fremanezumab wirken als CGRP-Antagonisten potenziell vasokon-
striktorisch. Damit verbundene mégliche Gefahren potenzieller kardiovaskularer Risiken
kénnen naturgemaf erst nach langerer und breiterer Anwendung identifiziert werden,
zumal in allen bisherigen Studien iltere und kardial vorbelastete Patienten weitgehend
ausgeschlossen wurden. Da CGRP nicht nur ein Vasodilatator ist, sondern auch die Neo-
vaskularisation und die Lymphangiogenese férdert, kann die langfristige CGRP-Blockierung
mdoglicherweise auch die Erholung von Ischiamien sowie die Heilung von Wunden und Ul-
zera behindern (16).

Migrine betrifft haufig Frauen im gebarfahigen Alter, daher verdienen die teratogenen
Risiken besondere Beachtung. CGRP scheint in der Schwangerschaft fiir die Entwicklung
und Anpassung der Gefifdsysteme im Uterus, in der Plazenta und im Fétus eine beson-
dere Rolle zu spielen (17). Im Rattenversuch fiihrte die Gabe eines CGRP-Antagonisten in
der Schwangerschaft dosisabhingig zu einem erhéhten Blutdruck, zu geringerem Pla-
zenta- und Geburtsgewicht und zu einer erhéhten fetalen Mortalitat (18). Daher kann
auch der mégliche Schaden durch Erenumab, Galcanezumab und Fremanezumab nicht
abschlieRend beurteilt werden, solange keine umfangreichen Registerdaten tiber Schwan-

gerschaftsverldufe unter der Therapie mit diesen Wirkstoffen vorliegen.
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Tabelle 3: Wirksamkeit in den Zulassungsstudien

Wirkstoff (Priparat) Erenumab (Aimovig®) Galcanezumab (Emgality®) Fremanezumab (Ajovy®)

Chronische Migrine

Studie
Dauer

Anzahl der durchschnitt-
lichen monatlichen Migri-
netage bei Studienbeginn

Reduktion der monatlichen
Migranetage im Vergleich
zu Placebo®

Responder mit > 50-pro-
zentiger Reduktion der
monatlichen Migrinetage
im Vergleich zu Placebo’

Reduktion der monatlichen
Akutmedikationstage im
Vergleich zu Placebo*

Weitere patientenrelevante
Endpunkte

Episodische Migrine

Phase-1Ib-Studie (19)
12 Wochen

70 mg: 17,8 Tage
140 mg: 17,9 Tage

70 mg: — 2,5 Tage
140 mg: — 2,5 Tage

70 mg: 17,7 %"
140 mg: 16,4 %"

70 mg: — 1,9 Tage
140 mg: — 2,6 Tage

Die Anderung der migrénespezifischen
Lebensqualitat (Migraine-specific
Quality of Life Questionnaire) und der
Einfluss der Kopfschmerzen auf die
Alltagsaktivititen (Headache Impact
Test) wurden lediglich als zusitzliche
exploratorische Endpunkte erhoben
und ohne genaue Angabe der statisti-
schen Signifikanz berichtet.

REGAIN (20)
12 Wochen

120 mg: 19,4 Tage
240 mg: 19,2 Tage

120 mg: — 2,1 Tage
240 mg: — 1,9 Tage

120 mg: 15,4 %
240 mg: 12,1 %

120 mg: — 2,5 Tage
240 mg: — 2,0 Tage

Anderungen hinsichtlich der
Beeintrichtigung der taglichen
Aktivitdt (Role Function-Restrictive-
Score, MSQ) und der Beeintrichti-
gung der taglichen Aktivitat (MIDAS)
waren statistisch signifikant zugun-
sten von Galcanezumab, die
Anderung der subjektiven Symptom-
schwere (PGI-S) nur unter 240 mg.

HALO (CM) (21)
12 Wochen

675 mg: 16,2 Tage
225 mg: 16,0 Tage

675 mg< — 1,7 Tage
225 mg*: — 1,8 Tage

675 mg™: 19,5 %
225 mg®*: 22,7 %

675 mg©: — 2,3 Tage
225 mg®: — 1,8 Tage

Anderung der allgemeinen
Beeintrichtigung durch Kopfschmerz
anhand des Six-item-Headache-
Impact Test(HIT-6)-Fragebogens war
statistisch signifikant zugunsten von
Fremanezumab.

Studie
Dauer

Anzahl der durchschnitt-
lichen monatlichen
Migrinetage bei Studien-
beginn

Reduktion der monatlichen
Migrinetage im Vergleich
zu Placebo®

Responder mit = 50-pro-
zentige Reduktion der
monatlichen Migrinetage
im Vergleich zu Placebo*

Reduktion der monatlichen
Akutmedikationstage im
Vergleich zu Placebo*

Weitere patientenrelevante
Endpunkte

STRIVE (22)
12 Wochen

70 mg: 8,3 Tage
140 mg: 8,3 Tage

70 mg: — 1,4 Tage
140 mg: — 1,9 Tage

70 mg: 16,7 %°
140 mg: 23,4 %°

70 mg: — 0,9 Tage
140 mg: — 1,4 Tage

Signifikante Ergebnisse zugunsten
von Erenumab auch hinsichtlich
kérperlicher Beeintrachtigungen und
Alltagsaktivititen anhand des
Migraine Physical Function Impact
Diary (MPFID).

EVOLVE-1 (23) und EVOLVE-2 (14)
24 Wochen

EVOLVE-1: 120 mg: 9,2 Tage
240 mg: 9,1 Tage
EVOLVE-2: 120 mg: 9,1 Tage
240 mg: 9,1 Tage
EVOLVE-1: 120 mg: — 1,9 Tage
240 mg: — 1,8 Tage
EVOLVE-2: 120 mg: — 2,0 Tage
240 mg: — 1,9 Tage
EVOLVE-1: 120 mg: 23,7 %
240 mg: 22,3 %
EVOLVE-2: 120 mg: 23,3 %
240 mg: 20,5 %
EVOLVE-1: 120 mg: — 1,8 Tage
240 mg: — 1,6 Tage
EVOLVE-2: 120 mg: - 1,8 Tage

240 mg: — 1,8 Tage

Anderungen hinsichtlich der Beein-
trachtigung der taglichen Aktivitat
(Role Function-Restrictive-Score,
MSQ), der Beeintréachtigung der
taglichen Aktivitat (MIDAS) sowie der
subjektiven Symptomschwere (PGI-S)
waren statistisch signifikant zugun-
sten von Galcanezumab.

a: statistische Signifikanz erreicht; b: statistische Signifikanz nicht berichtet oder nicht vollstindig berichtet;
c: vierteljahrliche Gabe; d: monatliche Gabe nach einer Initialdosis von 675 mg.
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HALO (EM) (25)
12 Wochen

675 mg: 9,3 Tage
225 mg: 8,9 Tage

675 mg — 1,3 Tage
225 mg* — 1,5 Tage

675 mg™: 16,5 %
225 mg™*: 19,8 %

675 mg<: — 1,3 Tage
225 mg®: — 1,4 Tage

Anderung der Beeintrichtigung der
téglichen Aktivitat (MIDAS) war
statistisch signifikant zugunsten von
Fremanezumab (nur p-Werte berich-
tet).
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Tabelle 4: Sicherheit in den Zulassungsstudien (11-13)

Wirkstoff (Priparat) Erenumab (Aimovig®) Galcanezumab (Emgality®)

Sehr hiufige Schmerzen an der Injektionsstelle

Nebenwirkungen (120 mg: 10,1 % bzw. 240 mg: 11,6 %),
Reaktionen an der Injektionsstelle
(9,9 % bzw. 14,5 %,; darunter die
haufigsten: Erytheme, Pruritus,
Blutergiisse, Schwellungen)

Reaktionen an der Injektionsstelle
(70 mg: 5,6 % bzw. 140 mg: 4,5 %),
Obstipation (1,3 % bzw. 3,2 %),
Muskelspasmen (0,1 % bzw. 2,0 %)
und Pruritus (0,7 % bzw. 1,8 %)

Vertigo (120 mg: 0,7 % bzw. 240 mg:
1,2 %), Obstipation (1,0 % bzw. 1,5 %),
Pruritus (0,7 % bzw. 1,2 %)

Haufige Nebenwirkungen

Anti-Erenumab-Antikérper traten
unter 70 mg bei 6,3 % (3 mit neutrali-
sierender Aktivitdt in vitro) und unter
140 mg bei 2,6 % (keiner mit neutrali-
sierender Aktivitit) auf.

Anti-Galcanezumab-Antikérper traten
unter 120 mg nach 12 Wochen bei

4,8 % (bei einem Patienten wiesen sie
neutralisierende Aktivitdt in vitro auf)
auf. Nach 12 Monaten Behandlung
entwickelten bis zu 12,5 % der
Patienten Antikérper, die meisten mit
einem niedrigen Titer und neutralisie-
render Aktivitit in vitro.

Immunogenitit

Meldung von Nebenwirkungen

Spontanmeldungen von Nebenwirkungen sind eines der wichtigsten Instrumente, um
Risiken von Arzneimitteln frithzeitig zu erfassen. Insbesondere bei Arzneimitteln mit neu-
artigem Wirkmechanismus sind solche Meldungen essenziell. Sie tragen dazu bei, unbe-
kannte Nebenwirkungen und wichtige Sicherheitssignale zu identifizieren, um das Sicher-
heitsprofil des Arzneimittels zu evaluieren und sein Risiko-Nutzen-Verhiltnis zu bewerten.
Nebenwirkungen unter der Behandlung mit Erenumab, Galcanezumab und Fremanezumab

sollten gemeldet werden, um die Arzneimittelsicherheit dieser Wirkstoffe zu tiberwachen.

Frithe Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Die drei Antikérper — Erenumab, Galcanezumab und Fremanezumab — wurden als Arznei-
mittel mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V der frilhen Nutzenbewertung in
Deutschland unterzogen. Aufgrund der Zulassung der verfiigbaren Therapieoptionen, die
als zweckmiRige Vergleichstherapie in Frage kommen, bildete der Gemeinsame Bundes-
ausschuss (G-BA) drei Patientenunterpopulationen, in denen der Zusatznutzen der Anti-

kérper zu bewerten ist. Diese sind in Tabelle 5 dargestellt.

Zusammenfassend erkennt der G-BA einen Zusatznutzen der CGRP-Antikérper nur fiir
hochgradig therapieresistente Migranepatienten. Ob Erenumab, Galcanezumab und Fre-
manezumab auch fiir bislang unbehandelte oder mit wenigen Substanzen vorbehandelte

Patienten einen Zusatznutzen bringen, muss noch in kontrollierten Studien gepriift werden.

Erenumab

Zu Erenumab legte der pharmazeutische Unternehmer Daten nur zu Fragestellung 3 vor, also zu den hoch-
gradig therapierefraktiren Patienten. Die Bewertung des Zusatznutzens erfolgte auf Basis der randomi-
sierten, doppelblinden Phase-IlI-Studie LIBERTY zum Vergleich von 140 mg Erenumab + Best Supportive

Care (BSC) mit Placebo + BSC tiber einen Zeitraum von 12 Wochen bei erwachsenen Patienten mit EM (26).
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Fremanezumab (Ajovy®)

Schmerzen an der Injektionsstelle
(24 %), Verhartung an der
Injektionsstelle (17 %), Erythem an
der Injektionsstelle (16 %)

Juckreiz an der Injektionsstelle (2 %)

Anti-Fremanezumab-Antikérper traten
nach 12 Wochen bei 0,4 % (bei einem
Patienten wiesen sie neutralisierende
Aktivitdt in vitro auf) auf. Nach

12 Monaten Behandlung entwickelten
2 % der Patienten Antikérper.

https://www.akdae.de/Arzneimittel
sicherheit/UAW-Meldung/index.html

26 Reuter U, Goadsby PJ, Lanteri-Minet M
et al.: Efficacy and tolerability of erenu-
mab in patients with episodic migraine
in whom two-to-four previous preventive
treatments were unsuccessful: a rando-
mised, double-blind, placebo-controlled,
phase 3b study. Lancet 2018; 392: 2280-
2287.
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Die LIBERTY-Studie schloss 246 Patienten ein, die durchschnittlich 4 bis 14 Migranetage pro Monat (im
Mittel 9,1 Migranetage pro Monat) innerhalb der letzten 3 Monate und einem Therapieversagen auf 2 bis
4 vorangegangene medikamentdse Migraneprophylaxen aufwiesen. Der primire Endpunkt der Studie war
der Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Migréinetage pro Monat um = 50 % zu Woche 12.

Fiir die Nutzenbewertung wurde nur ein Teil der Patienten beriicksichtigt, der aufgrund der Anzahl der
Vortherapien die Charakteristika der Patientenpopulation fiir Fragestellung 3 erfiillte (n = 193 Patienten).
Dabei zeigte sich fur den Endpunkt Reduktion der Migranetage pro Monat um 2 50 % ein statistisch si-
gnifikanter, betrachtlicher Vorteil fir Erenumab: 30 % versus 14 % (RR 2,25 [95 % Konfidenzintervall
1,25-4,03]; p = 0,005). Des Weiteren bestanden statistisch signifikante, klinisch relevante Effekte beziig-
lich der Aktivitdtsbeeintrichtigung und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit zugunsten von Erenu-
mab, wihrend sich beziiglich der Nebenwirkungen keine Unterschiede ergaben. Der G-BA stufte diese Ef-
fekte als bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens ein und damit den
Zusatznutzen in dieser Subgruppe als betréchtlich. Da aber Unklarheiten beziiglich der Ubertragbarkeit
der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext bestanden sowie Unsicherheit, weil in der
Studie keine klare Abgrenzung zwischen EM und CM erfolgte, wurde die Aussagesicherheit der Daten als

Anhaltspunkt bewertet (27).

Galcanezumab

Auch zu Galcanezumab legte der pharmazeutische Unternehmer Daten nur zu hochgradig therapierefrak-
taren Patienten vor. Die Bewertung des Zusatznutzens erfolgte auf Basis der Zulassungsstudien EVOLVE-1
und EVOLVE-2 (bei EM) und REGAIN (bei CM), deren Ergebnisse in Tabelle 3 dargestellt sind. Aufgrund

der statistisch signifikanten Ergebnisse fiir die Endpunkte Reduktion der Migranetage pro Monat um

Tabelle 5: Frithe Nutzenbewertung nach §j 35a SGB V zu Erenumab, Galcanezumab, Fremanezumab

27 Gemeinsamer Bundesausschuss: Tra-

gende Griinde zum Beschluss des Ge-
meinsamen Bundesausschusses iiber
eine Anderung der Arzneimittel-Richt-
linie (AM-RL): Anlage XII — Beschliisse
tiber die Nutzenbewertung von Arznei-
mitteln mit neuen Wirkstoffen nach
§35a SGB V — Erenumab: https://www.
g-ba.de/downloads/40-268-5716/2019-
05-02_AM-RL-XII_Erenumab_D-407
_TrG.pdf (letzter Zugriff: 1. November
2019). Berlin, 2. Mai 2019.

1. Unbehandelte Patienten sowie Patienten, die auf Metoprolol oder Zusatznutzen nicht
mindestens eine prophylaktische Medikation nur
unzureichend angesprochen oder diese nicht ver-

tragen haben oder diese fiir sie nicht geeignet ist

Flunarizin oder
Topiramat oder
Amitriptylin, jeweils
unter Beriicksichtigung
der Zulassung und der

Zusatznutzen nicht
Propranolol oder belegt belegt

Zusatznutzen nicht
belegt

Vortherapie
2. Patienten, die auf folgende Therapien (Wirkstoff-  Valproinsiure® oder Zusatznutzen nicht ~ Zusatznutzen nicht  Zusatznutzen nicht
klassen) nicht ansprechen, diese fiir sie nicht geeig-  Clostridium botulinum  belegt belegt belegt
net sind oder sie diese nicht vertragen: Metoprolol,  Toxin Typ A°
Propranolol, Flunarizin, Topiramat, Amitriptylin®
3. Patienten, die auf keine der folgenden Therapien BSC* Anhaltspunkt fur Anhaltspunkt fuir Anhaltspunkt fiir
(Wirkstoffklassen) ansprechen, diese fiir sie nicht betrichtlichen betrichtlichen betrichtlichen
geeignet sind oder sie diese nicht vertragen: Zusatznutzen Zusatznutzen Zusatznutzen
Metoprolol, Propranolol, Flunarizin, Topiramat,
Amitriptylin, Valproinsiure® oder Clostridium botu-
linum Toxin Typ A°
G-BA Beschluss vom - 2. Mai 2019 19. September 2019 7. November 2019

[N

: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmifige Vergleichstherapie (ZVT).

b: Alle vier als ZVT bestimmten Wirkstoffklassen fiir Fragestellung 1 (Betablocker, Flunarizin, Topiramat oder Amitriptylin) miissen in Erwigung gezogen worden sein, bevor die
Patienten der Fragestellung 2 unterfallen. Sowohl Valproinsiure 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 fiir die chronische Migrine.

e: Als BSC wird die Therapie verstanden, die eine bestmégliche, patientenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung

der Lebensqualitit gewihrleistet.

BSC: Best Supportive Care.
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250 %, 2 75 % und 100 % erkannte der G-BA betrichtliche Vorteile zugunsten der Therapie mit Galca-
nezumab + BSC gegeniiber Placebo + BSC, insbesondere beziiglich der Anzahl der Migranestunden pro
Monat, der Reduktion der Kopfschmerztage pro Monat und der Veridnderung des Migrdnezustands unter
der Therapie. Beziiglich der Nebenwirkungen ergaben sich keine Unterschiede, es verblieben aber Unklar-
heiten beziiglich der Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext, weil
es unklar war, inwiefern die ausgewerteten Patienten tatsichlich diejenigen Patienten reprisentieren, fiir
die keine weiteren medikamentésen Therapien mehr infrage kommen und daher BSC als zweckmiRiger
Vergleich angesehen werden kann. Daraus resultierte ein Anhaltspunkt fiir einen betrachtlichen Zusatz-

nutzen (28).

Fremanezumab

Fir die Nutzenbewertung von Fremanezumab wurden Daten vorgelegt aus den Zulassungsstudien HALO
(CM) und HALO (EM) (siehe Tabelle 3) fiir Fragestellung 1 (unbehandelte Patienten oder solche, die auf
mindestens eine prophylaktische Medikation nur unzureichend angesprochen haben) und Daten aus der
Studie FOCUS fur Fragestellung 3 (hochgradig therapierefraktire Patienten). FOCUS war eine
randomisierte, doppelblinde Studie mit einer zwdlfwdchigen doppelblinden, placebokontrollierten Be-
handlungsphase und einer sich daran anschlieffenden zwélfwéchigen offenen Phase, in der alle Patienten
Fremanezumab erhielten. In die Studie wurden insgesamt 838 Patienten mit seit mindestens zwéIf Mona-
ten dokumentierter CM oder EM eingeschlossen. Patienten mit EM mussten 2 6 und < 15 Kopfschmerztage
und davon 2 4 Migrinetage pro Monat innerhalb der Run-in-Phase aufweisen, Patienten mit CM = 15
Kopfschmerztage und davon = 8 Migrinetage pro Monat. Zudem mussten die Patienten ein dokumen-
tiertes Therapieversagen auf zwei bis vier der folgenden Wirtoksffe bzw. Wirkstoffklassen haben: Beta-
blocker, Topiramat, Amitriptylin, Flunarizin, Candesartan, Clostridium botulinum Toxin Typ A und Valpro-
insiure. Die Patienten erhielten entweder 675 mg Fremanezumab als Anfangsdosis, gefolgt von 225 mg
Fremanezumab einmal monatlich (n =283); 675 mg Fremanezumab alle drei Monate und je eine Placebo-
Injektion alle vier Wochen zwischen zwei Gaben von Fremanezumab (n = 276) oder monatliche Injektion
von Placebo (n =279) (29).

Der pharmazeutische Unternehmer bildete verschiedene Teilpopulationen aus diesen Studien fur die
Nutzenbewertung. Fiir die Zielpopulation ,,unbehandelte Patienten oder Patienten mit Therapieversagen
gegentiiber einer Therapie* wurden als Vergleichsgruppe die Patienten des jeweiligen Placebo-Arms der
HALO (CM)- und HALO (EM)-Studie selektiert, die wihrend der Studie weiterhin ihre Begleitmedikationen
zur Migraneprophylaxe einnahmen. Diese Daten wurden vom G-BA allerdings als nicht geeignet einge-
stuft, da im Vergleichsarm die Fortfiihrung dieser bestehenden, aber unzureichenden Therapie nicht der
Umsetzung der zweckmiRigen Vergleichstherapie entsprach. Der Zusatznutzen ist fur diese Patientenpo-
pulation nicht belegt.

Fiir Fragestellung 3 — hochgradig therapierefraktire Patienten — wurde eine Teilpopulation aus der FO-
CUS-Studie selektiert, fiir die in der Vergangenheit die Einnahme von Valproinsiure dokumentiert war.
Weil in Deutschland Valproinsaure gemafd Arzneimittel-Richtlinie grundsatzlich nur dann verordnet
werden darf, wenn andere Arzneimittel nicht erfolgreich oder nicht geeignet sind, ging der pharmazeutische
Unternehmer davon aus, dass fiir Patienten mit Valproinsiure-Therapie alle anderen Therapien bereits
entweder ausprobiert wurden oder kontraindiziert sind. In dieser Patientenauswahl zeigten sich signifi-
kante Vorteile fiir Fremanezumab beziiglich der Reduktion der Migrinetage pro Monat um 2 50 % und

275 % sowie der Kopfschmerztage pro Monat. Auch in Bezug auf die gesundheitsbezogene Lebensquali-
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Gemeinsamer Bundesausschuss: Tra-
gende Griinde zum Beschluss des Ge-
meinsamen Bundesausschusses iiber
eine Anderung der Arzneimittel-Richt-
linie (AM-RL): Anlage XII — Beschliisse
tiber die Nutzenbewertung von Arznei-
mitteln mit neuen Wirkstoffen nach
§ 35a SGB V — Galcanezumab: https://
www.g-ba.de/downloads/40-268-6010/
2019-09-19_AM-RL-XII_Galcanezumab
_D-445_TrG.pdf (letzter Zugriff: 1. No-
vember 2019). Berlin, 19. September
2019.

Ferrari MD, Diener HC, Ning X et al.:
Fremanezumab versus placebo for mi-
graine prevention in patients with docu-
mented failure to up to four migraine
preventive medication classes (FOCUS):
a randomised, double-blind, placebo-
controlled, phase 3b trial. Lancet 2019;
394: 1030-1040.
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Arzneimittel - kritisch betrachtet

tit ergaben sich statistisch signifikante, klinisch relevante Vorteile fur Fremanezumab gegeniiber Placebo,

bei den Nebenwirkungen liefien sich weder Vor- noch Nachteile ableiten. Daraus ergab sich fiir den G-BA
ein Anhaltspunkt fiir einen betrichtlichen Zusatznutzen, es verblieben allerdings Unklarheiten beziiglich
der Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. Aus Sicht des G-BA
kann nicht davon ausgegangen werden, dass in der deutschen Versorgungspraxis Patienten bereits nach
zwei Vortherapien als therapieresistent oder insgesamt nicht mehr behandelbar gelten. Damit ist unklar,

inwiefern die ausgewerteten Patienten tatsichlich diejenigen Patienten représentieren, fir die keine

weiteren medikamentésen Therapien mehr infrage kommen (30).

30 Gemeinsamer Bundesausschuss: Tra-
gende Griinde zum Beschluss des Ge-
meinsamen Bundesausschusses tiber
eine Anderung der Arzneimittel-Richt-
linie (AM-RL): Anlage XII — Beschliisse
tiber die Nutzenbewertung von Arznei-
mitteln mit neuen Wirkstoffen nach
§ 35a SGB V — Fremanezumab: https://
www.g-ba.de/downloads/40-268-6093/
2019-11-07_AM-RL-XI|_Fremanezumab
_D-460_TrG.pdf (letzter Zugriff: 1. No-
vember 2019). Berlin, 7. November
2019.

Fazit fiir die Praxis

In Deutschland sind bereits drei monoklonale Antikorper
zur Prophylaxe von Migrane bei Erwachsenen mit minde-
stens vier Migranetagen pro Monat verfiigbar. Die Wirkstoffe
richten sich spezifisch gegen das migrianeauslésende Neu-
ropeptid CGRP und greifen damit einen fir die Pathophy-
siologie der Migrane zentralen Mechanismus an. Fur die
Erstbehandlung und die meisten vorbehandelten Patienten

liegen keine Daten aus direkt vergleichen klinischen Studien
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vor. Damit ist der eigentliche Stellenwert der CGRP-Anti-
kérper noch unklar. Lediglich fiir die recht kleine Unter-
gruppe der bislang therapieresistenten Patienten liegen
Daten miRiger Qualitdt vor und nur fiir diese Patienten
wurde ein Zusatznutzen festgestellt. Der Einsatz von Ere-
numab, Galcanezumab und Fremanezumab sollte daher
vorerst nur nach Versagen anderer Arzneimittel zur Migra-

neprophylaxe oder bei deren Unvertriglichkeit erfolgen.
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