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Notizen

Wie lautet die Zulassung?
Erenumab (Aimovig®) ist angezeigt 
zur Migräne­Prophylaxe bei Erwach­
senen mit mindestens vier Migräne­
tagen pro Monat.

Wie lautet der Beschluss des 
G-BA?
■	 Gruppe A. Unbehandelte erwach­

sene Patienten und Patienten, die 
auf mindestens eine prophylakti­
sche Medikation nur unzureichend 
angesprochen oder diese nicht ver­
tragen haben oder für diese nicht 
geeignet sind: Zusatznutzen nicht 
belegt.

■	 Gruppe B. Erwachsene Patienten, 
die auf die medikamentösen Thera­
pien/Wirkstoffklassen Metoprolol, 
Propranolol, Flunarizin, Topira­
mat, Amitriptylin nicht anspre­
chen, für diese nicht geeignet sind 
oder diese nicht vertragen: Zusatz-
nutzen nicht belegt.

■	 Gruppe C. Erwachsene Patienten, 
die auf keine der genannten medi­
kamentösen Therapien/Wirkstoff­
klassen (Metoprolol, Propranolol, 
Flunarizin, Topiramat, Ami­
triptylin, Valproinsäure, Clostridi­
um botulinum Toxin Typ A) an­
sprechen, für diese nicht geeignet 
sind oder diese nicht vertragen: 
Anhaltspunkt für einen beträchtli-
chen Zusatznutzen

Was war die zweckmäßige Ver-
gleichstherapie?
■	 Gruppe A. Metoprolol oder Prop­

ranolol oder Flunarizin oder Topi­
ramat oder Amitriptylin unter Be­

rücksichtigung der Zulassung und 
der Vortherapie

■	 Gruppe B. Valproinsäure oder 
Clostridium botulinum Toxin Typ 
A

■	 Gruppe C. Best Supportive Care 
(BSC)

Wie ist die Studienlage?
Für die Gruppen A und B legte der 
pharmazeutische Hersteller keine 
Studien vor. Für die Gruppe C reichte 
er die Studie LIBERTY [1] ein.

LIBERTY
Die Studie schloss Patienten mit 
durchschnittlich 4 bis 14 Migräneta­
gen ein. Eine zusätzliche Vorausset­
zung war ein Therapieversagen von 
zwei bis vier vorausgegangenen Pro­
phylaxen.
Die Patienten wurden alles vier Wo­
chen subkutan mit Erenumab 140 mg 
(n = 121) oder Placebo (n = 125) zu­
sätzlich zu BSC behandelt.
Nach zwölf Wochen hatten 30 % 
der Patienten unter Erenumab eine 
≥ 50%ige Reduktion der Migräneta­
ge pro Monat (vs. 14 % unter Place­
bo). Bei den Nebenwirkungen gab es 
keine Unterschiede zwischen Placebo 
und Verum.

Warum hat der G-BA so 
 entschieden?
Für die Gruppen A und B waren 
keine Daten vorhanden. Der Zusatz­
nutzen wurde automatisch als „nicht 
belegt“ eingestuft.
Für die Patienten­Population C hat 
der G­BA hat eine Teilpopulation der 
LIBERTY­Studie (n = 193) als Nähe­

rung akzeptiert. Der beträchtliche 
Zusatznutzen in dieser Population 
basiert vor allem auf der
■	 Reduktion der Migränetage pro 

Monat
■	 Verbesserung der gesundheitsbe­

zogenen Lebensqualität zu Woche 
12

■	 guten Verträglichkeit
Einige Punkte reduzieren die Aussa­
gesicherheit der Ergebnisse. Daher 
kommt der G­BA nur auf einen An-
haltspunkt für einen beträchtlichen 
Zusatznutzen:
■	 Patientenpopulation aus einem 

ausländischen Versorgungssystem
■	 Mischung aus Patienten mit episo­

discher und chronischer Migräne
■	 Migränetage pro Monat haben als 

Studienendpunkt ein hohes Ver­
zerrungspotenzial

Gilt der Zusatznutzen für epi-
sodische oder  
chronische Migräne?
In die LIBERTY­Studie wurden Pa­
tienten mit episodischer Migräne 
eingeschlossen. Im Mittel hatten die 
Patienten 9,1 Migränetage pro Monat. 
Aus Sicht des G­BA befanden sich die 
Patienten im Übergangsbereich zwi­
schen episodischer und chronischer 
Migräne. Eine Unterscheidung hält 
der G­BA daher nicht für notwen­
dig. Der Zusatznutzen bezieht sich 
somit – wie die Zulassung ­ auf beide 
Migräne formen. 

Quelle
Gemeinsamer Bundesausschuss. Beschluss 
„Arzneimittel­Richtlinie/Anlage XII: Erenumab. 
https://www.g­ba.de/beschluesse/3770/ (Zugriff am 
15.07.19).

Literatur
1. Reuter U, et al.  Efficacy and tolerability of ere­

numab in patients with episodic migraine in 
whom two­to­four previous preventive treat­
ments were unsuccessful: a randomised, double­
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G-BA-Beschluss vom Mai 2019

Erenumab
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Kommentar
Bei Patienten mit häufigen 
oder schweren Migräneat­

tacken, insbesondere bei Patienten 
bei denen die Akuttherapie nicht 
ausreichend wirksam ist, besteht die 
Indikation für eine medikamentöse 
oder nicht medikamentöse Migrä­
neprophylaxe. Diese wurde bisher 
mit Beta­Rezeptorenblockern, Flu­
narizin, Valproinsäure, Topiramat 
oder Amitriptylin durchgeführt. Bei 
Patienten mit chronischer Migräne 
kommt auch Onabotulinumtoxin A 
zum Einsatz [1]. Alle diese Therapie­
ansätze sind wirksam. Allerdings ist 
die Compliance nicht sehr gut, da 
viele Patienten die Therapie wegen 
unerwünschter Arzneimittelwirkun­
gen abbrechen.
Calcitonin gene related peptide 
(CGRP) spielt eine wichtige Rolle 
in der Pathophysiologie der Mi­
gräne [2, 3]. Es wurden zunächst 
niedermolekulare Wirkstoffe ent­
wickelt, die als direkte Antagonis­
ten am CGRP­Rezeptor wirken [6]. 
Diese „Gepante“ werden derzeit zur 
Behandlung akuter Migräneatta­
cken untersucht [5]. Für die Migrä­
neprophylaxe wurden monoklonale 
Antikörper gegen CGRP oder den 
CGRP­Rezeptor entwickelt. Ere­
numab ist ein solcher monoklonaler 
Antikörper, der am CGRP­Rezeptor 
bindet. In einer Reihe von randomi­
sierten, Placebo­kontrollierten Stu­
dien war Erenumab sowohl bei der 
episodischen wie bei der chronischen 
Migräne besser wirksam als Placebo 
[4, 8]. Untersucht wurden eine 70­
mg­ und 140­mg­Dosis, die alle vier 
Wochen subkutan injiziert wird. Die 
mittlere Reduktion der Migräneta­
ge pro Monat liegt zwischen 3,2 und 
6,5 Tagen und die 50%­Responder­
rate bei 40 bis 50 %. Ein besonderer 
Vorteil von Erenumab ist die gute 
Verträglichkeit mit wenigen uner­
wünschten Arzneimittelwirkungen. 
Klinisch relevant sind nur Reaktio­

nen an der Injektionsstelle und Obs­
tipationen.
Es gelten in der Zwischenzeit unter­
schiedliche Vorgaben für die Zu­
lassung eines neuen Medikaments 
zur Migräneprophylaxe und für die 
Erstattung durch die gesetzlichen 
Krankenkassen. Für die Zulassung 
werden Placebo­kon trollierte Studien 
gefordert, bei denen Wirksamkeit, 
Verträglichkeit und Sicherheit nach­
gewiesen werden müssen. Basierend 
auf diesen Placebo­kontrollierten 
Studien wurde Erenumab in Europa 
zugelassen.
Der gemeinsame Bundesausschuss 
hat andere Kriterien für die Erstat­
tung durch die Krankenkassen. Hier 
muss in aller Regel eine Vergleichs­
studie zu einer etablierten Substanz 
für die Migräneprophylaxe vorgelegt 
werden. Eine solche Studie wäre al­
lerdings organisatorisch und ethisch 
sehr schwierig durchzuführen gewe­
sen, da Patienten im Rahmen einer 
solchen randomisierten Studie mit 
hoher Wahrscheinlichkeit ein Me­
dikament erhalten hätten, das zuvor 
unwirksam war oder nicht vertra­
gen wurde. Als Alternative wurde die 
LIBERTY­Studie durchgeführt, die 
Patienten mit episodischer Migräne 
einschloss, die auf die gängigen Wirk­
stoffklassen und Substanzen wie Me­
toprolol, Propranolol, Flunarizin, To­
piramat, Amitriptylin, Valproinsäure 
oder Onabotulinumtoxin A nicht 
ansprachen, für diese nicht geeignet 
waren oder diese nicht vertragen hat­
ten [7]. Diese Bedingungen sind für 
Erenumab erfüllt, und die Substanz 
hat daher für diese Patientengruppe 
die Erstattungsfähigkeit durch den 
G­BA erhalten.
Aus dem oben Gesagten ergibt sich 
ein grundsätzliches Problem für Fir­
men, die neue Medikamente entwi­
ckeln. Es müssen nicht nur randomi­
sierte, Placebo­kontrollierte Studien 
für die Zulassung durchgeführt wer­
den, sondern darüber hinaus weitere 

Studien, um die Erstattungsfähigkeit 
im Gesundheitssystem zu erhalten. 
Diese Bedingungen unterscheiden 
sich von Land zu Land. Das erhöht 
den Aufwand für die Entwicklung 
neuer Medikamente erheblich.
Leider gibt es bisher keine Ver­
gleichsstudien von monoklonalen 
Antikörpern gegen CGRP oder den 
CGRP­Rezeptor im Vergleich zu den 
traditionellen Migräneprophylakti­
ka. In indirekten Vergleichen ist die 
Wirksamkeit wahrscheinlich nicht 
unterschiedlich. Das Verträglichkeits­
profil ist allerdings für monoklona­
le Antikörper gegen CGRP und den 
CGRP­Rezeptor deutlich besser.
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