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4.

4.1 Anwendungsgebiete

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden. Hinweise zur Meldung von Neben-
wirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Aimovig® 70 mg Injektionslésung in einer
Fertigspritze

Aimovig® 70 mg Injektionslésung im Fertig-
pen

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Aimovig 70 mg Injektionslésung in einer
Fertigspritze

Jede Fertigspritze enthélt 70 mg Erenumab.

Aimovig 70 mg Injektionslésung im Fertig-
pen

Jeder Fertigpen enthélt 70 mg Erenumab.

Erenumab ist ein vollstdndig humaner mo-
noklonaler 1gG,-Antikdrper, der in Ovarial-
zellen chinesischer Hamster (CHO) mit Hilfe
rekombinanter DNA-Technologie hergestellt
wird.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung (Injektion)
Die Losung ist klar bis opaleszierend, farb-
los bis leicht gelblich.

KLINISCHE ANGABEN
Aimovig ist angezeigt zur Migréane-Prophy-

laxe bei Erwachsenen mit mindestens 4 Mi-
granetagen pro Monat.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte von Arzten initiiert
werden, die mit der Diagnose und Behand-
lung von Migréne Erfahrung haben.

Dosierung

Die Behandlung ist fur Patienten vorge-
sehen, die zu Beginn der Behandlung mit
Erenumab mindestens 4 Migranetage pro
Monat aufweisen.

Die empfohlene Dosis betragt 70 mg Ere-
numab alle 4 Wochen. Manche Patienten
kénnen von einer Dosis von 140 mg alle
4 Wochen profitieren (siehe Abschnitt 5.1).

Jede 140-mg-Dosis wird in Form von zwei
subkutanen Injektionen mit jeweils 70 mg
verabreicht.

In Klinischen Studien konnte gezeigt wer-
den, dass bei der Mehrheit der Patienten,
die auf die Therapie angesprochen haben,
ein Kklinischer Nutzen innerhalb von 3 Mo-
naten auftrat. Bei Patienten, die nach 3 Mo-
naten Behandlung noch kein Ansprechen
gezeigt haben, sollte erwogen werden, die
Behandlung einzustellen. Es wird empfoh-
len, nach den ersten drei Monaten der Be-
handlung in regelmaBigen Abstanden zu
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evaluieren, ob die Behandlung fortzusetzen
ist.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten (ab 65 Jahren)

Aimovig wurde nicht bei alteren Patienten
untersucht. Es ist keine Anpassung der
Dosis erforderlich, da die Pharmakokinetik
von Erenumab nicht vom Alter beeinflusst
wird.

Nierenfunktionsstérung/Leberfunktions-
stérung

Bei Patienten mit leichter bis mittelschwe-
rer Nierenfunktionsstérung oder Leberfunk-
tionsstorung ist keine Dosisanpassung er-
forderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Aimo-
vig bei Kindern unter 18 Jahren ist bisher
noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten
VOor.

Art der Anwendung
Aimovig wird subkutan angewendet.

Es ist vorgesehen, dass sich die Patienten
nach angemessener Schulung Aimovig
selbst verabreichen. Die Injektionen kénnen
auch durch eine andere Person durchge-
fUhrt werden, die entsprechend geschult
wurde. Die Injektion kann am Abdomen,
am Oberschenkel oder an der AuBenseite
des Oberarms verabreicht werden (der Arm
sollte nur gewahlt werden, wenn die Injek-
tion durch eine andere Person erfolgt; siehe
Abschnitt 5.2). Es wird empfohlen, bei je-
der Injektion eine andere Injektionsstelle zu
wahlen. Injektionen durfen nicht in emp-
findliche, verletzte, gerdtete oder verhartete
Hautpartien verabreicht werden.

Fertigspritze

Der gesamte Inhalt der Aimovig-Fertigsprit-
ze ist zu injizieren. Jede Fertigspritze ist fur
den einmaligen Gebrauch gedacht und so
konzipiert, dass der gesamte Inhalt verab-
reicht wird, ohne dass eine Restmenge
Ubrig bleibt.

Eine ausflhrliche Anleitung zur Anwendung
findet sich in den Anwendungshinweisen
der Packungsbeilage.

Fertigpen

Der gesamte Inhalt des Aimovig-Fertigpens
ist zu injizieren. Jeder Fertigpen ist fir den
einmaligen Gebrauch gedacht und so kon-
zipiert, dass der gesamte Inhalt verabreicht
wird, ohne dass eine Restmenge Ubrig
bleibt.

Eine ausflihrliche Anleitung zur Anwendung
findet sich in den Anwendungshinweisen
der Packungsbeilage.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Patienten mit bestimmten schweren Herz-
Kreislauf-Erkrankungen waren von der Teil-
nahme an den klinischen Studien ausge-
schlossen (siehe Abschnitt 5.1). Es liegen
fUr diese Patienten keine Sicherheitsdaten
Vor.

Personen mit Latexempfindlichkeit

Die abnehmbare Kappe der Aimovig-Fer-
tigspritze/des Aimovig-Fertigpens enthalt
getrockneten Naturkautschuklatex, der bei
Personen mit Latexempfindlichkeit zu aller-
gischen Reaktionen fUhren kann.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Aufgrund der Metabolisierungswege mono-
klonaler Antikdrper wird keine Wirkung auf
die Exposition von gleichzeitig verabreich-
ten anderen Arzneimitteln erwartet. In Stu-
dien mit gesunden Probanden wurde keine
Interaktion mit oralen Kontrazeptiva (Ethi-
nylestradiol/Norgestimat) oder Sumatriptan
beobachtet.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Bislang liegen nur sehr begrenzte Erfah-
rungen mit der Anwendung von Erenumab
bei Schwangeren vor. Tierexperimentelle
Studien ergaben keine Hinweise auf direkte
oder indirekte gesundheitsschadliche Wir-
kungen in Bezug auf eine Reproduktions-
toxizitat (siehe Abschnitt 5.3). Aus Vor-
sichtsgriinden soll eine Anwendung von
Aimovig wahrend der Schwangerschaft
vermieden werden.

Es ist nicht bekannt, ob Erenumab in die
menschliche Muttermilch Gbergeht. Huma-
ne IgGs gehen bekanntlich in den ersten
Tagen nach der Geburt in die Muttermilch
Uber, ihre Konzentration sinkt bald danach
auf niedrige Werte ab. Dementsprechend
kann ein Risiko fur das gestilite Kind wah-
rend dieser kurzen Periode nicht ausge-
schlossen werden. Falls es klinisch notwen-
dig ist, kdnnte danach die Anwendung von
Aimovig wahrend der Stillzeit in Betracht
gezogen werden.

Tierexperimentelle Studien haben keine
Auswirkungen auf die weibliche und mann-
liche Fertilitdt gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es ist davon auszugehen, dass Aimovig
keinen oder einen zu vernachlassigenden
Einfluss auf die Verkehrstlchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen hat.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Insgesamt wurden in den Zulassungsstu-
dien Uber 2.500 Patienten (mehr als 2.600
Patientenjahre) mit Aimovig behandelt. Da-
von wurden mehr als 1.300 Patienten min-
destens 12 Monate behandelt.

Als  Nebenwirkungen (NW) wurden bei
70 mg bzw. 140 mg Reaktionen an der In-
jektionsstelle (5,6 % bzw. 4,5 %), Obstipa-
tion (1,3% bzw. 3,2%), Muskelspasmen
(0,7 % bzw. 2,0 %) und Pruritus (1,0 % bzw.
1,8 %) berichtet. Die meisten dieser Neben-
wirkungen waren von leichtem oder mittle-
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rem Schweregrad. Weniger als 2% der
Patienten in diesen Studien brachen die

Tabelle 1 Auflistung von Nebenwirkungen in klinischen Studien

Teilnahme aufgrund unerwiinschter Ereig- MedDRA-Systemorganklasse Nebenwirkung Haufigkeitskategorie
nisse ab. Preferred Term
(bevorzugter Begriff
Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun- gemiB MedDRA-
gen Terminologie)
In Tabelle 1 werden alle Nebenwirkungen Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts | Obstipation Haufig
aufgelistet, die bei mit Aimovig behandelten - —
Patienten wahrend der 12-wochigen, pla- Erkrankungen der Haut und des Unter- | Pruritus? Haufig
cebokontrollierten Zeitrdume der Studien hautgewebes
auftraten. Innerhalb jeder Systemorgan- Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und | Muskelspasmen Haufig
klasse werden die NW nach abnehmender Knochenerkrankungen
Haufigkeit aufgeflhrt. Innerhalb jeder Hau- . . -
fiakeit den di dnscht Allgemeine Erkrankungen und Be- Reaktionen an der Haufig
IgKel ,Sg,rUpp? werden die unerwunschten schwerden am Verabreichungsort Injektionsstelle®
Arzneimittelwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben. Die den einzelnen 2 Pruritus umfasst auch die Preferred Terms generalisierter Pruritus, Pruritus und juckender
Nebenwirkungen zugeordneten Haufigkeits- Ausschlag.
kategorien sind wie folgt definiert: sehr b Siehe Abschnitt ,Reaktionen an der Injektionsstelle” unten.

haufig (> 1/10); haufig (= 1/100, < 1/10);
gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100); selten
(= 1/10.000, < 1/1.000); sehr selten
(< 1/10.000).

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Reaktionen an der Injektionsstelle
Reaktionen an der Injektionsstelle waren
wahrend des integrierten 12-wdchigen, pla-
cebokontrollierten Zeitraums der Studien
mild und traten meist nur vortbergehend
auf. Es gab keine Félle von Studienabbri-
chen aufgrund von Reaktionen an der Injek-
tionsstelle. Die haufigsten an der Injektions-
stelle auftretenden Reaktionen waren lokale
Schmerzen, Erythem und Pruritus. Schmer-
zen an der Injektionsstelle lieBen normaler-
weise innerhalb einer Stunde nach der Ver-
abreichung nach.

Hautreaktionen

Nicht schwerwiegende Félle von Hautaus-
schlag, Pruritus und Schwellungen/Ode-
men wurden beobachtet. In den meisten
Fallen waren sie mild und fGhrten nicht zum
Abbruch der Behandlung.

Immunogenitét
Die Inzidenz der Bildung von anti-Erenu-

mab-Antikdrpern lag in den klinischen Stu-
dien wahrend des doppelblinden Behand-
lungszeitraums bei den Studienteiinehmern,
die eine 70-mg-Dosis Erenumab erhielten,
bei 6,3% (56/884; in vitro wiesen 3 eine
neutralisierende Aktivitat auf) und bei Studi-
enteilnehmern, die eine 140-mg-Dosis
Erenumab erhielten, bei 2,6 % (13/504; in
vitro wies keiner eine neutralisierende Akti-
vitdt auf). Die Bildung von anti-Erenumab-
Antikorpern hatte keine Auswirkung auf die
Wirksamkeit oder Sicherheit.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut flr Impfstoffe und biomedi-
zinische Arzneimittel, Paul-Ehrlich-Institut,
Paul-Ehrlich-Str. 51-59, 63225 Langen,
Tel.: + 496103 770, Fax: + 496103 77 1234,
Website: www.pei.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

In kli_nischen Studien wurden keine Félle ei-
ner Uberdosierung berichtet.

Dosen von bis zu 280 mg wurden subkutan
in Klinischen Studien verabreicht, ohne dass
eine dosislimitierende Toxizitat auftrat.

Im Falle einer Uberdosierung ist der Patient
symptomatisch zu behandeln und unter-
stUtzende MaBnahmen sind bei Bedarf ein-
zuleiten.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Analge-
tika, Migranemittel, ATC-Code: NO2CX07

Wirkmechanismus

Erenumab ist ein humaner monoklonaler
Antikoérper, der an den Rezeptor des Calci-
tonin Gene-Related Peptide (CGRP) bindet.
Der CGRP-Rezeptor ist an Stellen lokali-
siert, die fUr die Pathophysiologie der Mi-
grane relevant sind, wie etwa dem Gangli-
on trigeminale. Erenumab konkurriert wirk-
sam und spezifisch mit CGRP um die Bin-
dung am CGRP-Rezeptor und hemmt
dessen Funktion am Rezeptor. Erenumab
zeigt keine signifikante Aktivitat an anderen
Rezeptoren der Calcitonin-Familie.

CGRP ist ein Neuropeptid, das die nozizep-
tive SignalUbertragung reguliert und als
Vasodilatator wirkt. Es wurde mit der Pa-
thophysiologie der Migrane in Zusammen-
hang gebracht. Es wurde gezeigt, dass der
CGRP-Spiegel, im Gegensatz zu anderen
Neuropeptiden, wahrend eines Migranean-
falls signifikant ansteigt und sich beim Ab-
klingen der Kopfschmerzen wieder norma-
lisiert. Die intravendse Infusion von CGRP
I6st bei Patienten migranedhnliche Kopf-
schmerzen aus.

Die Hemmung der Effekte von CGRP kénn-
te theoretisch die kompensatorische Vaso-
dilatation unter Ischdmie-assoziierten Er-
krankungen abschwachen. Eine Studie
untersuchte die Wirkung einer intravents
gegebenen Einzeldosis von 140 mg Aimo-
vig bei Patienten mit stabiler Angina pecto-
ris mittels Belastungsergometrie. Unter Ai-
movig war die Belastungsdauer vergleich-
bar mit der unter Placebo und es kam bei

diesen Patienten zu keiner Verschlechte-
rung der myokardialen Isch&mie.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Aimovig (Erenumab) wurde in zwei Zulas-
sungsstudien, die das Migranespektrum
sowohl der chronischen als auch der episo-
dischen Migréne umfassten, als Migrane-
Prophylaxe untersucht. In beiden Studien
hatten die Patienten eine Vorgeschichte von
mindestens 12 Monaten Migrane (mit oder
ohne Aura) gemal3 den Diagnosekriterien der
Internationalen  Kopfschmerzklassifikation
(International Classification of Headache
Disorders, ICHD-III). Von der Teilnahme an
den Studien ausgeschlossen waren altere
Patienten (> 65 Jahre), Patienten mit Opio-
id-Ubergebrauch (Studie in chronischer
Migrane), Patienten mit Arzneimittellberge-
brauch (Studie in episodischer Migréne)
sowie Patienten mit vorbestehendem Myo-
kardinfarkt, Schlaganfall, transitorischen
ischéamischen Attacken, instabiler Angina
pectoris, koronarer arterieller Bypass-Ope-
ration oder anderen durchgefiinrten Revas-
kularisierungsverfahren innerhalb der letzten
12 Monaten vor dem Screening. Patienten
mit schlecht kontrolliertem Bluthochdruck
oder BMI > 40 waren in Studie 1 ausge-
schlossen.

Chronische Migréne

Studie 1

Aimovig (Erenumab) wurde als Monothera-
pie zur Prophylaxe bei chronischer Migrane
in einer randomisierten, multizentrischen,
12-wdchigen, placebokontrollierten, doppel-
blinden Studie bei Patienten untersucht, die an
Migrane mit oder ohne Aura litten (> 15 Kopf-
schmerztage/Monat, davon > 8 Migrane-
tage/Monat).

667 Patienten wurden im Verhaltnis von
3:2:2 randomisiert und erhielten Placebo
(n=286) oder 70mg (n=191) oder
140 mg (n=190) Erenumab, stratifiziert
nach Vorliegen eines Ubergebrauchs von
Akutmedikation (dies war bei 41% aller
Patienten der Fall). Den Patienten war es
wahrend der Studie gestattet, Akutmedika-
tionen gegen ihre Kopfschmerzen zu ver-
wenden.

Die demographischen Eigenschaften und
Krankheitsmerkmale bei Studieneinschluss
waren zwischen den Studien-Armen aus-
gewogen und vergleichbar. Das Alter der
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Patienten lag im Median bei 43 Jahren,
83% waren weiblich und 94 % wei3. Die
mittlere Migranehaufigkeit bei Baseline lag
bei ungefahr 18 Migréanetagen pro Monat.
Insgesamt 68 % der Studienteilnehmer hat-
ten in der Vergangenheit bereits eine oder
mehrere prophylaktische Pharmakothera-
pien aufgrund fehlender Wirksamkeit oder
mangelnder Vertraglichkeit abgebrochen,
und 49 % hatten in der Vergangenheit be-
reits zwei oder mehr prophylaktische Phar-
makotherapien aufgrund fehlender Wirksam-
keit oder mangelnder Vertraglichkeit abge-
brochen. Insgesamt beendeten 366 (96 %)
Patienten in den Erenumabgruppen und
265 (93 %) Patienten in der Placebogruppe
die Studie (d.h. sie schlossen die Beurtei-
lung in Woche 12 ab).

Der Rickgang der durchschnittlichen mo-
natlichen Migranetage im Vergleich zu Pla-
cebo wurde jeden Monat bewertet und war
ab dem ersten Monat zu erkennen. In einer
nachfolgenden wochenweisen Analyse
konnte die Wirkung von Erenumab ab der
ersten Woche der Anwendung beobachtet
werden.

Siehe Abbildung 1 und Tabelle 2

Bei Patienten, die eine oder mehr prophy-
laktische Pharmakotherapien abgebrochen
hatten, betrug der Behandlungsunter-
schied bei der Verringerung der monatli-
chen Migranetage (MMT) zwischen 140 mg
Erenumab und Placebo -3,3 Tage (95 %-KI:
-4,6; -2,1) und zwischen 70 mg Erenumab
und Placebo -2,5Tage (95%-Kl: -3,8;
-1,2). Bei Patienten, die zwei oder mehr
prophylaktische Pharmakotherapien abge-
brochen hatten, betrug der Behandlungs-
unterschied -4,3 Tage (95 %-Kl: -5,8; -2,8)
zwischen 140 mg Erenumab und Placebo
und -2,7 Tage (95%-KlI: -4,2; -1,2) zwi-
schen 70 mg Erenumab und Placebo. Da-
riber hinaus war der Anteil mit Erenumab
behandelter Patienten, die eine mindestens
50 %-ige Reduktion der MMT im Vergleich
zu Placebo erreichten, bei Patienten, die
eine oder mehr prophylaktische Pharma-
kotherapien abgebrochen hatten, hdher
(40,8 % fur 140 mg, 34,7 % fur 70 mg ge-
genlber 17,3% fur Placebo), mit einer
Odds Ratio von 3,3 (95 %-KI: 2,0; 5,5) fir
140mg und 2,6 (95%-KI: 1,6; 4,5) fur
70 mg. Bei Patienten, die zwei oder mehr
prophylaktische Pharmakotherapien abge-
brochen hatten, lag der Anteil bei 41,3%
fir 140 mg und 35,6 % fir 70 mg gegen-
Uber 14,2% fur Placebo mit einer Odds
Ratio von 4,2 (95%-Kl: 2,2; 7,9) bzw. 3,5
(95 %-KI: 1,8; 6,6).

Bei ungeféhr 41 % der Studienpatienten lag
ein ArzneimittelUbergebrauch vor. Bei die-
sen Patienten betrug der zwischen 140 mg
Erenumab und Placebo sowie der zwi-
schen 70 mg Erenumab und Placebo be-
obachtete Behandlungsunterschied bei der
Verringerung der MMT -3,1 Tage (95 %-KI:
-4,8; -1,4) fur beide Dosen und die Verrin-
gerung der Akutmedikationstage, betrug
-2,8 Tage (95 %-Kl: -4,2; -1,4) fur 140 mg
und -3,3Tage (95%-KlI: -4,8; -1,9) fur
70 mg. Der Anteil der Patienten, der eine
Reduktion der MMT von mindestens 50 %
erreichte, war in der Gruppe unter Erenu-
mab gréBer als in der Placebogruppe
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Abbildung 1
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Anderung der monatlichen Migrinetage (MMT) gegeniiber Baseline in

Studie 1 iiber die Zeit (einschlieBlich primarer Endpunkt in Monat 3)
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Change in Monthly Migraine Days: Anderung der monatlichen Migranetage

Tabelle 2 Anderungen von Baseline zu Woche 12 hinsichtlich der Wirksamkeit und des
Behandlungserfolges aus Patientensicht (patientenbezogene Endpunkte

[Patient-Reported Outcomes]) in Studie 1

Aimovig Aimovig Placebo Behandlungs- | p-Wert
(Erenumab) | (Erenumab) | (n = 281) unterschied
140 mg 70 mg (95 %-Ki)
(n=187) (n=188)
Wirksamkeitsendpunkte
MMT
Mittlere Anderung -6,6 -6,6 -4,2 Beide -2,5 Beide
(95 %-Ki) (-7,5;-5,8) | (-7,5;-5,8) | (-4,9; -3,5) (-3,5; -1,4) < 0,001
Baseline (Standard-| 17,8 (4,7) 17,9 (4,4) 18,2 (4,7)
abweichung [SD])
>50% MMT
Responder
Prozent [%] 41,2% 39,9 % 23,5% n/a Beide
< 0,001ad
>75% MMT
Responder
Prozent [%] 20,9 % 17,0% 7,8% n/a n/ab
Monatliche
Akutmedikations-
tage 70 mg:
Mittlere Anderung -4.1 -3,5 -1,6 -1,9 (-2,6; -1,1) Beide
(95 %-Ki) (-4,7;-3,6) | (-4,0;-2,9) | (-2,1;-1,1) 140 mg: <0,0012
-2,6 (-3,3; -1,8)
Baseline (Standard-| 9,7 (7,0) 8,8 (7,2) 9,5 (7,6)
abweichung [SD])
Patientenbezogene Endpunkte
HIT-6 70 mg:
Mittlere Anderunge -5,6 -5,6 -3,1 -2,5(-3,7;-1,2) n/ab
(95 %-Ki) (-6,5; -4,6) | (-6,5;-4,6) |(-3,9; -2,3) 140 mg:
-2,5(-3,7;-1,2)
MIDAS gesamt 70 mg:
Mittlere Anderunge -19,8 -19,4 -7,5 -11,9 (-19,3; -4,4) n/aP
(95 %-Ki) (-25,6; -14,0) | (-25,2; -13,6) | (-12,4; -2,7) 140 mg:
-12,2 (-19,7; -4,8)
KI = Konfidenzintervall; MMT = monatliche Migréanetage; HIT-6 = Headache Impact Test;
MIDAS = Migraine Disability Assessment; n/a = nicht anwendbar
a Bei den sekundaren Endpunkten entsprechen alle p-Werte nicht berichtigten p-Werten und
sind nach der Berichtigung fur multiple Vergleiche statistisch signifikant.
b Fr exploratorische Endpunkte sind p-Werte nicht dargestellt.
© Bei HIT-6: Anderung und Verringerung im Vergleich zu Baseline wurden in den letzten 4 Wo-
chen der 12-wéchigen doppelblinden Behandlungsphase untersucht. Bei MIDAS: Anderung
und Verringerung im Vergleich zu Baseline wurden tber 12 Wochen hinweg untersucht. Fur
die Datenerhebung wurde ein Erinnerungszeitraum von 3 Monaten zugrunde gelegt.
d p-Wert wurde basierend auf dem Odds Ratio (Quotenverhéltnis) berechnet.
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(84,6 % fur 140 mg, 36,4 % fur 70 mg ge-
genUber 17,7% bei Placebo), mit einer
Odds Ratio von 2,5 (95 %-Kl: 1,3; 4,9) bzw.
2,7 (95%-KlI: 1,4; 5,2).

In der Open-Label-Extension der Studie 1,
in der Patienten 70 mg und/oder 140 mg
Erenumab erhielten, wurde die Wirksamkeit
bis zu einem Jahr aufrecht erhalten. 74,1 %
der Patienten schlossen die 52-Wochen-
Extension ab. Uber die beiden Dosen ge-
poolt, wurde nach 52 Wochen eine Reduk-
tion von -9,3 MMT im Vergleich zum Aus-
gangswert der Kernstudie beobachtet.
59% der Patienten, die die Studie ab-
schlossen, hatten im letzten Monat der
Studie eine 50 %-Response.

Episodische Migréne

Studie 2

Aimovig (Erenumab) wurde zur Prophylaxe
der episodischen Migréne in einer rando-
misierten, multizentrischen, 24-wdchigen,
placebokontrollierten, doppelblinden Studie
bei Patienten untersucht, die an Migréne
mit oder ohne Aura litten (4—14 Migrane-
tage pro Monat).

955 Patienten wurden im Verhéltnis von
1:1:1 randomisiert und erhielten 140 mg
(n=319) oder 70 mg (n = 317) Erenumab
oder Placebo (n = 319). Den Patienten war
es wahrend der Studie gestattet, Akutme-
dikationen gegen ihre Kopfschmerzen zu
verwenden.

Die demographischen Eigenschaften und
Krankheitsmerkmale bei Studieneinschluss
waren zwischen den Studien-Armen aus-
gewogen und vergleichbar. Das Alter der
Patienten lag im Median bei 42 Jahren,
85% waren weiblich und 89% weiB. Die
mittlere Migranehaufigkeit bei Baseline lag
bei ungefahr 8 Migranetagen pro Monat.
Insgesamt 39 % der Studienteilnehmer hat-
ten in der Vergangenheit bereits eine oder
mehrere prophylaktische Pharmakothera-
pien aufgrund fehlender Wirksamkeit oder
mangelnder Vertraglichkeit abgebrochen.
Insgesamt 292 (92 %) Patienten in der
140-mg-Gruppe, 284 (90%) Patienten in
der 70-mg-Gruppe und 282 (88 %) Patien-
ten in der Placebogruppe durchliefen die
doppelblinde Phase vollstandig.

Mit Erenumab behandelte Patienten zeigten
im Vergleich zu mit Placebo behandelten
Patienten eine klinisch relevante und statis-
tisch signifikante Verringerung der Haufigkeit

der Migrénetage in den Monaten 4 bis 6 im —— Placcho

Vergleich zu Baseline (Abbildung 2). Unter- 0 —4— Erenumab 70 mg

schiede im Vergleich zu Placebo waren ab ) N -®- Ercnumab 140 mg

dem ersten Monat zu beobachten. §- | XY

Siehe Tabelle 3 auf Seite 5 _% 15 - ‘\:\

Bei Patienten, die eine oder mehr prophy- %" > \\\\

laktische Pharmakotherapien abgebrochen z \‘\

hatten, betrug der Behandlungsunterschied £ 55 VS

bei der Verringerung der monatlichen Migra- E ~ <

netage (MMT) zwischen 140 mg Erenumab §B 3 Ssas N

und Placebo -2,5 Tage (95 %-KlI: -3,4; s ‘~~~~ ST~ d o - =

-1,7) und zwischen 70 mg Erenumab und © 35 4 “fe————— ~———

Placebo -2,0 Tage (95 %-KlI: -2,8; -1,2). Tt

Dartiber hinaus war der Anteil mit Erenu- 41

mab behandelter Patienten, die eine min-

destens 509%-ige Reduktion der MMT im e ' ' ' ' ' !
Bascline Monat 1 Monat 2 Monat 3 Monat 4 Monat 5 Monat 6

Vergleich zu Placebo erreichten, hdher
(89,7 % fur 140 mg und 38,6 % fur 70 mg,

mit einer Odds Ratio von 3,1 [95 %-KI: 1,7;
5,5] bzw. 2,9 [95 %-KI: 1,6; 5,3]).

Im aktiven Re-Randomisierungsteil der Stu-
die 2 wurde die Wirksamkeit bis zu einem
Jahr aufrecht erhalten. Die Patienten wur-
den in der aktiven Behandlungsphase (ATP)
auf 70 mg oder 140 mg Erenumab re-ran-
domisiert. 79,8% schlossen die gesamte
Studie nach 52 Wochen ab. Die Reduktion
der monatlichen Migréanetage von Baseline
bis zu Woche 52 betrug -4,22 in der
70-mg-ATP-Gruppe und -4,64 Tage in der
140-mg-ATP-Gruppe. In Woche 52 betrug
der Anteil der Patienten, die eine Reduktion
der MMT um > 50 % gegentber dem Aus-
gangswert erreichten, 61,0 % in der 70-mg-
ATP-Gruppe und 64,9% in der 140-mg-
ATP-Gruppe.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
fir Aimovig eine Zurtckstellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen
zu Studien in einer oder mehreren pédiatri-
schen Altersklassen bei der Prophylaxe von
Migréanekopfschmerzen gewahrt (siehe Ab-
schnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwen-
dung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Erenumab weist aufgrund der Bindung an
den CGRP-Rezeptor (CGRP-R) eine nicht-
lineare Kinetik auf. Bei therapeutisch rele-
vanten Dosen ist die Pharmakokinetik von
Erenumab nach subkutaner Gabe alle
4 Wochen allerdings Uberwiegend linear,
da es bei der Bindung an den CGRP-R zu
einer Sattigung kommt. Die subkutane Ga-
be einer Dosis von 140 mg einmal pro Mo-
nat bzw. von 70 mg einmal pro Monat bei
gesunden Freiwilligen flhrte zu einer mitt-
leren C,.x (Standardabweichung [SD]) von
15,8 (4,8) ng/ml bzw. von 6,1 (2,1) ug/mil
und einer mittleren AUC,q (SD) von 505
(139) Tag*ug/ml bzw. 159 (58) Tag*ug/ml.

Nach der subkutanen Verabreichung von
140-mg-Dosen alle 4 Wochen wurde eine
weniger als 2-fache Erhdhung der Talspiegel
im Serum beobachtet, und die Talspiegel

Abbildung 2

5 und 6)

Anderung der monatlichen Migrianetage (MMT) gegeniiber Baseline in
Studie 2 iiber die Zeit (einschlieBlich primarer Endpunkt in den Monaten 4,

im Serum naherten sich nach 12 Wochen
Dosisgabe einem Gleichgewichtszustand.

Resorption

Nach Gabe einer subkutanen Einzeldosis
von 140 mg oder 70 mg Erenumab bei
gesunden Erwachsenen wurden mediane
Maximalkonzentrationen im Serum nach
4 bis 6 Tagen erreicht, und die geschatzte
absolute Bioverflgbarkeit betrug 82 %.

Verteilung

Nach einer intraventsen Einzeldosis von
140 mg Erenumab lag das geschatzte mitt-
lere (SD) Verteilungsvolumen wahrend der
terminalen Phase (Vz) bei 3,86 (0,77) I.

Biotransformation/Elimination

Es wurden zwei Eliminationsphasen fir
Erenumab beobachtet. Bei niedrigen Kon-
zentrationen erfolgt die Elimination vorwie-
gend durch eine sattigbare Bindung am
Target (CGRP-R), wéhrend bei hoheren
Konzentrationen die Elimination von Erenu-
mab hauptsachlich Uber einen unspezifi-
schen proteolytischen Weg erfolgt. Wah-
rend des Dosierungszeitraums wird Erenu-
mab vorwiegend Uber den unspezifischen
proteolytischen Weg eliminiert und hat da-
mit eine Eliminationshalbwertszeit von
28 Tagen.

Besondere Patientengruppen

Patienten mit Nierenfunktionsstérung

Patienten mit einer schweren Nierenfunk-
tionsstérung (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?)
wurden nicht untersucht. Eine populations-
pharmakokinetische Analyse der integrier-
ten Daten aus den klinischen Studien mit
Aimovig zeigte keinen Unterschied bei der
Pharmakokinetik von Erenumab zwischen
Patienten mit leichter oder mittelschwerer
Nierenfunktionsstérung und solchen mit nor-
maler Nierenfunktion (siehe Abschnitt 4.2).

Patienten mit Leberfunktionsstérung

Es wurden keine Studien bei Patienten
mit Leberfunktionsstérung durchgefihrt.
Erenumab wird als humaner monoklonaler
Antikérper nicht durch Cytochrom-P450-
Enzyme verstoffwechselt und die hepati-
sche Clearance ist kein Haupteliminations-
weg fir Erenumab (siehe Abschnitt 4.2).

Change in Monthly Migraine Days: Anderung der monatlichen Migranetage
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Tabelle 3 Anderungen von Baseline zu den Wochen 13-24 hinsichtlich der Wirksamkeit und des Behandlungserfolges aus Patienten-
sicht (patientenbezogene Endpunkte [Patient-Reported Outcomes]) in Studie 2

Aimovig® 70 mg Injektionslésung in einer Fertigspritze
Aimovig® 70 mg Injektionslésung im Fertigpen

Aimovig Aimovig Placebo Behandlungs- p-Wert
(Erenumalb) (Erenumab) (n=316) unterschied
140 mg 70 mg (95 %-KI)
(n=318) (n=312)
Wirksamkeitsendpunkte
MMT
Mittlere Anderung -3,7 -3,2 -1,8 70mg: -1,4(-1,9; -0,9) Beide
(95 %-KI) (-4,0; -3,3) (-3,6; -2,9) (-2,2; -1,5) 140 mg: -1,9(-2,3; -1,4) < 0,001
Baseline (Standard- 8,3 (2,5) 8,3 (2,5) 8,2 (2,5)
abweichung [SD])
>50% MMT
Responder Beide
Prozent [%)] 50,0 % 43,3 % 26,6 % n/a < 0,0012d
>75% MMT
Responder
Prozent [%)] 22,0% 20,8% 7,9% n/a n/aP
Monatliche Akut-
medikationstage 70 mg: -0,9 (-1,2; -0,6) Beide
Mittlere Anderung -1,6 -1,1 -0,2 140 mg: -1,4 (-1,7; -1,1) < 0,001a
(95 %-Ki) (-1,8; -1,4) (-1,3; -0,9) (-0,4; 0,0)
Baseline (Standard- 3,4 (3,5) 3,2 (3,4) 3,4 (3,4)
abweichung [SD])
Patientenbezogene Endpunkte
HIT-6
Mittlere Anderunge -6,9 -6,7 -4.6 70 mg: -2,1(-3,0; -1,1) n/ab
(95 %-KI) (-7,6; -6,3) (-7,4; -6,0) (-5,3; -4,0) 140 mg: -2,3 (-3,2; -1,3)
MIDAS
(modifiziert)
gesamt n/ab
Mittlere Anderung® -6,7 -4.6 70 mg: -2,1(-3,3; -0,9)
(95 %-Kl) (-8,3; -6,6) (-7,6; -5,9) (-5,5; -3,8) 140 mg: -2,8 (-4,0; -1,7)
KI = Konfidenzintervall; MMT = monatliche Migréanetage; HIT-6 = Headache Impact Test; MIDAS = Migraine Disability Assessment; n/a = nicht
anwendbar
a Bei den sekundaren Endpunkten entsprechen alle p-Werte nicht berichtigten p-Werten und sind nach der Berichtigung flr multiple Vergleiche
statistisch signifikant.
b Fir exploratorische Endpunkte sind p-Werte nicht dargestellt.
¢ Bei HIT-6: Anderung und Verringerung im Vergleich zu Baseline wurden in den letzten 4 Wochen der 12-wéchigen doppelblinden Behand-
lungsphase untersucht. Bei MIDAS: Anderung und Verringerung im Vergleich zu Baseline wurden (iber 24 Wochen hinweg untersucht. Fiir
die Datenerhebung wurde ein Erinnerungszeitraum von einem Monat zugrunde gelegt.
d p-Wert wurde basierend auf dem Odds Ratio (Quotenverhaltnis) berechnet.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe und Reproduktions- und
Entwicklungstoxizitét lassen die préklini-
schen Daten keine besonderen Gefahren
fir den Menschen erkennen.

Mit Erenumab wurden keine Karzinogeni-
tatsstudien durchgeflhrt. Bei Nagern ist
Erenumab pharmakologisch nicht aktiv.
Eine biologische Aktivitat konnte bei Cyno-
molgus-Affen (Javaneraffen) nachgewiesen
werden, doch stellt diese Spezies kein ge-
eignetes Modell fur die Einschatzung des
kanzerogenen Risikos dar. Das mutagene
Potenzial von Erenumab wurde nicht unter-
sucht, es ist jedoch nicht zu erwarten, dass
monoklonale Antikérper die DNA oder
Chromosomen veréndern.

In Studien zur Toxizitdt bei wiederholter
Gabe kam es bei geschlechtsreifen Affen,
die zweimal wdchentlich subkutane Dosen
von bis zu 150 mg/kg Erenumab bis zu
6 Monate erhielten, zu keinen unerwiinsch-
ten Wirkungen, wobei die systemischen
Expositionen, basierend auf der AUC im
Serum, bis zu 123-mal bzw. 246-mal hdher
waren als bei einer klinischen Dosis von

022119-34629

140 mg bzw. 70 mg Erenumab alle 4 Wo-
chen. Unerwtnschte Wirkungen auf Surro-
gatmarker fur die Fertilitdt (anatomisch-pa-
thologische oder histopathologische Ver-
anderungen bei den Geschlechtsorganen)
wurden in diesen Studien ebenfalls nicht
beobachtet.

In einer Fortpflanzungsstudie mit Cyno-
molgus-Affen kam es bei der Gabe von
Erenumab wahrend der gesamten Schwan-
gerschaft zu keinen Auswirkungen auf
die Schwangerschaft sowie die embryo-fe-
tale oder postnatale Entwicklung (bis zum
6. Lebensmonat). Dabei waren die Expo-
sitionswerte basierend auf der AUC etwa
17-mal bzw. 34-mal héher als bei Patien-
ten, die alle 4 Wochen 140 mg bzw. 70 mg
Erenumab erhielten. Bei den neugeborenen
Affen waren nach der Geburt Erenumab-
konzentrationen im Serum messbar, was
belegt, dass Erenumab wie andere IgG-
Antikdrper auch die Plazentaschranke pas-
siert.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Sucrose
Polysorbat 80

Natriumhydroxid (zur Einstellung des pH-
Wertes)

Essigséaure 99 %

Wasser fUr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitdtsstudien durchge-
fuhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Fertigspritze

Im Kuhlschrank lagern (2°C - 8°C). Nicht
einfrieren.

Die Fertigspritze im Umkarton aufoewah-
ren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.
Nach der Entnahme aus dem Kuhlschrank
muss Aimovig, wenn es bei Raumtempera-
tur (bis zu 25°C) gelagert wird, innerhalb
von 14 Tagen angewendet oder entsorgt
werden. Wenn es bei héheren Temperatu-
ren oder Uber einen langeren Zeitraum ge-
lagert wird, muss es entsorgt werden.
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Fertigpen

Im Kuhlschrank lagern (2°C - 8°C). Nicht
einfrieren.

Den Fertigpen im Umkarton aufoewahren,
um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Nach der Entnahme aus dem Kuhlschrank
muss Aimovig, wenn es bei Raumtempera-
tur (bis zu 25°C) gelagert wird, innerhalb
von 14 Tagen angewendet oder entsorgt
werden. Wenn es bei héheren Temperatu-
ren oder Uber einen langeren Zeitraum ge-
lagert wird, muss es entsorgt werden.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
Fertigspritze
Aimovig wird in einer Fertigspritze (1 ml,
Typ-1-Glas) mit einer Nadel aus Edelstahl

und einer Nadelschutzkappe (enthalt Natur-
kautschuklatex) geliefert.

Aimovig ist in Packungen mit 1 Fertigspritze
erhaltlich.

Fertigpen

Aimovig wird in einem Fertigpen (1 ml,
Typ-1-Glas) mit einer Nadel aus Edelstahl
und einer Verschlusskappe (enthélt Natur-
kautschuklatex) geliefert.

Aimovig ist in Packungen mit 1 Fertigpen
und in Bundelpackungen mit 3 (3 x 1) Fer-
tigpens erhaltlich.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Vor der Anwendung sollte die Lésung visuell
Uberpriift werden. Die Ldsung darf nicht
injiziert werden, wenn sie tribe ist, eine
deutliche Gelbfarbung aufweist oder Flo-
cken oder Partikel enthélt.

Fertigspritze

Zur Vermeidung von Beschwerden an der
Injektionsstelle sollte(n) die Fertigspritze(n)
vor der Injektion mindestens 30 Minuten
bei Raumtemperatur (bis zu 25°C) belas-
sen werden. AuBerdem ist eine direkte
Sonneneinstrahlung zu vermeiden. Der ge-
samte Inhalt der Fertigspritze(n) ist zu inji-
zieren. Die Spritze(n) darf/durfen nicht mit
Hilfe einer Warmequelle, wie etwa heiBem
Wasser oder einem Mikrowellengeréat, er-
warmt und darf/durfen auch nicht geschit-
telt werden.

Fertigpen

Zur Vermeidung von Beschwerden an der
Injektionsstelle sollte(n) der/die Fertigpen(s)
vor der Injektion mindestens 30 Minuten bei
Raumtemperatur (bis zu 25°C) belassen
werden. AuBerdem ist eine direkte Sonnen-
einstrahlung zu vermeiden. Der gesamte
Inhalt des/der Fertigpen(s) ist zu injizieren.
Der/die Pen(s) darf/durfen nicht mit Hilfe
einer Warmequelle, wie etwa heiBem Was-
ser oder einem Mikrowellengerét, erwéarmt
und darf/durfen auch nicht geschuttelt
werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7.

10.

INHABER DER ZULASSUNG

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/18/1293/001 -003

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

26. Juli 2018

STAND DER INFORMATION
August 2018

Ausflhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verfligbar.

11.

12

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Novartis Pharma GmbH
90327 Nurnberg

Hausadresse:

RoonstraBe 25

90429 Nurnberg

Telefon: (09 11) 273-0

Telefax: (09 11) 273-12 653
Internet/E-Mail: www.novartis.de

Medizinischer Infoservice:

Telefon: (09 11) 273-12 100

(Mo—Fr 8:00 Uhr bis 18:00 Uhr)

Telefax: (09 11) 273-12 160

E-Mail: infoservice.novartis@novartis.com
Internet: www.infoservice.novartis.de

> NOVARTIS

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

022119-34629
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