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Migrane - Konsentierte Kriterien zur Beur-
teilung der Wirtschaftlichkeit der medika-
mentosen Therapie fur Erwachsene

Arzneimitteltherapien, die den Vorgaben dieses Thera-
pieleitfadens entsprechen und deren kostenginstige
Préparateauswahl, Indikationsstellung, Kontrolle und
notwendige Dauer patientenbezogen durch ausrei-
chende Dokumentation nachgewiesen werden, gelten in
der Regel als wirtschatftlich.

Im folgenden Text wurde bei der Angabe von Personenbezeichnungen jeweils die mannliche
Form angewandt. Dies erfolgte ausschliel3lich zur Verbesserung der Lesbarkeit. Falls ein ge-

schlechtsspezifischer Bezug hergestellt werden muss, wird in geeigneter Form an der entspre-
chenden Stelle darauf hingewiesen.
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Migrane ist mit einer Pravalenz von 20 % bei Frauen und 8 % bei Mannern eine haufige Erkran-
kung. Sie stellt eine der haufigsten Kopfschmerzformen dar. Die 1-Jahres-Pravalenz der Migrane
liegt zwischen 10 und 15 % [1]. Zwischen dem 20. und 50. Lebensjahr ist die Pravalenz einer
Migrane am hdchsten. Frauen sind zwei- bis dreimal haufiger betroffen als Manner [2]. Laut der
,Global Burden of Disease Study* [3, 4] ist die Migrane noch vor dem Schlaganfall die fihrende
neurologische Ursache fur verlorene Lebensjahre (gemessen als DALYs = Disability-Adjusted-
Life-Years) und die haufigste Ursache flir eine Behinderung bei unter 50-Jahrigen [5]. Epidemio-
logische Studien legen flir Deutschland eine Diskrepanz zwischen Bedarf und Therapie mit Mig-
raneprophylaktika nahe. So betrug nach der epidemiologischen OVERCOME-Studie (EU) basie-
rend auf den Daten von tber 20.000 Erwachsenen in Deutschland und Spanien, der Anteil derer,
die aufgrund Haufigkeit und Schwere der Migrane fur eine Prophylaxe geeignet waren, 13,2 %,
davon erhielten 73,9 % zum Zeitpunkt der Studie jedoch keine medikamentdse Prophylaxe [6].
Bei der Migrane kommt es zu Attacken heftiger, haufig einseitiger pulsierend-pochender Kopf-
schmerzen, die bei korperlicher Betatigung an Intensitat zunehmen [1]. Fast immer sind die Atta-
cken mit Appetitlosigkeit verbunden, Ubelkeit liegt in 80 % der Falle vor, Lichtscheu in 60 %. Auch
Larmempfindlichkeit, Erbrechen und Aversionen gegen bestimmte Gerliche kbnnen vorkommen.
Pathophysiologische Grundlage der Migrane ist nach heutigem Verstandnis mal3geblich eine neu-
rovaskulare Stérung, die das Ganglion trigeminale involviert und im Rahmen derer es zu einer
intrakraniellen Vasodilatation kommt, die vorrangig durch Freisetzung des Neuropeptids CGRP
(Calcitonin Gene-related Peptide) vermittelt wird [2].

Der vorliegende Leitfaden gibt einen aktuellen Uberblick fiir eine rationale Migrénetherapie, inklu-
sive der neuen und kostenintensiven Therapieoptionen, unter dem Aspekt des Wirtschaftlichkeits-
gebots nach §12 SGB V.

Insbesondere sind hierbei die seit 2018 verfugbaren Antikérper gegen CGRP oder dessen Re-
zeptor zur Prophylaxebehandlung der Migrane zu nennen. Aufgrund der deutlich héheren Thera-
piekosten dieser Arzneimittel ist eine sorgfaltige Kosten-Nutzen-Abwagung in jedem Einzelfall un-
ter Berlcksichtigung bereits langjahrig etablierter kostengunstiger Wirkstoffe notwendig. Die Ver-
ordnungszahlen von CGRP-Antagonisten steigen seit 2018 stetig an [2]. Dartber hinaus sind seit
2025 mit Atogepant und Rimegepant weitere kostenintensive Therapieoptionen aus der neuen
Wirkstoffgruppe der Gepante verfligbar.

Als Kriterien fur eine erfolgreiche Therapie des akuten Migraneanfalls gelten Schmerzfreiheit bzw.
die deutliche Besserung von Kopfschmerzen zwei Stunden nach Medikamenteneinnahme, eine
reproduzierbare Wirkung bei zwei bis drei Migraneattacken sowie eine gute Vertraglichkeit.
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Leichte Migraneanfalle sind mit den zugelassenen rezeptfreien Analgetika gut zu beeinflussen.
Triptane (5-HT1g/10 Rezeptoragonisten) sind Arzneistoffe der Wahl bei mittelschweren bis schwe-
ren Migraneattacken, falls diese nicht oder nicht ausreichend auf eine Therapie mit Analgetika
bzw. COX-Inhibitoren (nichtsteroidale Antirheumatika, NSAR) ansprechen. Bei unzureichender
Wirkung eines Triptans kann dieses mit einem schnell wirksamen NSAR kombiniert werden [2].
Zu beachten ist die Schwelle fiir die Entstehung von Kopfschmerzen durch Ubergebrauch von
Schmerz- oder Migranemitteln. Diese liegt fur Triptane und Kombinationsanalgetika bei = 10 Ein-
nahmetagen/Monat und fir Monoanalgetika bei = 15 Einnahmetagen/Monat [2]. Ein haufigerer
Einsatz entsprechender Arzneimittel ist medizinisch nicht indiziert und bei Verordnung von rezept-
pflichtigen Praparaten als unwirtschaftlich zu bewerten.

21 Analgetika

Verschreibungsfreie Analgetika (OTC- Praparate)
Analgetika wie nicht steroidale Antirheumatika (NSAR) und nichtsaure Antipyretika sind bei der
Behandlung von akuten Migraneattacken wirksam und kommen bei leichten bis mittelschweren
Migraneattacken zum Einsatz. Im Hinblick auf das Wirtschaftlichkeitsgebot sind diese Wirkstoffe
in der Regel als verschreibungsfreie Arzneimittel nicht zu Lasten der gesetzlichen Krankenversi-
cherung (GKV) verordnungsfahig und daher von den Versicherten selbst zu tragen.

- Am besten belegt ist die Wirkung fir Acetylsalicylsdure und Ibuprofen [1,7].

- Paracetamol stellt bei Kontraindikation gegenuber NSAR, sowie bei Schwangerschaft und

Stillzeit eine Alternative dar.

Verschreibungspflichtige Analgetika
In der Regel sind verschreibungspflichtige Analgetika zur Behandlung der akuten Migrane auf-
grund des Wirtschaftlichkeitsgebotes nicht zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherungen zu
verordnen. Allenfalls besitzen einige wenige Vertreter eine sehr enge Indikation fur einen wirt-
schaftlichen Einsatz.
- Die verschreibungspflichtigen Dosierungen einiger Analgetika-Monopraparate (z.B. Ibu-
profen ab 600 mg/Einzeldosis, Naproxen ab 500 mg/Einzeldosis) sind nicht fur die Be-

handlung von Migranekopfschmerzen zugelassen (keine Zulassung bei leichten bis mafi-
gen Schmerzen). Der Einsatz entsprechender hochdosierter Analgetika-Praparate bei
Migrane stellt einen Off-Label-Use dar, der grundsatzlich nicht zu Lasten der gesetzlichen
Krankenversicherung erfolgen darf.

- Auch verschreibungspflichtige Analgetika mit der indikationsgerechten Zulassung Behand-
lung von leichten bis maRigen Schmerzen (beispielsweise Paracetamol 500 mg, 50 St.
oder einige Ibuprofen-haltige Generika in der 400 mg Dosierung) sind zur Behandlung von
Migraneattacken grundsatzlich als unwirtschaftlich zu bewerten und somit nicht zu Lasten
der gesetzlichen Krankenversicherung zu verordnen (AM-RL: § 12 Absatz 11 Satz 2).
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- Die verschreibungspflichtigen Diclofenac-Praparate in der 50 mg Dosierung mit Zulassung
zur akuten Behandlung der Kopfschmerzphase bei Migraneanfallen mit und ohne Aura
bieten keinen Vorteil gegentber OTC-Alternativen [1].

- Fur verschreibungspflichtige Metamizol-haltige Praparate ergibt sich allenfalls eine sehr
enge wirtschaftliche Indikation zur Behandlung von Migraneanfallen mit einhergehenden
starken Schmerzen. So sind diese lediglich zur Behandlung sonstiger akuter oder chroni-
scher starker Schmerzen zugelassen, soweit andere therapeutische MaRnahmen nicht in-
diziert sind— demnach muissen alle anderen Therapieoptionen ausgeschopft sein. Zu be-
achten ist das Agranulozytose-Risiko unter Metamizol.

- Auch fir das ab 2025 in Deutschland erhaltliche kostenintensive Arzneimittel 120 mg Ce-
lecoxib als Losung zum Einnehmen, zugelassen fur die Behandlung der akuten Migrane-
attacke mit oder ohne Aura bei Erwachsenen, ergibt sich keine relevante wirtschaftliche
Indikation. Direkte Vergleiche mit anderen Akuttherapeutika gegen Migrane liegen bei
Markteinfliihrung in Deutschland nicht vor. Im indirekten Vergleich wird in einer der bei-
den Zulassungsstudien ein mit ASS und Ibuprofen vergleichbarer Effekt im Hinblick auf
Schmerzfreiheit nach 2 Stunden erreicht [8, 9]. Das Praparat darf nur einmal innerhalb
von 24 Stunden angewendet werden.

2.2 5-HT1e1p-Agonisten (Triptane)

Triptane sind selektive Serotoninrezeptoragonisten (5-HT1g/1p) und stellen die etablierte spezifi-
sche Therapieoption zur Behandlung akuter Migraneanfalle dar. Fir den Endpunkt Schmerzfrei-
heit nach 2 Stunden sind Triptane den Ublichen Analgetika (ASS, NSAR, nichtsaure Antipyretika)
Uberlegen. Keine Unterschiede bestehen fiir den Endpunkt Reduktion der Kopfschmerzen nach 2
Stunden [1].

Triptane p.o. sind Mittel der Wahl bei mittelschweren bis schweren Migraneattacken, falls diese
nicht oder nicht ausreichend auf eine Therapie mit Analgetika bzw. COX-Inhibitoren (nichtsteroi-
dale Antirheumatika, NSAR) ansprechen [2]. Die in Deutschland verfigbaren Triptane sind Al-
motriptan, Eletriptan, Frovatriptan, Naratriptan, Rizatriptan, Sumatriptan und Zolmitriptan. Sie un-
terscheiden sich hauptsachlich in ihnren pharmakokinetischen Eigenschaften (Geschwindigkeit des
Wirkeintritts, Wirkungsdauer, Haufigkeit des Wiederauftretens von Migraneanfallen). Der als ers-
ter zugelassener Triptan-Vertreter Sumatriptan zeichnet sich durch seine gut belegte therapeuti-
sche Wirksamkeit und Vertraglichkeit aus. Andere orale Triptane besitzen keine konsistent klinisch
relevanten Vorteile, die héhere Kosten generell rechtfertigen [2]. Bei Nichtansprechen auf ein ora-
les Triptan kann ein anderes orales Triptan versucht werden [1,10]. Intranasale Triptane (Su-
matriptan nasal, Zolmitriptan nasal) sind aufgrund der héheren Kosten nur in bestimmten klini-
schen Situationen wirtschaftlich zu verordnen (beispielsweise bei friiheinsetzender starker Ubel-
keit und Erbrechen wahrend der Migraneattacke). Subkutan zu verabreichendes Sumatriptan
kann in Einzelfallen erwogen werden, wenn die Wirkung verschiedener Triptane bei oraler Appli-
kation unzureichend ist. Zu beachten sind allerdings die hohere Rate an Nebenwirkungen und die
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deutlich héheren Kosten dieser Applikationsform [11]. Eine Kombinationstherapie aus den Mo-
nopraparaten Triptan und NSAR kann bei Unwirksamkeit einer Triptan-Monotherapie erwogen
werden. Die schottische Leitlinie ,SIGN 155 Pharmacological management of migraine, Revised
03/2023" empfiehlt hier den Einsatz von Sumatriptan und Naproxen.

Wirkmechanismus

Uber 5-HT1s-Rezeptoren bewirken Triptane eine Vasokonstriktion z.B. der MeningealgefaRe (van
den Broek et al. 2002). Daneben hemmen sie tiber 5-HT1p-Rezeptoren die neurogene Entziindung
im Migraneanfall durch eine verminderte Freisetzung proinflammatorischer Neuropeptide aus pe-
rivaskularen Trigeminusfasern (Deleu und Hanssens 2000). Als dritte Wirkkomponente der Trip-
tane wird eine Unterbrechung der trigeminalen Schmerztransmission zum Nucleus caudalis be-
schrieben. Triptane lindern auch die migranetypischen Symptome wie Ubelkeit, Erbrechen, Licht-
scheu und Larmempfindlichkeit [2].

Relevante Nebenwirkungen/ empfohlene MalRhahmen

Unter der Behandlung mit Triptanen wurden sehr seltene, aber schwerwiegende Nebenwirkungen
bei Vorliegen kardialer Vorerkrankungen beobachtet, aufgrund derer die Fachinformationen di-
verse Anwendungsbeschrankungen beinhalten. Gemal Fachinformation diurfen die Wirkstoffe
nicht eingesetzt werden bei abgelaufenem Herzinfarkt; symptomatischer, ischamischer Herz-
krankheit; Koronarspasmen, pAVK, Morbus Raynaud; mittelschwerem bis schwerem, bzw. leicht-
gradigem unkontrolliertem Bluthochdruck. Aulierdem sollten Triptane nach Schlaganfall oder tran-
sitorischen ischamischen Attacken, sowie Patienten mit Risikofaktoren fiir eine ischamische Herz-
erkrankung nicht gegeben werden [2].

Darlber hinaus besteht das Risiko unter der gleichzeitigen Therapie mit Triptanen und anderen
serotonergen Arzneimittel, wie etwa SSRI/SNRI ein Serotonin-Syndrom zu entwickeln. Die gleich-
zeitige Therapie mit Ergotamin/-derivaten und MAO-Hemmern (sowie innerhalb von 2 Wochen
nach Abbruch einer solchen Therapie) ist kontraindiziert.

2.3 Gepante

Beide in Deutschland verfigbaren Gepanten Atogepant und Rimegepant sind zur Behandlung
von akuten Migraneanfallen zugelassen, neben der Zulassung als Migraneprophylaxe-Therapie.
In einer Netzwerkmetaanalyse mit 137 randomisierten Studien (ca. 89.000 Patienten) ist Rimege-
pant hinsichtlich Schmerzfreiheit nach zwei Stunden den meisten Triptanen im indirekten Ver-
gleich signifikant unterlegen (z.B. Sumatriptan oral: Odds Ratio 0,55) [12]. Der indirekte Vergleich
der Zulassungsstudien von Atogepant und Rimegepant zur Behandlung der akuten Migrane uber
den Brickenkomparator Placebo zeigt eine vergleichbare Wirksamkeit der beiden Wirkstoffe.

Atogepant und Rimegepant wurden im Gegensatz zu Triptanen ohne Einschrankungen hinsicht-
lich kardiovaskularer Erkrankungen/Risikofaktoren zugelassen. Jedoch ist die Datenlage der Ge-
pante bezuglich der kardiovaskularen Sicherheit limitiert. Patienten mit vielen kardiovaskularen
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Risikofaktoren oder Patienten mit manifesten kardiovaskuldren Erkrankungen wurden aus den
Zulassungsstudien ausgeschlossen [1, 13] (siehe hierzu auch unter 3.4).

2.3.1 Atogepant (AQUIPTA®)

Indikation/ Zulassung
Atogepant ist zugelassen zur Akuttherapie der Migrane mit oder ohne Aura bei Erwachse-
nen. Zudem besteht die Zulassung zur Migraneprophylaxe bei Erwachsenen mit mindes-
tens 4 Migranetagen pro Monat. (siehe auch unter 3.4.1)

Zur Akutbehandlung von Migrane nach Bedarf betragt die empfohlene Dosis 60 mg Atoge-
pant pro Tag, was auch der Tagesmaximaldosis entspricht. Die auch auf dem Markt erhalt-
liche 10 mg Dosisstarke wird bei schwerer Niereninsuffizienz (CrCl 15 — 29 ml/min), termi-
naler Niereninsuffizienz (CrCl < 15 ml/min) und bei Komedikation mit starken CYP3A4-
Hemmern (z.b. Azol-Antimykotika oder HIV-Virustatika) oder starken OATP-Inhibitoren (In-
hibitoren der Organischen Anionentransport-Polypeptide z.B. Ciclosporin) empfohlen.

Frihe Nutzenbewertung.
Noch nicht abgeschlossen.

Bundesweite Praxisbesonderheit

Nein.

Weitere relevante Nebenwirkungen/ empfohlene MalRhahmen
- Haufig: Ubelkeit, Verstopfung, Fatigue/Somnolenz, verminderter Appetit und Gewichtsab-
nahme
- Nicht empfohlen bei stark eingeschrankter Leberfunktion

2.3.2 Rimegepant (VYDURA®)

Indikation/ Zulassung
Rimegepant ist zugelassen zur Akuttherapie der Migrane mit oder ohne Aura bei Erwach-
senen. Zudem besteht die Zulassung zur praventiven Behandlung von episodischer Mig-
rane bei Erwachsenen, die mindestens 4 Migraneattacken pro Monat haben (siehe auch
unter 3.4.2).

Dosierung bei Indikation Akuttherapie der Migrane: Die empfohlene Dosis betragt 75 mg
Rimegepant, bei Bedarf, einmal taglich. Die Hochstdosis pro Tag betragt 75 mg Rimege-
pant.
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Frihe Nutzenbewertung (Beschluss vom 20.11.2025)
Erwachsene mit Migrane mit oder ohne Aura, die einer Akuttherapie zur Behandlung der
Migrane-Kopfschmerzen bedtirfen
ZweckmaRige Vergleichstherapie: Eine individualisierte Therapie unter Auswahl von se-
lektiven Serotonin-5HT1-Rezeptoragonisten (Almotriptan, Eletriptan, Frovatriptan, Na-
ratriptan, Rizatriptan, Sumatriptan, Zolmitriptan) und nicht-steroidalen Antirheumatika (Ace-
tylsalicylsaure, Diclofenac, Ibuprofen)
Zusatznutzen nicht belegt. (Es liegen keine bewertbaren Daten vor)

Relevante Nebenwirkungen/ empfohlene MalRnahmen

- Gelegentlich Uberempfindlichkeit, einschlieRlich Dyspnoe und schwerem Ausschlag

- Haufig Ubelkeit.

- Nicht empfohlen bei stark eingeschrankter Leberfunktion oder bei Niereninsuffizienz
(CLcr < 15 ml/min).

- Vorsicht geboten bei haufiger Anwendung bei stark eingeschrankter Nierenfunktion.

- Nicht empfohlen bei gleichzeitiger Anwendung mit starken CYP3A4-Inhibitoren oder bei
gleichzeitiger Anwendung mit starken oder mittelstarken CYP3A4-Induktoren.

- Bei gleichzeitiger Anwendung von mittelstarken CYP3A4-Inhibitoren oder starken P-gp-
Inhibitoren ist die Einnahme einer weiteren Dosis Rimegepant innerhalb von 48 Stunden

Zu vermeiden

2.4 Mutterkornalkaloide

Ergotamin ist zur Behandlung von Migrane-Anfallen (insbesondere sehr lange Anfalle) nur indi-
ziert, wenn andere Therapien nicht wirksam oder nicht indiziert sind.

Vor der Einfihrung der Triptane waren Ergotamin und Dihydroergotamin (in Deutschland nicht
mehr verfugbar) Mittel der Wahl zur Behandlung starker Migranekopfschmerzen. Sie sind jedoch
den Triptanen unterlegen hinsichtlich Wirksamkeit und Vertraglichkeit mit teils schwerwiegenden
Nebenwirkungen (periphere Durchblutungsstérungen mit Parasthesien, Raynaud-Syndrom, My-
algien bis hin zu ischamischen Nekrosen - Ergotismus) und sollten daher nur noch in Ausnahme-
fallen eingesetzt werden, beispielsweise bei Unvertraglichkeit gegenuber Triptanen [1].

2.5 Antiemetika

Die Antiemetika Metoclopramid und Domperidon sind u.a. zur symptomatischen Behandlung von
Ubelkeit und Erbrechen zugelassen und stellen eine wirksame Behandlungsoption entsprechen-
der Symptome im Rahmen einer akuten Migraneattacke dar. Die prokinetischen und antiemeti-
schen Arzneimittel sollten jedoch nur zur gezielten Behandlung von starker Ubelkeit oder Erbre-
chen eingesetzt werden. Eine generelle kombinierte Gabe von Metoclopramid oder Domperidon
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mit entsprechenden Akutmedikamenten (z.B. Analgetika oder Triptanen) sollte nicht erfolgen,
bzw. ist in der Regel als unwirtschaftlich zu bewerten. Zwar kdnnen Metoclopramid-haltige Arz-
neimittel gemal Fachinformation in Kombination mit oralen Schmerzmitteln verwendet werden,
um die Resorption des Schmerzmittels bei akuter Migrane zu férdern, jedoch ist diesbezlglich
darauf hinzuweisen, dass die Annahme einer besseren Resorption der Akutmedikation bei Kom-
bination mit Metoclopramid (oder Domperidon) unzureichend belegt ist. So kommt auch ein
Cochrane Review aus dem Jahr 2010 zu dem Schluss, dass die Kombination mit 10 mg Meto-
clopramid oral zwar die Wirkung von Acetylsalicylsdure auf die Migranebegleitsymptome Ubelkeit
und Erbrechen substanziell verbessert, die zusatzliche Gabe von Metoclopramid jedoch keinen
zusatzlichen Effekt auf den Schmerz hat [1, 9].

Einige verschreibungsfreie Dimenhydrinat-haltige Arzneimittel sind zur Prophylaxe und sympto-
matischen Therapie von Ubelkeit und Erbrechen unterschiedlicher Genese, insbesondere von Ki-
netosen zugelassen. In einer kontrollierten Studie hat sich Dimenhydrinat bei zusatzlicher Gabe
in der akuten Migraneattacke als nicht signifikant wirksam zur Behandlung der Ubelkeit erwiesen.
Eine Verordnung zur Behandlung der Ubelkeit im Rahmen der Migréne ist ausschlieBlich zu Las-
ten der Versicherten zulassig [1, 14].

2.6 Kombinationsarzneimittel

Gemal Ziffer 6 der Anlage 11l der AM-RL des G-BA sind Analgetika, Antiphlogistika oder Antirheu-
matika in fixer Kombination mit anderen Wirkstoffen von der Verordnungsfahigkeit zulasten der
GKV ausgeschlossen. Hiervon ausgenommene Kombinationen sind nicht zur Behandlung der
akuten Migrane zugelassen [15].

Von diesem Verordnungsausschluss sind alle als Fertigarzneimittel erhaltlichen Kombinationsarz-
neimittel mit der Zulassung zur Behandlung von akuten Migraneattacken betroffen (85 mg Su-
matriptan / 500 mg Naproxen sowie 5 mg Metoclopramid und 500 mg Paracetamol).

31 Indikation zur medikamentésen Migraneprophylaxe und Therapieziele

Eine Migraneprophylaxe ist aufgrund empirischer Erkenntnisse indiziert, wenn bei episodischer
Migrane drei oder mehr Anfalle pro Monat auftreten, die die Lebensqualitat deutlich einschranken,
eine Zunahme der Attackenfrequenz beobachtet wird, regelmaRig Migraneattacken auftreten, die
langer als 72 h anhalten oder auf eine angemessene Akuttherapie nicht ausreichend ansprechen,
besonders schwere Krankheitsfalle mit langanhaltenden Auren vorliegen, Schmerz- und
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Migranemittel an mehr als zehn Tagen im Monat eingenommen werden missen oder eine chro-
nische Migrane vorliegt (> 3 Monate Kopfschmerzen an monatlich mindestens 15 Tagen und
davon 8 Tage mit typischer Migranesymptomatik) [2].

Als Ziel einer prophylaktischen Behandlung sollen in erster Linie die Anfallshaufigkeit, die Dauer
und die Schwere von Migraneanfallen reduziert werden. MalRnahmen zur Migraneprophylaxe wer-
den in erster Linie als erfolgreich angesehen, wenn die Anzahl von Migraneattacken bei episodi-
scher Migrane unter der Behandlung um 50 % oder mehr, bei chronischer Migrane um mindestens
30 % zuruckgeht. Daneben sollen die Leistungsfahigkeit verbessert, die Arbeitsunfahigkeit ver-
mindert und die Krankheitsprogression verlangsamt werden. Durch die Verminderung der Atta-
ckenintensitat soll das Ansprechen auf die Akutmedikation verbessert werden [2]. Alternative kli-
nisch akzeptable Kriterien sind signifikante Verbesserungen von validierten, migranespezifischen,
patientenbezogenen Outcome-Messungen wie eine Reduzierung des MIDAS-Scores (Migraine
Disability Assessment) um 30 % flr diejenigen mit Basiswerten tber 20 oder eine Reduzierung
der Punktzahl beim 6-Punkte-Headache-Impact-Test (HIT-6) um mindestens 5 Punkte [1].

3.2 Konventionelle Migraneprophylaktika

Die Auswahl des initial einzusetzenden konventionellen oralen Wirkstoffs zur Migraneprophylaxe
sollte primar anhand der moéglichen Nebenwirkungen der oralen Wirkstoffe, etwaigen Kontraindi-
kationen und patientenindividuellen Gegebenheiten (z.B. Komorbiditaten) getroffen werden. Die
Nebenwirkungen treten haufig frihzeitig wahrend der Eindosierungsphase auf. Ein langsames
Einschleichen bei der Prophylaxe mit oralen Medikamenten kann das Risiko unerwunschter Ef-
fekte verringern. Entsprechend sollte ein Behandlungsversuch mit ausreichender Behandlungs-
dauer durchgeflhrt werden, bevor ein Therapiewechsel oder -abbruch zu erwagen ist. Die Wirk-
samkeit der Therapie ist innerhalb von 2 bis 3 Monaten nach Erreichen der Enddosis zu bewerten

[1].

3.21 Betablocker (Metoprolol, Propranolol)

Beide Betablocker stellen im Allgemeinen eine gut vertragliche Therapieoption zur Migranepro-
phylaxe dar und kdnnen als Erstlinientherapeutika gemaf Zulassung eingesetzt werden.

Die Rate an psychiatrischen Nebenwirkungen (insbesondere Depression) ist laut einer umfassen-
den systematischen Ubersichtsarbeit und Metaanalyse aus dem Jahr 2021 gegeniiber Placebo
nicht erhoht. Lediglich Erschépfung, Mudigkeit und Schlafstdrungen traten haufiger als unter Pla-
cebo auf [16].

Nebenwirkungen (Auswahl):
- Haufig: Midigkeit, Bradykardie, Ubelkeit, Erbrechen, Abdominalschmerz, orthostatische
Hypotonie, Schwindel
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- Gelegentlich: Schlafstérungen, Depressive Verstimmungszustande, Obstipation, Diarrhoe
- Bronchospasmus

Kontraindikationen (Auswahl):
- Absolute KI: AV-Block Il. oder Ill. Grades, Bradykardie, dekompensierte oder manifeste
Herzinsuffizienz, Sick-Sinus-Syndrom, Asthma bronchiale, Hypotonie

- Relative Kl: AV-Block |. Grades, Diabetes mellitus mit stark schwankenden Blutzucker-
spiegeln, stark eingeschrankte Leberfunktion

3.2.2 Amitriptylin

Amitriptylin ist in der Prophylaxe der Migrane wirksam und hat eine vergleichbare Wirkung wie
Topiramat [1]. Die beste Wirkung bestand nach der Einnahme Uber 4 Monate, entscheidend ist
daher eine entsprechend lange Therapie [1].

Nebenwirkungen (Auswahl):
- Sehr haufig: Mudigkeit, Mundtrockenheit, Schwindel, Obstipation, Ubelkeit, Orthostatische
Hypotonie, Gewichtszunahme
- Haufig: Libido vermindert, Erektionsstérung

Kontraindikationen (Auswahl):
- Absolute KI: Kirzlich zurtickliegender Herzinfarkt, Herzblock jeglichen Grades oder Herz-
rhythmusstérung und Koronarinsuffizienz, Schwere Lebererkrankung

- Relative KI: Hyperthyreose oder Behandlung mit Schilddrisen-Arzneimitteln, Prostatahy-
pertrophie, Krampfleiden, Verlangerung QT-Intervall beachten, Gefahr von Glaukomatta-
cken bei flacher Vorderkammer und engem Kammerwinkel

3.23 Flunarizin

Die Wirksamkeit von Flunarizin unterscheidet sich nicht von der von Metoprolol, allerdings kommt
es unter der Einnahme von Flunarizin haufiger zu Nebenwirkungen (bsp. Depression, Gewichts-
zunahme) [1]. Das Zulassungsgebiet beschrankt sich auf die Prophylaxe einfacher und klassi-
scher Migrane bei Patienten mit haufigen und schweren Migraneanfallen, wenn die Behandlung
mit Beta-Rezeptorenblockern kontraindiziert ist oder keine ausreichende Wirkung gezeigt hat.
Nach spatestens 6 Monaten sollte die Behandlung beendet werden und nur bei Ruckkehr der
behandelten Symptome wieder aufgenommen werden.

Nebenwirkungen (Auswahl):

- Sehr haufig: Gewichtszunahme

20261028 fV02_Migrane Seite 11 von 30


http://www.gpe-bw.de/gemeinsame-pruefungseinrichtungen-baden-wuerttemberg/

. . Gemeinsame
Prifungseinrichtungen
Baden-Wiirttemberg

- Haufig: Mldigkeit, Depressionen, gastrointestinale Beschwerden
- Gelegentlich: Parkinsonismus, extrapyramidale Erkrankungen, Tremor

Kontraindikationen (Auswahl):
- Absolute KI: Depression, Vorbestehende Symptome von Morbus Parkinson oder anderen
extrapyramidalen Erkrankungen, Schwangerschaft, Stillzeit

3.24 Topiramat

Topiramat ist gemal Fachinformation indiziert bei Erwachsenen zur Prophylaxe von Migrane-
Kopfschmerzen nach sorgfaltiger Abwagung méglicher alternativer Behandlungsmethoden. Dies
ist auf die im Vergleich zu anderen konventionellen Prophylaktika deutlich schlechtere Vertrag-
lichkeit und ein ausgepragteres Nebenwirkungsprofil zuriickzufihren. Eine Dosierung von mehr
als 100 mg taglich geht laut einer Metaanalyse mit drei eingeschlossenen Studien nicht mit einem
Wirksamkeitsgewinn einher [17]. Zur Migraneprophylaxe ist Topiramat in der Schwangerschaft
absolut kontraindiziert. Topiramat muss abgesetzt werden, wenn die Patientin schwanger wird
oder eine Schwangerschaft plant. Eine Verordnung fir Patientinnen im gebarfahigen Alter ist nur
unter Einhaltung des Schwangerschaftsverhitungsprogramm gemaR Fachinformation maéglich.
Empfohlen wird wahrend der Behandlung und fir mindestens 4 Wochen nach Beendigung der
Behandlung mit Topiramat eine hochwirksame Verhutungsmethode anzuwenden. 2023 infor-
mierte hierliber ein Rote Handbrief [ 18].

Nebenwirkungen (Auswahl):

- Sehr haufig: Depression, Gewichtsabnahme, Parasthesien

- Haufig: kognitive Stérungen, Angst, Sedierung

- Gelegentlich: Psychosen, suizidale Gedanken und Verhalten, Verlust der Libido, Verlust
der Spontansprache, Bewusstseinseinschrankung, Taubheit, Hypotension, orthostatische
Hypotension, Schlafstérungen, Affektverflachung

- Selten: Glaukom

Kontraindikationen (Auswahl):
- Absolute KI: Frauen im gebarfahigen Alter
- Relative KI: Depression, Uberwachung auf Gewichtsverlust empfohlen, Pradisposition zur
Nephrolithiasis, Augenerkrankungen in der Anamnese, bei Risiko des Auftretens einer me-
tabolischen Azidose, Niereninsuffizienz (CLcr < 70 ml/min), maRig bis schwere Leberfunk-
tionsstorungen
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3.25 Onabotulinumtoxin A

Onabotulinumtoxin A ist nur zur Linderung der Symptome bei erwachsenen Patienten, die die
Kriterien einer chronischen Migrane erfillen (Kopfschmerzen an = 15 Tagen pro Monat, davon
mindestens 8 Tage mit Migrane) und die auf prophylaktische Migrane-Medikation nur unzu-
reichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben zugelassen. Es sollte in dieser Indika-
tion nur von in der Diagnose und Therapie chronischer Kopfschmerzen erfahrenen Neurologen
oder unter deren Aufsicht eingesetzt werden. Eine prophylaktische Therapie bei der episodischen
Migrane stellt einen Off-Label-Use dar [1].

Nebenwirkungen (Auswahl):
- Haufig: Kopfschmerzen, Migrane einschliel3lich Verschlimmerung der Migrane, Gesicht-
sparese, Pruritus, Ausschlag, Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems

3.2.6 Valproinsaure

Valproinsaure ist nicht zur Migraneprophylaxe zugelassen. Eine Off-Label-Behandlung zur Migra-
neprophylaxe darf gemai Anlage VI der Arzneimittelrichtlinie nur erfolgen, wenn eine Behandlung
mit anderen daflir zugelassenen Arzneimitteln nicht erfolgreich war oder kontraindiziert ist (inkl.
CGRP-Antikérper und Gepante). Die Verordnung und Uberwachung der Therapie darf nur durch
Facharztinnen und Facharzte fur Nervenheilkunde, fur Neurologie und/oder Psychiatrie oder fur
Psychiatrie und Psychotherapie erfolgen. Demnach ist Valproinsdure nur noch ein absolutes Re-
servepraparat zur Prophylaxe der Migrane [19]. Valproat darf Frauen und Madchen im gebarfahi-
gen Alter aufgrund des hohen teratogenen Potentials nur unter Einhaltung des Schwangerschafts-
verhitungsprogramm gemaf Fachinformation verschrieben und abgegeben werden. Bereits 2018
informierte hiertiber ein Rote Handbrief [20]. Auch Manner sollen wahrend der Anwendung von
Valproat und fur drei Monate nach Beendigung der Behandlung, eine zuverlassige Empfangnis-
verhutung fur sich und ihre Partnerin anwenden. Diesbezlglich informierte ein Rote Handbrief
Anfang 2024 [21].

Wichtig: GemalR aktueller Anlage VI der Arzneimittelrichtlinie haben derzeit keine pharmazeuti-
schen Unternehmer flr ihre valproinsaurehaltigen Arzneimittel eine Anerkennung des bestim-
mungsgemalen Gebrauchs abgegeben (Haftung des pharmazeutischen Unternehmers). Eine
Verordnung zur prophylaktischen Behandlung der Migrane zu Lasten der gesetzlichen Kranken-
versicherung ist somit nur noch dann méglich, wenn die Voraussetzung gemafR BSG-Urteil vom
19.03.2002 - B 1 KR 37/00 R erfiillt werden. Hiervon ist in aller Regel nicht auszugehen.

Nebenwirkungen (Auswahl):
- Sehr haufig: Tremor
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- Haufig: Kopfschmerzen, Schwindel, extrapyramidale Stérungen (z.T. irreversibel), Ver-
wirrtheitszustande, Halluzinationen, Hoérverlust (reversibel und irreversibel), Stomatitis,
Gewichtszunahme /-abnahme

- Gelegentlich: Hautausschlag; Haarausfall

Kontraindikationen (Auswahl):
- Absolute KI: Lebererkrankungen in der eigenen oder Familienanamnese, Pankreasfunkti-
onsstdrungen, Blutgerinnungsstérungen, Schwangerschaft (Neuralrohrdefekte), Frauen
im gebarfahigen Alter

3.3 Monoklonale Antikorper gegen CGRP oder den CGRP-Rezeptor

Antikoérper gegen das Neuropeptid Calcitonin Gene-Related Peptide (CGRP) oder dessen Rezep-
tor stellen neue therapeutische Optionen zur Prophylaxe der episodischen und chronischen Mig-
rane dar. Die in Deutschland verfigbaren Wirkstoffe sind Erenumab, Eptinezumab, Fremanezu-
mab und Galcanezumab. Erenumab bindet antagonistisch an den CGRP-Rezeptor, wahrend Ep-
tinezumab, Fremanezumab und Galcanezumab direkt an das Neuropeptid CGRP binden und des-
sen Bindung an den CGRP-Rezeptor hindern.

CGRP spielt eine zentrale Rolle in der Pathophysiologie der Migréne, da es an der Ubertragung
von Schmerzsignalen und der GefalRerweiterung beteiligt ist. Wahrend Migraneattacken ist die
Konzentration von CGRP im Blut erhdht, bei chronischer Migrane auch zwischen den Anfallen.
Die Bindung des vasoaktiven Neuropeptids CGRP an die CGRP-Rezeptoren verursacht eine Va-
sodilatation und gleichzeitig Sensibilisierung von Schmerz- und Dehnungsrezeptoren in den Blut-
gefalRwanden.

Studien belegen die Wirksamkeit der Antikérper bei episodischer und chronischer Migrane [22,
23]. Ob einer der monoklonalen Antikérper den anderen hinsichtlich Wirksamkeit oder Vertrag-
lichkeit Uberlegen ist, lasst die aktuelle Datenlage derzeit noch offen, denn es fehlen verglei-
chende Head-to-Head-Studien. Laut der aktuellen Leitlinie ,Therapie der Migraneattacken und
Prophylaxe der Migrane) zeigen durchgefiihrte Metaanalysen keine Unterschiede in der Wirksam-
keit der monoklonalen Antikdrper [1]. Die durchschnittliche Reduktion der Migranetage pro Monat
liegt im Vergleich zu Placebo zwischen 2,7 und 2,4. Die 50 %-Responderraten liegen fur die mo-
noklonalen Antikdrper nach 3-6 Monaten zwischen 30 und 62 %. Die 50 %-Responderraten fir
Placebo liegen zwischen 17 und 38 %.

In einer systematischen Ubersichtsarbeit wurde die Wirksamkeit und Vertraglichkeit der CGRP-
Antikdrper mit den konventionellen Migraneprophylaktika verglichen. Nach Analyse von insge-
samt 67 Studien (21 fir CGRP Antikdrper und 46 fur die klassischen Migraneprophylaktika) zeigte
sich eine Reduktion der mittleren Migranetage von 0,9 bis 2,2, wobei die hdchste Reduktion fiir
die CGRP Antikdrper gezeigt wurde. Die Validitat einer solchen vergleichenden Betrachtung ist
laut aktueller S1 Leitlinie , Therapie der Migraneattacke und Prophylaxe der Migrane® aufgrund der

20261028 fV02_Migrane Seite 14 von 30


http://www.gpe-bw.de/gemeinsame-pruefungseinrichtungen-baden-wuerttemberg/

. . Gemeinsame
Prifungseinrichtungen
Baden-Wiirttemberg

unterschiedlichen Populationsgrof3en in den einzelnen Studien kritisch zu bewerten. Bezlglich
der Nebenwirkungsrate waren die Antikorper tUberlegen [1].

Die HER-MES-Studie ist die aktuell einzige direkte Vergleichsstudie eines CGRP(-Rezeptor) -
Antikdrpers mit einem konventionellen Migraneprophylaktikum. Es wurden 777 Patienten mit Mig-
rane an = 4 Tagen pro Monat 1: 1 in zwei Behandlungsgruppen randomisiert (Erenumab 70 oder
140 mg bzw. Topiramat 50-100 mg). Primarer Endpunkt war das Absetzen der Medikation auf-
grund von Nebenwirkungen in der 24-wdchigen doppelblinden Phase. Die Rate an Therapieab-
briichen war in der Erenumab-Gruppe signifikant geringer als in der Topiramat-Gruppe (10,6 %
vs. 38,9 %; OR 0,19; p < 0,001). Der sekundare Endpunkt, der Anteil Patienten mit = 50 % Re-
duktion der monatlichen Migraneattacken, wurde von signifikant mehr Patienten unter Erenumab
erreicht, verglichen zu Topiramat (55,4 % vs. 31,2 %, OR 2,76; p < 0,001) [1].

Basierend auf den Ergebnissen dieser Studie wurde flir Erenumab ein Anhaltspunkt flr einen
betrachtlichen Zusatznutzen gegenuber einer Migraneprophylaxe mit Topiramat festgestellt. Kri-
tisch zu hinterfragen sei laut AVR 2025 jedoch, ob mit Topiramat der bestmdégliche Komparator
gewahlt wurde und ob das Studienprotokoll das klinisch bliche Vorgehen adaquat widerspiegele.
Insbesondere war das Aufdosierungsschema flr Topiramat sehr starr vorgegeben, was die Aus-
wahl des primaren Endpunktes (Therapieabbruch aufgrund von Nebenwirkungen) fragwtirdig er-
scheinen lasst.

CGRP-Antagonisten sind im Allgemeinen gut vertraglich, die haufigsten Nebenwirkungen sind
Reaktionen an der Einstichstelle (s.c.) und Uberempfindlichkeitsreaktionen, wobei diese haufig
leichten Schweregrades sind. Anaphylaktische Reaktionen treten bei den s.c. zu verabreichenden
Antikdrpern selten, bei dem i.v. zu verabreichenden Antikdrper Eptinezumab gelegentlich auf. Das
Nebenwirkungsprofil der CGRP-Antagonisten unterscheidet sich von den Uberwiegenden konven-
tionellen Migrane-Prophylaktika insbesondere durch das Fehlen von neurologischen Nebenwir-
kungen. Fur weitere ausgewahlte Nebenwirkungen wird auf die Unterkapitel zu den einzelnen
CGRP-Antikdrpern verwiesen.

Die Behandlung sollte von Arzten initiiert werden, die mit der Diagnose und Behandlung von Mig-
rane Erfahrung haben.

Die Therapieresponse soll spatestens nach 3 Monaten festgestellt werden (bei Eptinezumab bis
zu 6 Monate), bei Nichtansprechen soll die Therapie beendet werden. Ein Wechsel von einem
Antikdrper auf einen anderen Antikdrper kann bei Nonresponse erwogen werden, wenn dieser mit
einem Wechsel der Wirkstoffgruppe einhergeht (Wechsel zwischen Erenumab und Eptinezu-
mab/Fremanezumab/Galcanezumab), wobei hierzu lediglich Daten aus unkontrollierten Studien
auf ein verbessertes Ansprechen nach einem Wechsel hinweisen. Eine Empfehlung zu einem
Wechsel innerhalb derselben Wirkstoffgruppe (Eptinezumab/Fremanezumab/Galcanezumab)
kann derzeit aufgrund fehlender Daten nicht gegeben werden.
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Laut der aktuellen S1 Leitlinie ,Therapie der Migraneattacke und Prophylaxe der Migrane“ sollten
Patienten mit erhéhtem Risiko fiir vaskulare Erkrankungen aus pathophysiologischen Uberlegun-
gen noch nicht mit den monoklonalen Antikérpern gegen CGRP oder den CGRP-Rezeptor (oder
Gepanten siehe 3.4) behandelt werden [1].

Die Hemmung der Effekte von CGRP konnte theoretisch die kompensatorische Vasodilatation
unter Ischamie-assoziierten Erkrankungen abschwachen. In den entsprechenden Fachinformati-
onen findet sich jeweils der Hinweis, dass Patienten mit bestimmten schweren Herzkreislauf-Er-
krankungen von den Zulassungsstudien ausgeschlossen waren und keine Sicherheitsdaten fur
diese Patienten vorliegen. Von den klinischen Studien ausgeschlossene Patienten hinsichtlich
kardiovaskularer Erkrankungen gemaf Fachinformation der in Deutschland verfligbaren CGRP-
Antagonisten:

Erenumab: Patienten mit vorbestehendem Myokardinfarkt, Schlaganfall, transitorischen ischami-
schen Attacken, instabiler Angina pectoris, koronarer arterieller Bypass-Operation oder anderen
durchgeflihrten Revaskularisierungsverfahren innerhalb der letzten 12 Monate vor dem Screening
waren von der Teilnahme an den klinischen Studien ausgeschlossen (insg. 2 klinische Zulas-
sungsstudien); Patienten mit schlecht kontrolliertem Bluthochdruck oder BMI > 40) waren von der
Teilnahme an einer Zulassungsstudie ausgeschlossen. Es liegen fir diese Patienten keine Si-
cherheitsdaten vor.

Fremanezumab: Patienten mit bestimmten schweren Herzkreislauf-Erkrankungen (Myokardin-
farkt, zerebrovaskularem Insult oder thromboembolischen Ereignissen in der Vorgeschichte). Es
liegen fur diese Patienten keine Sicherheitsdaten vor.

Galcanezumab: Patienten, bei denen kurzlich akute kardiovaskulédre Ereignisse (einschlie3lich
Myokardinfarkt, instabile Angina pectoris, koronare Bypass-Operation, Schlaganfall, tiefe Ve-
nenthrombose) aufgetreten sind, und/oder Patienten mit einem schwerwiegenden kardiovaskula-
ren Risiko waren von den klinischen Studien mit Galcanezumab ausgeschlossen. Es liegen fur
diese Patienten keine Daten zur Vertraglichkeit vor.

Eptinezumab: Patienten mit einer kardiovaskularen Erkrankung in der Anamnese (z. B. Hyperto-
nie, ischamische Herzkrankheit) wurden von den klinischen Studien ausgeschlossen. Es liegen
keine Daten zur Sicherheit bei diesen Patienten vor. Bei Patienten mit kardiovaskularen Risiko-
faktoren wie Diabetes mellitus, Kreislauferkrankungen und Hyperlipidamie liegen nur begrenzte
Daten zur Sicherheit vor.

In den USA muss seit 2025 bei CGRP-Antikdrpern hinsichtlich kardiovaskularer Erkrankungen

bereits konkret Uber ein erstmaliges Auftreten oder Verschlechterung einer vorbestehenden Hy-
pertonie informiert werden [25].
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Auch wird in den USA bei CGRP-Antikdrpern vor einer Verschlechterung oder dem Auftreten ei-
nes Raynaud-Syndrom gewarnt [25]. Ein entsprechender Hinweis findet sich bei den Arzneimitteln
hierzulande nicht.

Darlber hinaus gab es in der Vergangenheit einzelne Meldungen zu Alopezie als unerwlinschte
Arzneimittelwirkung unter diesen Therapien [26]. Ein entsprechender Hinweis in der Fachinforma-
tion findet sich bei Erenumab, Fremanezumab und Galcanezumab, jedoch ohne Angabe einer
Haufigkeit.

3.3.1 Erenumab (Aimovig®)

Indikation/ Zulassung

Zur Migraneprophylaxe bei Erwachsenen mit mindestens 4 Migranetagen pro Monat.

Dosierung: Die empfohlene Dosis betragt 70 mg s.c. Erenumab alle 4 Wochen. Manche Patienten
kénnen von einer Dosis von 140 mg alle 4 Wochen profitieren.

Nutzenbewertungsverfahren: Neubewertung aufgrund neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse:
Migraneprophylaxe (GBA Beschluss vom 21.10.2021)
a) Erwachsene mit mindestens 4 Migranetagen pro Monat, fiir die eine konventionelle Mig-
raneprophylaxe infrage kommt.

ZweckmaiBige Vergleichstherapie zur Migraneprophylaxe: Metoprolol oder Propranolol
oder Flunarizin oder Topiramat oder Amitriptylin oder Clostridium botulinum Toxin Typ A
Anhaltspunkt fiir einen betrachtlichen Zusatznutzen.

b) Erwachsene Patienten, die auf keine der genannten medikamentésen Therapien/ Wirk-
stoffklassen (Metoprolol, Propranolol, Flunarizin, Topiramat, Amitriptylin, Valproinsaure,
Clostridium botulinum Toxin Typ A) ansprechen, fur diese nicht geeignet sind oder diese
nicht vertragen.

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Best Supportive Care

Anhaltspunkt fiir einen betrachtlichen Zusatznutzen.

Bundesweite Praxisbesonderheit

https://www.gkv-spitzenverband.de/media/dokumente/krankenversicherung 1/arzneimit-
tel/lamnog praxisbesonderheiten/18083pb20181101.pdf

Auswahl relevanter Nebenwirkungen/ empfohlener MaRnahmen
- Haufig: Lokalreaktionen an der Injektionsstelle, Haut- und Uberempfindlichkeitsreaktionen,
Obstipation, z.T. schwerwiegender Natur
- Falle von Anaphylaxie und Angioddem wurden nach Markteinfihrung beobachtet.
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Die abnehmbare Kappe dieses Arzneimittels enthalt Naturkautschuk (Latex). Kann
schwere allergische Reaktionen hervorrufen.
Kardiovaskulare Wirkung - siehe unter 3.3.

Eptinezumab (VYEPTI®)

Indikation/ Zulassung

Frihe

Zur Migraneprophylaxe bei Erwachsenen mit mindestens 4 Migranetagen pro Monat.
Dosierung: Die empfohlene Dosierung betragt 100 mgi.v.alle 12 Wochen . Einige Patienten
kénnen von einer Dosierung von 300 mg profitieren, die alle 12 Wochen mittels intravené-

ser Infusion verabreicht wird.

Nutzenbewertung (Beschluss vom 16.02.2023)

a) Erwachsene mit mindestens 4 Migranetagen pro Monat, fiir die eine konventionelle Mig-
raneprophylaxe infrage kommt.

ZweckmaRige Vergleichstherapie zur Migraneprophylaxe: (Metoprolol oder Proprano-
lol oder Flunarizin oder Topiramat oder Amitriptylin oder C. botulinum Toxin Typ A).
Zusatznutzen nicht belegt. (Es liegen keine Daten vor.)

b) Erwachsene Patienten, die auf keine der genannten medikamentésen Therapien/ Wirk-
stoffklassen (Metoprolol, Propranolol, Flunarizin, Topiramat, Amitriptylin, Valproinsaure,
Clostridium botulinum Toxin Typ A) ansprechen, fur diese nicht geeignet sind oder diese
nicht vertragen.

ZweckmiBigen Vergleichstherapie fiir Eptinezumab zur Migraneprophylaxe:
Erenumab oder Fremanezumab oder Galcanezumab

Zusatznutzen nicht belegt. (keine fur die Nutzenbewertung relevanten Unterschiede)

Bundesweite Praxisbesonderheit

Nein.

Relevante Nebenwirkungen/ empfohlene MaRhahmen

Haufig: Uberempfindlichkeitsreaktionen, Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infu-
sion, Ermudung/Fatigue, Ermidung/Fatigue

Gelegentlich: anaphylaktische Reaktionen

Kardiovaskulare Wirkung siehe unter 3.3.

Patienten mit neurologischen Erkrankungen in der Anamnese oder Patienten mit nicht
kontrollierten und/oder unbehandelten psychiatrischen Erkrankungen wurden von den kli-
nischen Studien ausgeschlossen. Fir diese Patienten liegen nur begrenzte Daten zur Si-
cherheit vor.
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3.3.3

Gemeinsame

Baden-Wiirttemberg

Fremanezumab (AJOVY®)

Indikation/ Zulassung

Zur Migraneprophylaxe bei Erwachsenen mit mindestens 4 Migranetagen pro Monat.

Dosierung: 225 mg s.c. einmal monatlich (monatliche Dosierung) oder 675 mg s.c. alle drei Mo-
nate (vierteljahrliche Dosierung).

Frihe Nutzenbewertung (Beschluss vom 07.09.2019)

a) Unbehandelte erwachsene Patienten und Patienten, die auf mindestens eine prophylak-
tische Medikation nur unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben oder
fur diese nicht geeignet sind.

ZweckmaBigen Vergleichstherapie: Metoprolol oder Propranolol oder Flunarizin oder To-
piramat oder Amitriptylin unter Berlcksichtigung der Zulassung und der Vortherapie
Zusatznutzen nicht belegt. (Es wurden keine relevanten Daten vorgelegt.)

b) Erwachsene Patienten, die auf die medikamentdsen Therapien / Wirkstoffklassen Me-
toprolol, Propranolol, Flunarizin, Topiramat, Amitriptylin nicht ansprechen, fir diese nicht
geeignet sind oder diese nicht vertragen.

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Valproinsaure oder C. botulinum Toxin Typ A.
Zusatznutzen nicht belegt. (Es wurden keine relevanten Daten vorgelegt.)

¢) Erwachsene Patienten, die auf keine der genannten medikamentdsen Therapien / Wirk-
stoffklassen (Metoprolol, Propranolol, Flunarizin, Topiramat, Amitriptylin, Valproinsaure,
Clostridium botulinum Toxin Typ A) ansprechen, fiir diese nicht geeignet sind oder diese
nicht vertragen.

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Best Supportive Care

Anhaltspunkt fiir einen betrachtlichen Zusatznutzen.

Bundesweite Praxisbesonderheit

https://www.gkv-spitzenverband.de/media/dokumente/krankenversicherung 1/arzneimit-
tel/amnog praxisbesonderheiten/19038pb20190515.pdf

Relevante Nebenwirkungen/ empfohlene MalRnahmen

Reaktionen an der Injektionsstelle (sehr haufig Schmerzen, Verhartung, Erythem; haufig
Juckreiz; gelegentlich Ausschlag)

Gelegentlich: Uberempfindlichkeitsreaktionen

Selten: anaphylaktische Reaktionen

Kardiovaskulare Wirkung siehe unter 3.3.
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3.34

Gemeinsame

Baden-Wiirttemberg

Galcanezumab (Emgality®)

Indikation/ Zulassung

Migraneprophylaxe bei Erwachsenen mit mindestens 4 Migranetagen pro Monat.

Dosierung: Die empfohlene Dosis betragt 120 mg s.c. Galcanezumab einmal monatlich, wobei die

Behandlung mit einer Anfangsdosis von 240 mg (2 Injektionen zu je 120 s.c. mg am selben Tag)
eingeleitet wird.

Frihe Nutzenbewertung (Beschluss vom 19.09.2019)

a) Unbehandelte erwachsene Patienten und Patienten, die auf mindestens eine prophylak-
tische Medikation nur unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben oder
fur diese nicht geeignet sind.

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Metoprolol oder Propranolol oder Flunarizin oder To-
piramat oder Amitriptylin unter Berticksichtigung der Zulassung und der Vortherapie
Zusatznutzen nicht belegt. (Es wurden keine relevanten Daten vorgelegt.)

b) Erwachsene Patienten, die auf die medikamentdsen Therapien / Wirkstoffklassen Me-
toprolol, Propranolol, Flunarizin, Topiramat, Amitriptylin nicht ansprechen, fir diese nicht
geeignet sind oder diese nicht vertragen.

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Valproinsdure oder Clostridium botulinum Toxin TypA
Zusatznutzen nicht belegt. (Es wurden keine relevanten Daten vorgelegt.)

c) Erwachsene Patienten, die auf keine der genannten medikamentésen Therapien / Wirk-
stoffklassen (Metoprolol, Propranolol, Flunarizin, Topiramat, Amitriptylin, Valproinsaure,
Clostridium botulinum Toxin Typ A) ansprechen, fur diese nicht geeignet sind oder diese
nicht vertragen

ZweckmaiBige Vergleichstherapie: Best Supportive Care

Anhaltspunkt fiir einen betrachtlichen Zusatznutzen.

Bundesweite Praxisbesonderheit

https://www.gkv-spitzenverband.de/media/dokumente/krankenversicherung 1/arzneimit-
tel/lamnog praxisbesonderheiten/19025pb20200401.pdf

Relevante Nebenwirkungen/ empfohlene MalRhahmen

Sehr haufig Schmerzen an der Injektionsstelle, Reaktionen an der Injektionsstelle
Haufig Obstipation, Uberempfindlichkeitsreaktionen, Vertigo

Selten Anaphylaxie, Angioddem

Kardiovaskulare Wirkung siehe unter 3.3.
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3.4 Gepante

Beide in Deutschland verfugbaren Gepante (Atogepant, Rimegepant) wurden ohne Einschran-
kungen hinsichtlich kardiovaskularer Erkrankungen/Risikofaktoren zugelassen. Jedoch ist die Da-
tenlage bezlglich der kardiovaskularen Sicherheit limitiert. So wurden Patienten mit relevanten
kardiovaskularen Risikofaktoren/kardiovaskularen Vorerkrankungen von den jeweiligen Zulas-
sungsstudien ausgeschlossen — im Gegensatz zu den CGRP-Antikérpern findet sich in den
Fachinformationen der Gepante keine Hinweise zu fehlenden Sicherheitsdaten fir Patienten mit
schweren Herzkreislauf-Erkrankungen, was durchaus kritisch hinterfragt werden kann. Laut der
aktuellen S1 Leitlinie ,Therapie der Migraneattacke und Prophylaxe der Migrane® sollten Patienten
mit erhdhtem Risiko fiir vaskulare Erkrankungen aus pathophysiologischen Uberlegungen - ana-
log zu den CGRP-Antikérpern - noch nicht mit Gepanten behandelt werden [1].

Von den klinischen Studien ausgeschlossene Patienten hinsichtlich kardiovaskularer Erkrankun-
gen gemal Zulassungsstudien der in Deutschland verfugbaren Gepante:

Rimegepant: Patienten, die innerhalb sechs Monate vor Studienbeginn einen Myokardinfarkt, aku-
tes Koronarsyndrom, perkutane Koronarintervention, Herzoperation, Schlaganfall oder transito-
risch ischamische Attacke hatten, waren von den Zulassungsstudien ausgeschlossen.
Atogepant: Patienten, die innerhalb sechs Monate vor Studienbeginn einen Myokardinfarkt,
Schlaganfall oder transitorisch ischamische Attacke hatten, waren von den Zulassungsstudien
ausgeschlossen.

Fir Atogepant deuten indirekte Vergleiche Uiber den Brickenkomparator Placebo auf keine sta-
tistisch signifikanten und relevanten Unterschiede in der Wirksamkeit der Behandlung von episo-
discher oder chronischer Migrane zu CRGP-Antikérper (Erenumab, Fremanezumab) hin [27].
Eine Netzwerkmetaanalyse bescheinigt Atogepant im Vergleich zu Rimegepant und Galcanezu-
mab eine bessere Wirksamkeit bei vergleichbarem Nebenwirkungsprofil/rate [28].

Fir Rimegepant deuten indirekte Vergleiche darauf hin, dass CRGP-Antikérper in der Migra-
neprophylaxe eine starkere Wirksamkeit haben als Rimegepant. So war Erenumab in einer Ana-
lyse bei der Reduktion monatlicher Migranetage (MMD) nach 1 und 3 Monaten wirksamer als
Rimegepant [29]. In der Zulassungsstudie reduziert Rimegepant monatliche Migranetage durch-
schnittlich lediglich um 0,8 Tage mehr als Plazebo (-4,3 vs. -3,5 Tage).

Die direkte Vergleichsstudie CHALLENGE-MIG zeigte, dass Rimegepant und Galcanezumab bei
der Prophylaxe der episodischen Migrane vergleichbar wirksam waren - der primare Endpunkt
(Uberlegenheit von Galcanezumab) wurde nicht erreicht [30].

Rimegepant istim Gegensatz zu Atogepant zur prophylaktischen Migranebehandlung ausschlief3-
lich bei episodischer Migrane zugelassen.

In den USA wird seit Marz 2025 vor neuer oder verschlechterter Hypertonie sowie Raynaud-
Syndrom gewarnt, die nach Markteinfuhrung beobachtet wurden [31, 32].
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Atogepant (AQUIPTA®)

Indikation/ Zulassung

Frihe

Migraneprophylaxe bei Erwachsenen mit mindestens 4 Migranetagen pro Monat.
Zudem besteht die Zulassung zur Akuttherapie der Migrane mit oder ohne Aura bei Er-
wachsenen. (ausflihrliche Darstellung unter 2.5.1)

Dosierung: Die empfohlene Dosis betragt 1 Tbl. Atogepant 60 mg/ Tag. Die auch auf dem
Markt erhaltliche 10 mg Dosisstarke wird bei schwerer Niereninsuffizienz (CrCl 15 — 29
ml/min), terminaler Niereninsuffizienz (CrCl < 15 ml/min) und bei Komedikation mit starken
CYP3A4-Hemmern oder starken OATP-Inhibitoren 1x taglich empfohlen.

Nutzenbewertung (Beschluss vom 21.08.2025)

a) Erwachsene mit mindestens 4 Migranetagen pro Monat mit Indikation fir eine Migra-
neprophylaxe, die fur konventionelle Migraneprophylaktika infrage kommen
ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Atogepant: Amitriptylin oder Clostridium botulinum
Toxin Typ A (kommt nur bei chronischer Migrane infrage) oder Erenumab oder Flunarizin
(kommt nur infrage, wenn die Behandlung mit Beta-Rezeptorblockern kontraindiziert ist
oder keine ausreichende Wirkung gezeigt hat) oder Metoprolol oder Propranolol

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt. (Es liegen keine Daten vor.)

b) Erwachsene mit mindestens 4 Migranetagen pro Monat mit Indikation fur eine Migra-
neprophylaxe, die auf keine der medikamentdsen Therapien/Wirkstoffklassen (Amitriptylin,
Clostridium botulinum Toxin Typ A, Flunarizin, Metoprolol, Propranolol) ansprechen, fur
diese nicht geeignet sind oder diese nicht vertragen

ZweckmiBige Vergleichstherapie fiir Atogepant: Eptinezumab oder Erenumab oder
Fremanezumab oder Galcanezumab

Zusatznutzen nicht belegt. (Kein fir die Nutzenbewertung relevanter Unterschied.)

Bundesweite Praxisbesonderheit

Nein.

Relevante Nebenwirkungen/ empfohlene MaRhahmen

3.4.2

Siehe unter 2.3.1

Rimegepant (VYDURA®)

Indikation/ Zulassung

Rimegepant ist zugelassen zur praventiven Behandlung von episodischer Migrane bei Erwachse-
nen, die mindestens 4 Migraneattacken pro Monat haben.
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Zudem besteht die Zulassung zur Akuttherapie der Migrane mit oder ohne Aura bei Erwachsenen.
(ausflhrliche Darstellung unter 2.5.2)

Dosierung bei Indikation Prophylaxe der Migrane: Die empfohlene Dosis betragt 1 Tbl. Rimege-
pant 75 mg jeden zweiten Tag.

Frihe Nutzenbewertung (Beschluss vom 20.11.2025)
a) Erwachsene mit mindestens 4 Migraneattacken pro Monat mit Indikation fur eine pra-
ventive Behandlung von episodischer Migrane, die fir konventionelle Migraneprophylaktika
in Frage kommen
ZweckmaRige Vergleichstherapie: Amitriptylin oder Erenumab oder Flunarizin (kommt
nur infrage, wenn die Behandlung mit Beta-Rezeptorblockern kontraindiziert ist oder keine
ausreichende Wirkung gezeigt hat) oder Metoprolol oder Propranolol
Zusatznutzen nicht belegt. (Es liegen keine Daten vor.)

b) Erwachsene mit mindestens 4 Migraneattacken pro Monat mit Indikation fur eine pra-
ventive Behandlung von episodischer Migrane, die auf keine der medikamentdsen Thera-
pien/Wirkstoffklassen (Amitriptylin, Flunarizin, Metoprolol, Propranolol) ansprechen, fir
diese nicht geeignet sind oder diese nicht vertragen

ZweckmaBige Vergleichstherapie: Eptinezumab oder Erenumab oder Fremanezumab
oder Galcanezumab

Zusatznutzen nicht belegt. (Es liegen keine bewertbaren Daten vor.)

Bundesweite Praxisbesonderheit
Nein.

Relevante Nebenwirkungen/ empfohlene MalRhahmen
Siehe unter 2.3.2

Die Dauer einer wirkungsvollen Behandlung mit einer Migraneprophylaxe hangt von der Schwere
der Migrane, von Komorbiditaten (z. B. Medikamentenubergebrauchs-Kopfschmerzen, Depres-
sion) und der verabreichten Substanz ab. Nach der initialen Therapiephase von 3 Monaten (The-
rapieansprechen) soll die Indikation fur die medikamentdse Prophylaxe weiterhin regelmafig im
Verlauf kontrolliert und Uberprift werden. Flunarizin soll gemaR der Fachinformation nicht langer
als 6 Monate genommen werden. Alle anderen Substanzklassen werden in der Regel mindestens
9 Monate gegeben. Danach soll ein Auslassversuch oder eine Therapiepause vorgenommen wer-
den und Uberprift werden, ob der Therapieerfolg auch nach Absetzen der Medikation bestehen
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bleibt oder ggf. eine Wiederaufnahme mit der zuletzt wirksamen Medikation bei erneuter Ver-
schlechterung vorgenommen werden sollte.

Bei Patienten mit niederfrequenter (< 8 monatliche Migranetage (MMD)) episodischer Migrane zu
Behandlungsbeginn, kiirzerer Erkrankungsdauer und ohne komorbide Erkrankungen wie Depres-
sion, Angststdrung oder chronische Schmerzerkrankung wird empfohlen, die Therapie 9 bis 12
Monate bei klinisch signifikanter Reduktion der Migrane (d.h. = 50 % Reduktion MMD, = 30 %
Reduktion MIDAS, = 5 Punkte Reduktion HIT-6) durchzufihren, bevor ein Auslassversuch der
Migraneprophylaxe erfolgt. Bei Patienten mit langerer Migraneanamnese, hochfrequenter episo-
discher (= 8 MMDs) oder chronischer Migrane zu Behandlungsbeginn und Begleiterkrankungen
wie Depression, Angststérung oder chronische Schmerzerkrankung wird empfohlen, die Therapie
mindestens 12 bis 24 Monate bei klinisch signifikanter Reduktion der Migrane (d. h. = 30 bis = 50
% Reduktion MMD, = 30 % Reduktion MIDAS, = 5 Punkte Reduktion HIT), bevor ein Auslassver-
such der Migraneprophylaxe erfolgt [1].

Zur Akuttherapie von Migrane im ersten und zweiten Trimenon gelten Acetylsalicylsaure und lbu-
profen neben Paracetamol als Mittel der Wahl. Paracetamol kann wahrend der gesamten Schwan-
gerschaft gegeben werden, ist jedoch nur begrenzt wirksam in der Migranetherapie [1, 33]. Aus
der Gruppe der Triptane kann Sumatriptan (oral) als Mittel der Wahl bei Migraneattacken in der
Schwangerschaft eingesetzt werden [33]. Bislang gibt es keine epidemiologischen Hinweise, dass
Triptane zu Fehlbildungen oder anderen Komplikationen in der Schwangerschaft fihren. Die um-
fangreichsten Erfahrungen liegen fur Sumatriptan vor. Bei Unwirksamkeit und dringlicher Behand-
lungsnotwendigkeit kdnnen auch andere Triptane verwendet werden [1].

Als mogliche Wirkstoffe in der Schwangerschaft zu Migraneprophylaxe gelten Amitriptylin sowie
die Betablocker Metoprolol oder Propranolol, da hierfuir umfangreiche Erfahrungen ohne Hinweise
auf Teratogenitat vorliegen. Topiramat ist zur Migraneprophylaxe in der Schwangerschaft absolut
kontraindiziert. Es muss abgesetzt werden, wenn die Patientin schwanger wird oder eine Schwan-
gerschaft plant. Eine Verordnung fur Patientinnen im gebarfahigen Alter ist nur unter Einhaltung
des Schwangerschaftsverhitungsprogramm gemaf Fachinformation méglich. Diese sollen wah-
rend der Behandlung und fir mindestens 4 Wochen nach Beendigung der Behandlung mit Topi-
ramat eine hochwirksame Verhitungsmethode anwenden. Auch Valproat darf Frauen und Mad-
chen im gebarfahigen Alter aufgrund des hohen teratogenen Potentials nur unter Einhaltung des
Schwangerschaftsverhlitungsprogramm gemaf® Fachinformation verschrieben und abgegeben
werden. Diesbezlglich informierte zu beiden Wirkstoffen jeweils auch ein Rote Handbrief [18, 20].
Dartber hinaus hat eine retrospektive Beobachtungsstudie in drei nordeuropaischen Landern auf
ein erhdhtes Risiko fur neurologische Entwicklungsstérungen bei Kindern (im Alter von 0 bis 11
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Jahren) hingewiesen, deren Vater in den drei Monaten vor der Zeugung mit Valproat als Mono-
therapie behandelt wurden, im Vergleich zu Vatern, die mit Lamotrigin oder Levetiracetam als
Monotherapie behandelt wurden. Manner sollen wahrend der Anwendung von Valproat und fur
drei Monate nach Beendigung der Behandlung, eine zuverlassige Empfangnisverhitung fir ihn
und seine Partnerin anwenden [21]. Monoklonale Antikorper gegen CGRP oder den CGRP-Re-
zeptor sowie Gepante durfen wahrend der Schwangerschaft nicht eingesetzt werden. Wahrend
der Stillzeit kann der Einsatz von CRGP-Antikorper bei klinischer Notwendigkeit nach den ersten
Tagen der Geburt in Betracht gezogen werden. Gepante gehen nur minimal in die Muttermilch
Uber (unter 1 %). Rimegepant sollte laut Fachinformation aus Vorsichtsgriinden nicht bei Stillen-
den eingesetzt werden, die Fachinformation von Atogepant verweist auf eine strenge Risikonut-
zenabwagung. Bei leichten Migraneattacken werden Ruhe und Reizabschirmung empfohlen. Bei
Ubelkeit und Erbrechen kann Metoclopramid wahrend der gesamten Schwangerschaft eingesetzt
werden [1]. Im Einzelfall finden sich zusatzliche Informationen bei https://www.embryotox.de/.

Akuttherapie der Migrane:

- Nicht steroidale Antirheumatika (NSAR) und nichtsaure Antipyretika (u.a. ASS 500 mg,
Ibuprofen 200 — 400 mg/Einzeldosis, Paracetamol) stellen bei leichten bis mittelschweren
Migraneattacken das Mittel der Wahl dar. Diese sind bei Erwachsenen in der Regel als
OTC-Praparate zu Lasten der Versicherten zu verordnen.

- Die Verordnung von verschreibungspflichtigen NSAR oder nichtsauren Antipyretika zur
Behandlung des akuten Migraneanfalls ist in der Regel unwirtschaftlich.

- Triptane p.o. sind Mittel der Wahl bei mittelschweren bis schweren Migraneattacken, falls
diese nicht oder nicht ausreichend auf eine Therapie mit Analgetika bzw. COX-Inhibitoren
(nichtsteroidale Antirheumatika, NSAR) ansprechen.

- Der als erstes zugelassene Triptan-Vertreter Sumatriptan zeichnet sich durch seine gut
belegte therapeutische Wirksamkeit und Vertraglichkeit aus. Andere orale Triptane haben
allenfalls geringe klinische Vorteile, sind aber im Mittel immer noch teurer als Sumatriptan-
generika.

- Fur die Behandlung von haufig auftretenden Migraneattacken ist die Verordnung von ver-
schreibungspflichtigen p.o. Triptanen zweckmaRig, bei gelegentlich auftretenden Migréane-
attacken sind verschreibungsfreie Triptane (kleine Packungsgréf3e) zu Lasten der Versi-
cherten zu verordnen.

o Einige Triptane (Almotriptan, Naratriptan, Sumatriptan) sind in kleinen Packungs-
gréflen (2 Tbl.) und niedriger Dosierung als OTC-Praparat erhaltlich. Sie sind zur
Behandlung von gelegentlich auftretenden Migraneattacken als zweckmafig und
ausreichend anzusehen — die Verordnung erfolgt zu Lasten der Versicherten. Fir
die Behandlung von haufig auftretenden Migraneattacken sind diese Praparate
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jedoch nicht als zweckmaRig zu bewerten. So stellt der GBA in den tragenden
Griinden zum Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses Uber eine Ande-
rung der AM-RL: § 12 Absatz 11 vom 21.09.2023 fest, dass fur die Behandlung
von haufig auftretenden Migraneattacken die nicht verschreibungspflichtige Pa-
ckungsgrofe ungeeignet ist, da die darin enthaltene Menge an Triptan-haltigen
Tabletten fir den Bedarf der an Migrane leidenden Person nicht ausreicht. Die feh-
lende Eignung der nicht verschreibungspflichtigen PackungsgroRen fur die Be-
handlung von mehrmals im Monat auftretenden Migraneattacken ergibt sich auch
aus Warnhinweisen zur Einnahme der Triptane in den Fachinformationen, die unter
anderem auf eine notwendige arztliche Untersuchung bei dieser Haufigkeit von At-
tacken hinweisen. Somit ist eine Verordnung von Triptan-haltigen Arzneimitteln in
verschreibungspflichtigen Packungsgroéfen trotz Verfligbarkeit von nicht verschrei-
bungspflichtigen Packungsgréfen in den Fallen nicht unwirtschaftlich, in denen
Migraneattacken mehrmals pro Monat auftreten [34].

- Andere Akuttherapeutika wie Triptane nasal, Triptane s.c. oder Gepante stellen nur in Aus-
nahmefallen eine wirtschaftliche Behandlungsmadglichkeit des akuten Migraneanfalls dar.
Insbesondere sind die extrem hohen Kosten von Atogepant und Rimegepant in der Akut-
behandlung zu beachten.

- Antiemetika (Metoclopramid, Domperidon) sollten nur zur gezielten Behandlung von star-
ker Ubelkeit oder Erbrechen eingesetzt werden. Eine generelle kombinierte Gabe sollte
nicht erfolgen und ist in der Regel als unwirtschaftlich zu bewerten.

- Alle Kombinationsarzneimittel mit der Zulassung zur Behandlung von akuten Migraneatta-
cken (85 mg Sumatriptan / 500 mg Naproxen sowie 5 mg Metoclopramid und 500 mg
Paracetamol) sind gemaR Ziffer 6 der Anlage Ill der AM-RL von der Verordnung zu Lasten
der gesetzlichen Krankenversicherung ausgeschlossen.

Migraneprophylaxe

- Als Erstlinien-Therapeutika stehen die konventionellen Migrane-Prophylaktika Metoprolol
oder Propranolol, Flunarizin, Topiramat und Amitriptylin zur Verfugung.

- Das konventionelle Migrane-Prophylaktikum Onabotulinumtoxin A (nur zur Behandlung
der chronischen Migrane zugelassen) ist aufgrund der deutlich gesteigerten Kosten erst
bei Ausschopfung der Erstlinien-Therapeutika in Erwagung zu ziehen.

- Die Nebenwirkungen variieren je nach Praparat und treten haufig frihzeitig wahrend der
Eindosierungsphase auf. Ein langsames Einschleichen bei der Prophylaxe mit oralen Me-
dikamenten kann das Risiko unerwiinschter Effekte verringert werden. Entsprechend sollte
ein Behandlungsversuch mit ausreichender Behandlungsdauer durchgefiihrt werden, be-
vor eine Therapiewechsel oder -abbruch zu erwagen ist. Die Wirksamkeit der Therapie ist
innerhalb von 2 bis 3 Monaten nach Erreichen der Enddosis zu bewerten.

- Die deutlich teureren CGRP-Antikdrper stellen erst bei Ausschopfen aller kostenglinstige-
ren konventionellen Migrane-Prophylaktika eine wirtschaftliche Behandlungsmaoglichkeit
dar.
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Eine wirtschaftliche Verordnungsweise von CGRP-Antikorpern (inkl. Erenumab) im
Einzelfall setzt weiterhin voraus, dass vor Therapiebeginn alle kostenglinstigeren
Wirkstoffe der konventionellen Migrane-Prophylaktika ausgeschépft worden sind -
Metoprolol oder Propranolol, Flunarizin, Topiramat, Amitriptylin oder Onabotuli-
numtoxin A (nur bei chronischer Migrane; lediglich kostengtinstiger als Fremane-
zumab und Galcanezumab stand Lauertaxe 15.06.2026). WWenn konkrete Wirkstoffe der kon-
ventionellen Migrane-Prophylaktika im Einzelfall aufgrund von begriundeten patien-
tenindividuellen Gegebenheiten nicht indiziert sind, dann ist dies entsprechend zu
dokumentieren.

Fir Erenumab (Aimovig) wurde zwischen Hersteller und GKV-Spitzenverband eine
bundesweite Praxisbesonderheit vereinbart, die lediglich einen erfolglosen Ver-
such mit einer konventionellen Migraneprophylaxe voraussetzt. Es wird ausdrick-
lich darauf hingewiesen, dass auch wenn die Vorgaben der bundesweiten Praxis-
besonderheit erfillt sind, nicht automatisch davon auszugehen ist, dass auch eine
wirtschaftliche Verordnung im Einzelfall gemafl § 12 SGB V und § 9 der Arzneimit-
telrichtlinie vorliegt. Bundesweite Praxisbesonderheiten spielen nurim Rahmen der
statistischen Prifung eine Rolle. In Baden-Wirttemberg sind die CGRP-Antikdrper
dem exRW Bereich zugeordnet, d.h. entsprechende Verordnungskosten flieen
nicht in die statistische Prifung mit ein.

Die Therapieresponse soll spatestens nach 3 Monaten festgestellt werden (bei Eptinezu-
mab nach bis zu 6 Monaten), bei Nichtansprechen soll die Therapie beendet werden.

Ein Wechsel von einem Antikoérper auf einen anderen Antikérper kann bei Nonresponse
erwogen werden, wenn dieser mit einem Wechsel der Wirkstoffgruppe einhergeht (Wech-
sel zwischen Erenumab und Eptinezumab/Fremanezumab/Galcanezumab).

Die seit 2025 verfligbaren Gepante kénnen eine wirtschaftliche Behandlungsoption dar-
stellen, wenn die kostenglinstigen konventionellen Migrane-Prophylaktika ausgeschopft
sind — aufgrund der geringeren klinischen Erprobung gegentber CRGP-Antikdrpern soll-
ten Gepante bei fehlendem Zusatznutzen jedoch nachrangig verordnet werden.
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