Kein Nachdruck, keine Verdffentlichung im Internet oder Intranet ohne Zustimmung des Verlags!

Ubersicht

Migraneprophylaxe mit

Galcanezumab

Wirkprinzip und Daten klinischer Studien im Uberblick

Tim Patrick Jurgens, Rostock, Kerstin Engel und Susanne Kraemer, Bad Homburg

Hintergrund: Galcanezumab (GMB) ist ein gezielt zur
Migréneprophylaxe entwickelter humanisierter monoklonaler
Antikérper, der selektiv an das Neuropeptid CGRP (Calcitonin
gene-related peptide) bindet.

Fragestellung: Darstellung des Wirkprinzips; Darstellung
wesentlicher Daten aus den klinischen Studien.

Methoden: In drei Zulassungsstudien erhielten Patienten

mit episodischer Migréane liber sechs Monate (EVOLVE-1

und -2, n =862 und n =922) und chronischer Migrane in der
Doppelblindperiode iiber drei Monate (REGAIN, n =1117) GMB
oder Placebo 1-mal/Monat subkutan (s.c.). Primérer End-
punkt war die mittlere Reduktion der monatlichen Migréne-
kopfschmerztage (MKT) gegeniiber dem Ausgangswert.
Wichtige sekundére Endpunkte waren vordefinierte prozen-
tuale Ansprechraten, Reduktion der monatlichen MKT mit
Akutmedikation, Funktionsfahigkeit im Alltag und Lebens-
qualitat. Weiter sind 12-Monats-Daten einer offenen Lang-
zeitstudie (n =270) und Post-hoc-Analysen zu relevanten
klinischen Fragen berichtet.

Ergebnisse: Bei episodischer (EVOLVE-1/2) bzw. chronischer
(REGAIN) Migrane reduzierte GMB 120 mg die monatlichen
MKT im Mittel um 4,7/4,3 bzw. 4,8 Tage (Placebo 2,8/2,3 bzw.
2,7 Tage; alle p < 0,001 vs. Placebo). Auch alle praspezifizier-
ten sekundéren Endpunkte wurden in beiden Populationen
erreicht. Auch wenn die Patienten bereits = 2 andere Pro-
phylaktika angewendet hatten, war GMB wirksam (Post-hoc-
Analyse). Die Abbruchraten mit GMB lagen numerisch unter
Placeboniveau, bei guter Vertraglichkeit in allen Studien

und mit Reaktionen an der Einstichstelle als hdufigste uner-
wiinschte Ereignisse.

Schlussfolgerung: Bei monatlicher s. c. Injektion reduziert
GMB die monatlichen MKT und verbesserte die Lebensqua-
litat bei episodischer und chronischer Migrane bei niedrigen
Abbruchraten und guter Vertraglichkeit signifikant.

Schliisselwérter: Migrane, Kopfschmerz, CGRP, Antikorper,
Galcanezumab
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Galcanezumab for migraine prevention: Mode of action and over-
view of clinical study data

Background: Galcanezumab (GMB) is a humanized monoclonal antibody
that was specifically developed for migraine prophylaxis and binds selec-
tively to the neuropeptide CGRP (calcitonin gene-related peptide).
Objectives: Presentation of mode of action and key data from clinical
studies.

Methods: In 3 registration trials, patients with episodic migraine (EVOLVE-1
and -2, n =862 and n = 922) were treated for 6 months, and patients with
chronic migraine (REGAIN, n =1117) were treated in the double-blind pe-
riod for 3 months with GMB or placebo 1x/month subcutaneously (sc).
Primary endpoint was the mean reduction of monthly migraine headache
days (MHDs) from baseline. Key secondary endpoints included response
rates, reduction of monthly MHDs requiring acute medication, migraine
disability assessment and quality of life. Additionally, 12-month data from
an open-label long-term study (n=270) and post hoc analyses on rel-
evant clinical questions are presented.

Results: In patients with episodic (EVOLVE-1/-2) or chronic (REGAIN)
migraine, GMB 120 mg reduced monthly MHDs by a mean of 4.7/4.3 or
4.8 days, respectively (placebo 2.8/2.6 or 2.7 days; all p<0.001 vs. pla-
cebo). All prespecified secondary endpoints also improved in both popu-
lations. GMB was also effective in patients with prior use of >2 other
prophylactic agents (post-hoc analysis). Discontinuation rates of GMB
were numerically lower than for placebo. Tolerability was good in all stud-
ies with injection site reactions as the most common adverse events.
Conclusion: GMB injected sc once monthly significantly reduced month-
ly MHDs and improved quality of life in patients with both episodic and
chronic migraine, and was associated with low discontinuation rates and
good tolerability.

Key words: migraine, headache, CGRP, antibody, galcanezumab

Viele Migrénepatienten brechen eine medikamentose
Prophylaxe aufgrund von Nebenwirkungen oder man-
gelnder Wirkung ab, bevor der volle Wirkeffekt eintritt. Mit
monoklonalen Antikérpern gegen das Neuropeptid CGRP
(Calcitonin gene-related peptide) bzw. dessen Rezeptor, die
bei der Migraneentstehung eine Schliisselrolle spielen, gibt es
eine neue, gut vertragliche Gruppe von Prophylaktika. Hier
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werden die klinischen Studien fiir den monoklonalen Anti-
korper Galcanezumab (GMB) dargestellt. Galcanezumab hat
die klinische Phase 3 erfolgreich durchlaufen und erhielt im
November 2018 die Zulassung der européischen Zulassungs-
behorde EMA. Es ist laut Fachinformation angezeigt zur Mi-
griane-Prophylaxe bei erwachsenen Patienten mit mindestens
vier Migranetagen pro Monat.

Weltweit wird die Migraneprévalenz aktuell mit 11 bis 13 %
(europaweit 11,4 %, Deutschland 13,4 %) angegeben [40, 42].
Bei mehreren Migréneattacken pro Monat mit besonderem
Leidensdruck oder Risiken, Einschrankung der Lebensqua-
litat und drohendem Medikamenteniibergebrauch empfiehlt
die aktuelle S1-Leitlinie eine medikamentdse Migraneprophy-
laxe, um Héufigkeit, Schwere und Dauer der Migréneattacken
und die Entwicklung eines Medikamenteniibergebrauchs zu
reduzieren [21]. Zugelassen sind dafiir bisher die Betablocker
Propranolol, Metoprolol, der Calciumantagonist Flunarizin
und das Antikonvulsivum Topiramat, das Antidepressivum
Amitriptylin [21] sowie Botulinumtoxin A nur fiir die chroni-
sche Migréne [1]. Valproinsdure kann im Off-Label-Gebrauch
zulasten der Krankenkassen gegeben werden [14].

Obwohl bei knapp 40 % aller Migranepatienten sinnvoll, fith-
ren nur 3 bis 13 % aller Betroffenen eine solche Prophylaxe
durch [23]. Auflerdem ist die Persistenz gering, denn mehr
als 50% der Patienten setzen die Medikation innerhalb der
ersten sechs Monate ab, sei es wegen mangelnder Wirksam-
keit, mangelnder Vertréiglichkeit oder weil sie nicht tiglich
Medikamente einnehmen wollen [6, 30]. Fiir diese Patienten
konnte die neue Stoffgruppe der zielgerichteten Biologika die
Behandlungsoptionen fiir die Migridneprophylaxe erweitern.
Mehrere monoklonale Antikérper gegen das Neuropeptid
CGRP bzw. seinen Rezeptor zeigten in klinischen Studien

Tab. 1. Eigenschaften von Galcanezumab

Pharmakologie

eine gute Wirksamkeit bei geringen Nebenwirkungen. Erst-
mals steht mit diesen Substanzen eine an den neuen Er-
kenntnissen zur Migriane-Pathophysiologie orientierte Wirk-
stoffgruppe zur Verfiigung. Mehrere Antikorper gegen den
Liganden CGRP sind weit fortgeschritten in der klinischen
Entwicklung [10, 30]; als erster wurde der Antikorper Ere-
numab, der gegen den CGRP-Rezeptor gerichtet ist, danach
die CGRP-Antikorper Galcanezumab (Tab. 1) im November
2018 und Fremanezumab Anfang 2019 europaweit zugelassen.

CGRP und seine Rolle in der Pathophysiologie der
Migréane

Das aus 37 Aminosduren bestehende Neuropeptid CGRP
wird sowohl im peripheren als auch im zentralen Nerven-
system sowie in nicht nervalen Geweben exprimiert [15,
31]. CGRP ist ein afferent-sensorischer, in C- und Ad-Fasern
lokalisierter, aber auch efferenter Neurotransmitter. Neben
Relevanz in der Schmerzmodulation hat CGRP eine vasodi-
latorische Wirkung mit Beteiligung an physiologischen und
pathologischen Prozessen in unterschiedlichen Organsys-
temen, so auch im kardiovaskuldren System, dem Magen-
Darm-Trakt oder bei der Wundheilung [31]. CGRP bindet an
einen Rezeptor-Komplex aus CLR (Calcitonin receptor-like
receptor) und RAMP1 (Receptor activity-modifying prote-
in). Es bindet zudem an den Calcitonin-Rezeptor und den
Amylin-1- bis Amylin-3-Rezeptor, der aus dem Calcitonin-
Rezeptor und RAMPI1 (bzw. RAMP2 oder RAMP3) besteht.
Eine Blockade des freien CGRP kdnnte somit nicht nur durch
den CGRP-Rezeptor vermittelte Vorgénge beeinflussen, son-
dern auch iiber den obengenannten Rezeptor vermittelte.
CGRP ist ein zentraler Mediator in der komplexen Migréine-
pathophysiologie. So ldsst sich CGRP in schmerzsensiblen

m Humanisierter monoklonaler Antikérper (IgG4), hohe Affinitat zum Neuropeptid CGRP (Kp = 31 pmol/I) [5]

m Hochselektive Bindung (=10 000-fach im Vergleich zu verwandten Peptiden wie Calcitonin), dadurch geringes Risi-
ko fur Nebenwirkungen durch Bindung an andere Targets [5]
m Hemmt CGRP-vermittelte Effekte in vitro und in vivo [5]

Pharmakokinetik
m Halbwertszeit: ca. 27 Tage [20, 22]
m t,.,:5 Tage [20, 22]

m Dosisproportionale, lineare Pharmakokinetik im Dosisbereich 1-600 mg [27]

m C,, (120-mg-Dosis, Steady-State): 28 |ug/ml [22]

Verteilung im Organismus m Verteilung aufgrund der MolekilgréBe begrenzt; kann als Antikérper die Blut-Hirn-Schranke kaum passieren

(0,1-0,5%) [15]

Biotransformation und
Elimination

Dosierung

m Verteilungsvolumen (errechnet): 7,3 | [22]

m Proteolyse (Aufspaltung in kleine Peptide und einzelne Aminosauren) innerhalb der Zelle, wie endogenes IgG4 [22]
m Keine Metaboliten
m Keine Ausscheidung tber Leber oder Niere, daher nur minimales Risiko fiir Arzneimittelwechselwirkungen [30, 34]

m Einmal monatlich als subkutane Injektion

m Erste Injektion (Anfangsdosis) 240 mg, danach 120 mg pro Monat [22]
m Unabhangig vom Korpergewicht [22]

m Selbstinjektion mit Fertigspritze oder Pen [22]

CGRP: Calcitonin gene-related peptide; C,,. maximale Serumkonzentration; IgG: Immunglobulin G; Kp: Affinitdtskonstante; t,,,: Zeit bis zum Errei-

chen von Cp5
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perivaskuldren Trigeminusfasern nachweisen, die die Blut-
gefifle der Dura mater und des Arachnoidalraums inner-
vieren (Abb. 1). Die physiologischen Funktionen von CGRP
im Bereich des Nervensystems umfassen unter anderem
die Ubertragung aufsteigender sensorischer Signale auf die
nachgeschalteten Neurone, aber es fungiert auch als Neuro-
transmitter fiir absteigende Schmerzsignale iiber das trige-
minovaskuldre System: An den perivaskuldren Nervenendi-
gungen setzen die Trigeminusneurone CGRP und weitere
Neuropeptide frei. In der Dura induziert das freigesetzte
CGRP neben einer Vasodilatation - die entgegen fritheren
Theorien (die ,,vaskuldre These“ von Wolff) [16] nicht die Ur-
sache der Schmerzentstehung ist, sondern eher ein Epiphé-
nomen - moglicherweise eine Degranulation duraler Mast-

zellen (Abb. 1) [31]. Gemafl dem Konzept der ,neurogenen
Inflammation kommt es zu gesteigertem Blutfluss, Odembil-
dung, Rekrutierung von Entziindungszellen und Freisetzung
weiterer proinflammatorischer Neuropeptide und Mediato-
ren wie Histamin und Stickoxid. Es gibt allerdings auch Zwei-
fel an dieser Hypothese, da auf humanen Mastzellen keine
CGRP-Rezeptoren gefunden werden konnten und medika-
mentose Blocker der neurogenen Inflammation in Studien bei
Migrine keinen therapeutischen Nutzen hatten [16]. Durch
eine vermehrte Aktivierung der Nozizeptoren kommt es zu-
nichst zu einer Sensitisierung des peripheren trigeminovas-
kuldren Systems, dann auch zentraler schmerzverarbeitender
Strukturen [15, 31] (Abb. 1). Das trigeminovaskuldre System
ist mit Strukturen der deszendierenden Hemmung, wie dem
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Abb. 1. Die multiplen Effekte von CGRP und seine Schllsselrolle in der Pathophysiologie der Migrane (mod. nach Russell et al. 2014 [31] und Mess-

linger et al. 2012 [26])

CGRP wird in weiten Teilen des zentralen und peripheren Nervensystems exprimiert. Die Abbildung veranschaulicht das Wirkprinzip des Anti-
CGRP-Antikérpers Galcanezumab bei der Migraneprophylaxe durch Hemmung der CGRP-induzierten Vasodilatation und Hemmung der neuro-
genen Entzlindung durch Hemmung der CGRP-induzierten Degranulation von Mastzellen in der Dura Mater.
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periaquaduktalen Grau, dem Nucleus salivatorius superior,
dem Hypothalamus, dem Thalamus und zahlreichen korti-
kalen Strukturen iiber meist bilaterale Faserbahnen verbun-
den. Jiingere bildgebende Studien weisen auf eine relevante
Rolle des Hypothalamus in der Attackengenerierung und der
Chronifizierung der Migrine hin [32].

Klinische Studien bei Migranepatienten konnten zeigen, dass
wihrend einer spontanen Migraneattacke die CGRP-Spiegel
in der Vena jugularis externa erh6ht sind, dass sich die CGRP-
Spiegel mit Triptanen senken lassen, und dass die Infusion
von CGRP bei Patienten mit bekannter Migrane — im Gegen-
satz zu Probanden ohne Migrine - eine typische Migrineat-
tacke auslosen kann. Diese Befunde sind ein Indiz dafiir, dass
CGRP eine fundamentale Rolle in der Pathophysiologie der
Migrdne spielt [15]. Vor diesem Hintergrund stellt die Hem-
mung von CGRP bzw. des CGRP-Rezeptors einen interes-
santen und pathophysiologisch fundierten spezifischen An-
satzpunkt fiir die Migranebehandlung dar. Klinische Studien
mit niedermolekularen CGRP-Rezeptorantagonisten (den
sogenannten Gepanten) lieferten klare Hinweise, dass mit
CGRP-Antagonisten eine Besserung von Migrianeattacken
sowie eine Migrdaneprophylaxe moglich ist [10, 25, 30]. Auf-
grund von Nebenwirkungen (v. a. Hepatotoxizitit) der ersten
Gepante in den Zulassungsstudien wurde die Entwicklung
dieser Substanzen unterbrochen. Neuere Substanzen dieser
Gruppe befinden sich in der klinischen Prifung.

Wirkmechanismus und Pharmakologie von
Galcanezumab

Galcanezumab ist ein humanisierter IgG4- Antikorper (Tab. 1),
bei dem nur noch die CGRP-Bindungsstellen der variablen
Antikorperregion von der Maus stammen. Das gesamte {ib-
rige Molekiil besteht aus humanem Immunglobulin, wodurch
Autoimmunreaktionen minimiert werden. Galcanezumab
kann aufgrund seiner Molekiilgrofle die Blut-Hirn-Schranke
kaum tiberwinden (nur 0,1 bis 0,5 %), sodass der Wirkort pri-
mir peripher anzunehmen ist [15], vorrangig im Bereich der
meningealen Gefafle und der peripher gelegenen Anteile des
N. trigeminus, insbesondere des Ganglion trigeminale. Galca-
nezumab bindet an CGRP und hemmt so CGRP-vermittelte
Prozesse (wie die Vasodilatation kleiner Gefifle, moglicher-
weise neurogene Entziindungsprozesse und die nozizeptive
Transmission an zentrale schmerzverarbeitende Strukturen)
[15]. Praklinisch wurde die CGRP-neutralisierende Aktivitat
in vitro sowie durch verschiedene Tiermodelle belegt. Bei Rat-
ten inhibiert subkutan (s.c.) verabreichtes Galcanezumab die
Capsaicin-induzierte Vasodilatation in der Haut und redu-
ziert schmerzassoziiertes Verhalten in einem intraartikuldren
Schmerzmodell [5].

Galcanezumab hat eine lange Halbwertszeit von etwa 27 Tagen,
sodass es nur einmal monatlich injiziert werden muss. Wie
Immunglobuline wird auch Galcanezumab weder in der
Leber metabolisiert noch iiber die Niere ausgeschieden, son-

Tab. 2. In den Studien EVOLVE-1/-2 und REGAIN verwendete Endpunkte und Bewertungssysteme

Migranekopfschmerztage Dokumentation der Kopfschmerzen in elektronischem Patiententagebuch
(MKT) Gezahlt wurden Tage, an denen der Patient einen Kopfschmerz von 230 Minuten Dauer dokumentiert hat, der
die Kriterien fur ,Migranekopfschmerz“ oder ,wahrscheinlichen Migranekopfschmerz“ gemaB der Internationalen

Kopfschmerzklassifikation [18] erfuillt.

(Migranetage ohne Kopfschmerz oder Kopfschmerz anderer Ursache wurden beim primaren Endpunkt nicht be-

rucksichtigt)

Bei der REGAIN-Studie zum chronischen Kopfschmerz wurde als ,Migranekopfschmerz“ zusatzlich ein vom
Patienten als Kopfschmerz mit Migranecharakter definiert, der nach Einnahme eines Triptans oder Ergotamins

nachlieB.

Primérer Endpunkt

Mittlere Anderung der MKT/Monat (modellbasiert) wahrend der Doppelblindperiode (6 Monate EVOLVE-1und -2,

3 Monate REGAIN) im Vergleich zum Ausgangswert (Baseline-Periode)

Wichtige sekundéare Endpunkte

Prozentuales Ansprechen Prozentsatz der Patienten, bei denen sich die MKT im Vergleich zum Ausgangswert in mindestens einer 30-Tage-
Periode wahrend der Doppelblindperiode um >30 (REGAIN)/=50 %/> 75 %/100 % verringerte

MKT mit Akutmedikation

MKT/Monat, an denen der Patient wahrend der Doppelblindperiode die Einnahme von Akutmedikation zur
Kupierung der Migrédne dokumentiert hat

Lebensqualitat (MSQ RF-R,  Patientenbewertung, Migréane-spezifischer Fragebogen: Migraine-Specific Quality of Life Questionnaire (MSQ,

MSQ EF) Version 2.1). Beim Role Function Restrictive (RF-R) Domain Score bewertet der Patient den Grad der Einschrén-
kung sozialer und arbeitsbezogener Aktivitaten durch die Migrane in insgesamt 7 Items; beim Emotional Function
(EF) Domain Score das emotionale Befinden in insgesamt 3 Items. Die Scores sind von 0-100 normalisiert, héhere

Werte bedeuten bessere Lebensqualitat.

Alltagsfunktionsféahigkeit Patientenbewertung, Migrdne-spezifischer Fragebogen: Migraine Disability Assessment (Gesamtscore). Der Pa-

(MIDAS) tient bewertet den Einfluss der Kopfschmerzen auf seine Funktionsféhigkeit im Alltag in den letzten 3 Monaten,
indem er fur 5 Items jeweils die Anzahl der Tage mit Beeintrachtigung durch Migréane angibt; die Summe der
Items ergibt den Gesamtscore (0-5: wenig oder keine Beeintrachtigung; > 20: schwere Beeintrachtigung).
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EVOLVE-1, EVOLVE-2 (episodische Migrane) @240 mg als Erhaltungsdosis nicht zugelassen.

b Alle Patienten der Galcanezumab-120 mg-

Scree- Base- Doppelblindperiode Follow-up Gruppe erhielten als erste Gabe (Visite 3)
ning line einmalig 240 mg Galcanezumab als Anfangs-
Galcanezumab (240 mg)? dosis.
................................................. > Y e Bl I Ee
Galcanezumab (120 mg)® maximal 40 Tage) wurden die Ein- und Aus-
> schlusskriterien Gberprift sowie die Ausgangs-
werte fur die Migranekopfschmerztage mittels
Placebo R digitalem Tagebuch durch die Patienten erfasst.
9 dAlle Patienten, die an der optionalen Verlange-
rungsperiode teilnahmen, erhielten als erste
Kopfschmerztagebuch Gabe (Visite 7) einmalig 240 mg Galcanezumab,
3-45 30-40 e 24 als zweite Gabe (Visite 8) 120 mg. Danach (ab
Tage Tage® 6 Monate 4 Monate Visite 9) war die Dosierung flexibel, die Patienten
o 55 erhielten pro Injektion entweder 120 mg oder
Monat 0 051 2 3 4 45 5 556 8 10 240 mg® nach Entscheidung des Arztes.
Visite 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
Injektion X X X X X X
T
Randomisierung
REGAIN (chronische Migréne)
Scree- Base- Doppelblindperiode Offene Verlangerung (optional) Follow-up
ning line Galcanezumab (Patienten, die nicht an
a
_______ 240 mg»® der optionalen Verlangerung
Galcanezumab Galcanezumab teilnahmen, beginnen direkt
d .
120 mg)b . (120 mg oder 240 mg)' . das Follow-up)
L4 7
Placebo
Kopfschmerztagebuch
................................................................................................................................................ >
3-45 30-40
c 3 Monate 9 Monate 4 Monate
Tage Tage
Monat 0 05 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 n 12 14 16
Visite 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 n 12 13 14 15 16 17 18
Injektion X X X X X X X X X X X X
T T

Randomisierung

Erste Injektion der optionalen Verlangerungsperiode

Abb. 2. Design der Placebo-kontrollierten Phase-llI-Studien bei Patienten mit episodischer (EVOLVE-1, EVOLVE-2) bzw. chronischer Migréne

(REGAIN)

dern durch Proteolyse in kleinere Peptide bzw. einzelne Amino-
sduren gespalten. Damit sind pharmakokinetische Wechselwir-
kungen mit anderen Arzneimitteln weitgehend ausgeschlossen.
Alter, Geschlecht, Gewicht oder auch Ort der Injektionsstelle
haben keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik von Galcane-
zumab [20].

Das klinische Studienprogramm

In der ersten klinischen Studie mit 63 gesunden Probanden
(Phase I, Dosiseskalation, Placebo-kontrolliert) zeigte Galca-
nezumab (1 bis 600 mg s.c.) eine lineare Pharmakokinetik im
gesamten untersuchten Dosisbereich (Tab. 1) sowie eine anhal-
tende Hemmung des Capsaicin-induzierten Anstiegs der Haut-
durchblutung [27]. Erste Daten zur klinischen Wirksamkeit als
Migrineprophylaxe (Senkung der monatlichen Migridnekopf-
schmerztage [MKT]) und Vertréglichkeit lieferten dann zwei

271 PPT 26.Jahrgang 5/2019

Placebo-kontrollierte Phase-II-Studien mit insgesamt ungefahr
600 Patienten mit episodischer Migrine; dabei wurden unter-
schiedliche Dosierungen und Dosierintervalle gepriift. Auf
Basis dieser Daten wurde die s. c. Gabe von 120 mg oder 240 mg?
einmal monatlich als geeignetste Dosierungen fiir die Phase-III-
Zulassungsstudien identifiziert [11, 29, 36].

Phase-lll-Zulassungsstudien

Bisher liegen drei voll publizierte multinationale, randomisier-
te, Placebo-kontrollierte Phase-III-Doppelblindstudien zur
Migréaneprophylaxe mit Galcanezumab vor, davon zwei Stu-
dien mit einer Doppelblindperiode iiber sechs Monate bei epi-
sodischer Migrdne (EVOLVE-1 [38], EVOLVE-2 [37]) sowie
eine Studie doppelblind iiber drei Monate bei chronischer

2240 mg als Erhaltungsdosis nicht zugelassen
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Tab. 3. Patientenpopulation in den Studien EVOLVE-1/-2 (episodische Migrane) und REGAIN (chronische Migrane) an Baseline

EVOLVE-1 EVOLVE-2 REGAIN
GMB GMB Placebo GMB GMB Placebo GMB GMB Placebo
120 mg 240 mg® (n=433) 120 mg 2460mg® (n=461) 120mg 240 mg® (n=558)
(n=213) (n=212) (n=231) (n=223) (n=278) (n=277)
Demographie
Alter [Jahre] 409 (11,9 391(11,5) 4134 409(11,2) 41908) 42313 3970119 411(124) 416 (12D
Anteil Frauen [%] 85,0 82,6 836 85,3 85,7 85,3 85,3 816 86,6

Migranestatus

Migranedauer [Jahre] 211130 193 (11,9 199 (12,3 199017 200021 2120128 204027 2010127) 21929

MKT/Monat 923N 9129 91GB0 9129

9129 9,2 (3,0) 194 &3) 19246) 196 (4,6)

MKT pro Monat mit Akut- 7,4 (3,7) 73 @3 74 @35  75@3) 75 @3 76 (34) 151 (6,3) 14,5 (6,3) 15,5 (6,6)

medikation

Kopfschmerztage pro 106@G36) 109@B9) 106@B4) 106@4) 107@7) 107@B5 21240 214G 215 &N

Monat

Migraneattacken pro 56 (1,7) 5,7 (1,8) 58(1,7) 55018 578 5,7 (1,8) -b -b -b

Monat

Mit Migréneprophylaktika 62,4 59,0 594 68,0 64,6 64,6 759 794 78,0
vorbehandelt [%]

>1x/=2x erfolglos vorbe- 18,8 18,9 18,2 14,7 15,3 13,7 245 35,0 29,2
handelt [%] &%) 10 10 =2x) =2x) =2x) =2x) =2x) =2x)
Medikamentenuber- -¢ -¢ -¢ -¢ -¢ -¢ 64,0 63,9 63,3
gebrauch [%]

MSQ RF-R 514 (16,2) 488(168) 529 (154) 525(148) 517(163) 514(157) 393(173) 389(173) 384 (172

MIDAS-Gesamtscore

329(282) 361(278) 318(273) 309(279) 328(288) 343(310) 625495) 692641 687 (574)

Angegeben sind Mittelwert (Standardabweichung), sofern nicht anders angegeben.

@ 240 mg als Erhaltungsdosis nicht zugelassen.
b Nicht zutreffend (chronische Migréane).

¢ In den EVOLVE-1/-2-Studien waren Patienten mit Medikamenteniibergebrauch ausgeschlossen.
GMB: Galcanezumab; MKT: Migranekopfschmerztage; MIDAS: Migraine Disability Assessment; MSQ RF-R: Migraine-Specific Quality of Life Ques-

tionnaire, Role Function-restrictive Domain Score

Migridne (REGAIN [8] (Abb. 2). Hinzu kommen 12-Monats-
Daten aus einer offenen Langzeitstudie zur Vertraglichkeit von
Galcanezumab [39]. In allen Studien wurde Galcanezumab
s.c. einmal monatlich verabreicht, und zwar einmal in der
zugelassenen Dosierung von 120 mg s. c. (einmalige Anfangs-
dosis von 240 mg bei Behandlungsbeginn) und zusitzlich in
einer hoheren, nicht zugelassenen Dosierung von 240 mg. Alle
Patienten konnten Akutmedikation zur Attackenbehandlung
der Migrine verwenden (Opiate und Barbiturate an maximal
drei Tagen/Monat).

In die beiden identischen EVOLVE-Studien wurden jeweils
Erwachsene (18 bis 65 Jahre) mit episodischer Migrane mit
oder ohne Aura (gemif internationaler Kopfschmerzklassifi-
kation [18, 19]) und mit monatlich mindestens vier bis maxi-
mal 14 MKT (Definition MKT in Tab. 2) und mindestens zwei
Migraneattacken wihrend der prospektiven Baseline-Periode
aufgenommen. Die Patienten wurden 1:1:2 auf Galcanezumab
120 mg bzw. 240 mg* s.c./Monat bzw. auf Placebo s.c./Monat
randomisiert. Hier berichtet werden die Daten bis zum Ende der
6-monatigen Doppelblindperiode (Abb. 2). EVOLVE-1 wurde
ausschlieSlich in Nordamerika durchgefiihrt, EVOLVE-2 dage-
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gen weltweit: hier stammten etwa 50 % der Patienten aus Nord-
amerika, 25 % aus Europa und 25 % aus anderen Regionen.

In die REGAIN-Studie aufgenommen wurden Erwachsene (18
bis 65 Jahre) mit mindestens 15 Kopfschmerztagen monatlich
wihrend der prospektiven Baseline-Periode. Davon mussten
mindestens acht Tage die Charakteristika einer Migrine er-
fullen (Internationale Kopfschmerzklassifikation [ICHD-3f])
[18], und wenigstens ein Tag pro Monat musste frei von Kopf-
schmerzen sein. Die Patienten wurden 1:1:2 auf Galcanezumab
120 mg bzw. 240 mg* bzw. auf Placebo randomisiert. Berichtet
werden Ergebnisse fiir die 3-monatige doppelblinde und die
9-monatige offene Behandlungsperiode (Abb. 2) [8, 9].

In den EVOLVE- und REGAIN-Studien wurden alle Injektionen
am Studienzentrum vorgenommen. Die Patienten dokumen-
tierten taglich Kopfschmerzzeiten und -charakteristika sowie
den Bedarf an Akutmedikation in einem elektronischen Tage-
buch. Angaben zur Lebensqualitit wurden bei den Studienvisi-
ten am Zentrum erhoben. In der offenen 12-Monats-Studie,
bei der die Patienten 1: 1 entweder 120 mg bzw. 240 mg® Gal-
canezumab erhielten, injizierten die Patienten Galcanezumab
ab der 2. Injektion selbst. Die Kopfschmerzdokumentation
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nahmen die Patienten in ihrer gewohnten Weise vor; sie wurde
bei den monatlichen Studienvisiten am Zentrum erfasst. Der
primére Endpunkt dieser Studie war die Vertraglichkeit.

Ergebnisse der Phase-lll-Studien

Abbruchraten

In EVOLVE-1 (n=862), EVOLVE-2 (n=922) und REGAIN
(n=1117) beendeten 83,1 %, 87,9 % bzw. 94,6 % der mit Gal-
canezumab 120 mg behandelten Patienten die 6- bzw. 3-mo-
natige doppelblinde Behandlungsperiode wie geplant; die

Abbruchraten lagen fiir beide Dosierungen unter denen der
Placebo-Arme (Abb. 3). Die Abbruchrate wegen mangelnder
Wirksamkeit oder unerwiinschter Ereignisse betrug in allen
Galcanezumab-Behandlungsarmen weniger als 5% und liegt
damit unter den Abbruchraten fiir konventionelle Migrine-
prophylaxen wie Topiramat [7].

Patientenpopulation
Tabelle 3 zeigt die untersuchten Patientenpopulationen; die
Galcanezumab- und Placebo-Arme waren jeweils vergleich-

Tab. 4. Ergebnisse aus den Studien EVOLVE-1/-2 (episodische Migrane, Doppelblindperiode 6 Monate) und REGAIN (chronische Migréne, Dop-

pelblindperiode 3 Monate)

Studie GMB 120 mg
N LSMP LSM° [95%-KI]¢

Primérer Endpunkt: MKT pro Monat

Mittlere Anderung (iiber gesamte Behandlung) und Differenz vs. Placebo

EVOLVE-1 210 ~4,7 =1l

[-2,5; -1,41**
EVOLVE-2 226 4,3 -2,0

[-2,6; -1,51***
REGAIN 273 4,8 2]

[-2,9; 1,31

Prozentuales Ansprechen (s. Tabelle 2), % und Odds-Ratio
>50%

EVOLVE-1 210 62,3 2,6

[271; 3 41
EVOLVE-2 226 59,3 26

[2,0; 3,31
REGAIN 273 276 2]

[1,6; 2,81***
>75%
EVOLVE-1 210 38,8 2,7

[2,0; 3,51
EVOLVE-2 226 33,5 23

[1,8; 311
REGAIN 273 70 16

[1,0; 2,51
100 %
EVOLVE-1 210 15,6 28

[2,0; 4,01
EVOLVE-2 226 15 2,2

[1,5; 311
REGAIN 273 07 14

[0,4; 4,4] ns

MKT mit Akutmedikation pro Monat

Mittlere Anderung (iiber gesamte Behandlung) und Differenz vs. Placebo

EVOLVE-1 210 -40 -18

[-2,3; -1,31***
EVOLVE-2 226 -37 -18

[-2,3; -4
REGAIN 273 -47 25

[-3,3; 1,81
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GBM 240 mg? Placebo

N LSMP LSM€ [95%-KI] N LSMP

208 -4,6 -18 425 -2.8
[-2,3; -1,2]**

220 -4,2 -19 450 -23
[-2,4; 1,41

274 -46 -19 538 -27
[-2,7, 111+

208 60,9 25 425 386
[1,9; 3,21

220 56,5 23 450 36,0
[1,8; 3,01***

274 275 21 538 15,4
[16; 2,81***

208 385 26 425 193
[2,0; 34T

220 343 24 450 178
[18; 3,2]***

274 838 20 538 45
[1,4; 311"

208 14,6 26 425 6,2
[2,8; 3,81

220 1338 27 450 5,7
[1,9; 3,8]***

274 13 26 538 05
[1,0; 70] ns

208 -38 -16 425 2,2
[-2,6; —1,11***

220 -36 -18 450 -19
[-2,3; -1,3]**

274 -43 -2,0 538 2.2
[-2,8; —1,3]***
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Tab. 4. Fortsetzung

Studie GMB 120 mg

N LSM®
MIDAS Gesamtscore

LSM° [95%-KI]®

Mittlere Anderung (bis Monat 6 bzw. bis Monat 3) und Differenz vs. Placebo

EVOLVE-1 177 -212 -63

[-95; =311
EVOLVE-2 202 -212 -9,2

[-12,6; -5,71**
REGAIN 254 -203 -87

[-16,4; -111**

GBM 240 mg? Placebo

LSMP LSM°©[95%-KI] N LSMP

20]1 -52 345 -14,9
[-84; —2,01**

20,2 -82 374 -12,0
[-1,7; =4,71**

-17,0 -55 504 -15
[-131; 211 ns

** p < 0,007 * p<0,05 (p-Werte vs. Placebo; ohne Beriicksichtigung multipler Testung).
LSM, Kl, Odds-Ratio und p-Werte aus der primaren Analyse bzw. praspezifizierten sekundéren Analysen (MKT: Restricted Maximum Likelihood-
based MMRM; MIDAS: Kovarianzanalyse; prozentuales Ansprechen: kategorielles Pseudo-Likelihood-based MMRM); statistische Methodik: s. [38]

fur EVOLVE-1, [37] fir EVOLVE-2, [8] fiir REGAIN.
@ 240 mg als Erhaltungsdosis nicht zugelassen.

b Modellbasierter Mittelwert; beim prozentualen Ansprechen ist der modellbasierte Prozentsatz dargestellt

(statistische Methodik: s. [34] fiir EVOLVE-1, [33] fur EVOLVE-2, [8] fir REGAIN).

¢ Differenz vs. Placebo als modellbasierter Mittelwert; beim prozentualen Ansprechen ist das modellbasierte Odds-Ratio dargestellt.

GMB: Galcanezumab; Kl: Konfidenzintervall; LSM: modellbasierter Mittelwert; MKT: Migrdnekopfschmerztage; MIDAS: Migraine Disability Assess-
ment; MMRM: Mixed Model Repeated Measures; N: Anzahl der Patienten (Baseline); ns: nicht signifikant (p > 0,05)

bar. In allen Studien lag das Durchschnittsalter bei 39 bis
42 Jahren, tiber 80 % der Patienten waren Frauen. Es handelte
sich um Patienten mit langjahriger Migrane (um 19 Jahre),
mehrheitlich mit Migrianeprophylaktika vorbehandelt. Wah-
rend der EVOLVE-Studien durften keine Prophylaktika ein-
genommen werden, bei REGAIN (chronische Migrine) war
die Fortfithrung bei stabiler Einnahme von Propranolol oder
Topiramat erlaubt. Medikamenteniibergebrauch (mehr als
60% der eingeschlossenen Patienten) war in REGAIN kein
Ausschlussgrund. Bei den REGAIN-Patienten war die Zahl
der monatlichen Tage mit Migranekopfschmerz und ande-
rem Kopfschmerz etwa doppelt so hoch wie bei EVOLVE
(episodische Migrine); dementsprechend hatten diese Pati-
enten besonders deutliche Einschriankungen bei Lebensqua-
litdt (MSQ RF-R) und Funktionsfihigkeit im Alltag (MIDAS)
(Tab. 3).

Wirksamkeitsdaten

Bei episodischer und chronischer Migrine reduzierte Galca-
nezumab 120 mg die monatlichen Migranekopfschmerztage
(primédrer Endpunkt fiir EVOLVE-1/-2 und REGAIN) signi-
fikant, und zwar um durchschnittlich 4,7/4,3 Tage tiber den
6-Monats-Zeitraum bei episodischer Migriane (EVOLVE-1/-2;
Placebo 2,8/2,3 Tage) bzw. um 4,8 Tage iiber den 3-Mo-
nats-Zeitraum bei chronischer Migrine (REGAIN; Placebo
2,7 Tage). Mit der hcheren Dosierung war die Reduzierung der
Migrianekopfschmerztage dhnlich. Die Abnahme der Migrane-
kopfschmerztage war im Vergleich zu Placebo in beiden Studi-
en ab dem 1. Monat signifikant, und dies blieb bis Studienende
erhalten (p<0,001 [Abb. 4 und Tab. 4]; alle p-Werte ohne
Beriicksichtigung multipler Testung).
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Aus klinischer Sicht und seitens der Behorden gilt eine Re-
duktion der Migrinekopfschmerztage von >50% bei epi-
sodischer und von >30% bei chronischer Migréine als re-
levante Verbesserung (in den GMB-Studien verwendete
Definitionen: siehe Tab. 2) [35]. Eine >50%ige Reduktion
der Migranekopfschmerztage erreichten mit 120 mg Gal-
canezumab/Monat in allen Studien signifikant mehr Pa-
tienten als mit Placebo (p <0,001 vs. Placebo; Tab. 4). Eine
sogar >75%ige Reduktion erreichten in EVOLVE-1 38,8 %,
in EVOLVE-2 33,5% (Placebo: 19,3 % bzw. 17,8 %; p < 0,001
vs. Placebo) und in REGAIN 7,0 % der mit 120 mg Galcane-
zumab/Monat behandelten Patienten (Placebo 4,5 %; p < 0,05
vs. Placebo). Eine Auswertung der gepoolten Daten von
EVOLVE-1 und -2 zum Anteil der Patienten mit 100%iger
Response wihrend der 6-monatigen Doppelblindperiode
ergab, dass mit 120 mg Galcanezumab/Monat 38,8 % der
Patienten mindestens einen Monat lang, 21,8 % mindestens
zwei Monate lang und 10,6 % der Patienten mindestens drei
Monate lang gar keinen Migranekopfschmerztag hatten [28].
Auch die monatliche Zahl der Migridnekopfschmerztage, an
denen die Patienten eine Akutmedikation zur Kupierung
von Migrinen bendtigten, ging in beiden Studien signifikant
zuriick (Tab. 4; p<0,001 vs. Placebo); gleichzeitig besserten
sich alle weiteren prispezifizierten sekundiaren Endpunk-
te, wie Lebensqualitdt (MSQ REF-R [Abb. 5], MSQ-Gesamt-
score [13]) und Funktionsfihigkeit im Alltag (MIDAS) unter
Galcanezumab signifikant mehr als unter Placebo (Tab. 4).
Insbesondere besserte sich auch die Domine des MSQ, die
die emotionale Belastung bei Migrine abbildet (MSQ EF),
sowohl fiir die episodische als auch die chronische Migréne
signifikant (p < 0,001 vs. Placebo) [8, 13].
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EVOLVE-1

Studien-
abbruch
Patienten-
wunsch

UE

Kontakt
verloren
Arztent-
scheidung
Protokoll-
verletzung
Schwanger-
schaft
Mangelnde
Wirksamkeit

Studien-
abbruch
Patienten-
wunsch®
Kontakt
verloren

UE
Schwanger-
schaft
Protokoll-
veletzung
Arzt-
entscheidung
Mangelnde
Wirksamkeit

Migraneprophylaxe mit Galcanezumab

Randomisiert n=862

Kein Kein
Placebo Galcane-
n=1 zumab
n=1
Placebo Galcanezumab
n=433 120 mg, n=213
n=82 n=36
(18,9%) (16,9%)
33 (7,6%) 1(5,2%)
10 (2,3%) 9 (4,2%)
18 (4,2%) 9 (4,2%)
7 7aew [ 3as%
2(0,5%) 2(0,9%)
2(0,5%) 100,5%)
10 (2,3%) 1(0,5%)
v 02
Therapie Therapie
(6 Monate) (6 Monate)
beendet beendet

n=351(81,1%)

n=177 (83,1%)

Randomisiert n=1117

Kein Kein
— Placebo — Galcane-
n=1 zumab
n=1
A 4
Placebo Galcanezumab
n=558 120 mg, n=278
n=50 n=15
9,0%) (5,4%)
19 (3,4%) 4 (1,46%)
10 (1,8%) 4 (1,4%)
6 (1,1%) 3(1,1%)
—> —>
2 (0,4%) 2(0,7%)
6 (11%) 1(0,4%)
2(0,4%) 100,4%)
5(0,9%) (0]
A\ 4 A 4
Therapie Therapie
(3 Monate) (3 Monate)
beendet beendet

n=508 (91,0%)

n=263 (94,6%)
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Kein
Galcane-
zumab
n=2

Galcanezumab
240 mg?, n=212

n=37
(17,5%)
16 (7,5%)

7 (B3%)
5@24%)

2(0,9%)
2(0,9%)
3(14%)

2(0,9%)

Therapie
(6 Monate)
beendet
n=175 (82,6 %)

Kein

— Galcane-
zumab
n=2

Galcanezumab
240 mg® n=277

n=11
(4,0%)
7(2,5%)

1(0,4%)

2(0,7%)
0

0
100,4%)

0

Therapie
(3 Monate)
beendet
n=266 (96,0%)

EVOLVE-2

Randomisiert n=922

Kein Kein Kein
Placebo Galcane- Galcane-
n=2 zumab zumab
n=2 n=3
Placebo Galcanezumab Galcanezumab
n=461 120 mg, n=231 240 mg®, n=223
Studien- n=74 n=28 n=28
abbruch (16,1%) (12,1%) (12,6%)
Patienten- 39 (8,5%) 1 (4,8%) 14 (6,2%)
wunsch®
Kontakt 10 (2,2%) 7 (3,0%) 0
verloren
UE 8(1,7%) 5022%) 9 (4,0%)
Protokoll- 50,1%) 2(0,9%) 100,4%)
verletzung
Schwanger- W 100,2%) % 2(0,9%) I 0
schaft
Mangelnde 6 (1,3%) 1(0,4%) 1(0,4%)
Wirksamkeit
Arzt- 4 (0,9%) 0 100,4%)
entscheidung
Sponsoren- 100,2%) 0 0
entscheidung
02 02 +
Therapie Therapie Therapie
(6 Monate) (6 Monate) (6 Monate)
beendet beendet beendet

n=387 (84,0%) n=203 (87,9%) n=195 (87,4%)

8240 mg als Erhaltungsdosis nicht zugelassen.

bGriinde: Bedenken gegen Studienprozeduren, angenommene Risiken,
Terminkonflikte, Umzug des Patienten.

ITT Intent to treat

n  Anzahl Patienten

UE Unerwiinschtes Ereignis

Abb. 3. Patientenverteilung in den Phase-IlI-Studien
EVOLVE-1, EVOLVE-2 und REGAIN
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EVOLVE-1

o —&— Placebo
& 4 —&— Galcanezumab 120 mg
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o T -2 ***  p<0,001 vs. Placebo
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EVOLVE-2
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n Placebo
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2 240 mg als Erhaltungsdosis nicht zugelassen.
LSM und p-Wert aus priméarer Analyse: Restricted Maximum Likeli-
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o Placebo hood-based MMRM mit préspezifizierten Faktoren;
S $— Galcanezumab 120 mg LSM Modellbasierter Mittelwert, MMRM Mixed Model Repeated
o -1 —e— Galcanezumab 240 mg® odellbasierter Mi .e wert, ixed Model Repeate
5 e Measures, n Anzahl Patienten, SE Standardfehler.
o 0 p<0,001 vs. Placebo
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Monat
n Placebo
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n Galcanezumab 120 mg

226 225 217 213 208 199 196
n Galcanezumab 240 mg
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Abb. 4. Reduktion der Migranekopfschmerztage (MKT) bei monatlicher Gabe von Galcanezumab in den Phase-Ill-Studien EVOLVE und REGAIN

EVOLVE-1 EVOLVE-2 REGAIN @ 240 mg als Erhaltungsdosis
40

nicht zugelassen.

LSM und p-Wert aus préspezifi-
zierter sekundarer Analyse:
Restricted Maximum Likelihood-
based MMRM,; statistische
Methodik: s. [38] fur EVOLVE-1,
[371 fur EVOLVE-2, [8] fur REGAIN.

LSM Modellbasierter Mittelwert,
GMB Galcanezumab,

MMRM Mixed Model Repeated
Measures, MSQ RF-R Migraine-
Specific Quality of Life
Questionnaire, Role Function-

***p<0,001 vs. Placebo ***p<0,001 vs. Placebo ***p<0,001 vs. Placebo

*kk *kk
30 324 321
285 .
27,0 =
e 18 231
16,8

10
0

restrictive Domain Score,
Placebo 120 mg 240 mg?® Placebo 120 mg 240 mg? Placebo 120 mg 240 mg® N Anzahl Patienten,
(n=377) (n=189) (n=184) (n=396) , (h=213) (n=210) (n=494) (n=252) (n=253) SE Standardfehler.

Galcanezumab Galcanezumab Galcanezumab
Abb. 5. Verbesserung der Lebensqualitdt (MSQ RF-R) bei monatlicher Gabe von Galcanezumab in den Phase-lII-Studien EVOLVE und REGAIN

Verbesserung
LSM Anderung von Baseline (SE)
N
S
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In der 9-monatigen offenen Periode von REGAIN erreichten Pa-
tienten, die in der Doppelblindperiode auf Placebo randomisiert
gewesen waren, mit der ersten Gabe von Galcanezumab eine
Verbesserung der Migrianekopfschmerztage und Funktions-
fahigkeit, die der der Patienten entsprach, die bereits in der
Doppelblindperiode Galcanezumab erhalten hatten. In allen
GMB-Gruppen nahm die mittlere Anzahl an Migranekopf-
schmerztagen iiber den gesamten Beobachtungszeitraum weiter
ab, sodass sie nach der insgesamt 12-monatigen Behandlungs-
periode um etwa 8 Tage reduziert war [9]. Dementsprechend
verbesserte sich der MSQ RF-R-Score ebenfalls signifikant.

Praxisrelevante Zusatzanalysen

In Post-hoc-Analysen der EVOLVE- und REGAIN-Daten
wurden einige besonders fiir den Praxisalltag relevante Fra-
gestellungen untersucht. So zeigte eine Analyse der gepoolten
EVOLVE-Daten, dass die Wirkung von Galcanezumab im
Durchschnitt bereits wenige Tage nach Therapiebeginn eintritt
[2]. Bei einem relevanten Anteil der Patienten mit episodischer

oder chronischer Migrine, die nach einem Monat noch nicht
oder nur minimal angesprochen haben, kann es bei Fortsetzen
der Therapie noch zu einer relevanten Verbesserung kommen
(Abb. 6) [33].

Der Prozentsatz der Patienten, bei denen die Abnahme der
Migrianekopfschmerztage von >50% iiber den gesamten Stu-
dienzeitraum erhalten blieb, war mit beiden Galcanezumab-
Dosierungen hoher als mit Placebo [4]. Aulerdem war der
Unterschied des Effekts von Galcanezumab im Vergleich zu
Placebo deutlich grofler, wenn die Patienten bereits andere
Migraneprophylaktika angewendet hatten [3], was auf eine
verringerte Erwartungshaltung hindeutet.

Etwa 5% bzw. 14 % der Patienten aus EVOLVE-1 bzw. -2 und
>25% der Patienten aus REGAIN waren in der Vergangen-
heit ohne Erfolg mit mindestens zwei Migrine-Prophylaktika
vorbehandelt gewesen. Eine Post-hoc-Analyse mit gepoolten
Daten genau dieser Patientengruppe aus den drei Studien zeig-
te, dass Galcanezumab auch bei diesen Patienten wirksam war:
Mit 120 mg Galcanezumab sank die Zahl der monatlichen

Episodische Migrane (EVOLVE-1 + EVOLVE-2 gepoolt)

Placebo (n=875)
70
Odds-Ratio fur den jeweiligen Monat:
60 ***p<0,001 vs. Placebo

% Patienten mit 250 % Response

Galcanezumab 120 mg (n=436)

Galcanezumab 240 mg (n=428)*

Hokk Hokok
*kk
il 53 6 67,4 [
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Fokok 541 57’7 55.0
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Chronische Migréane (REGAIN)

8 240 mg als Erhaltungsdosis nicht zugelassen.
>50% Response: Anzahl der Migréanekopfschmerztage

50 . ; .
waren im betreffenden Monat im Vergleich zum
Placebo Galcanezumab120 mg  Galcanezumab 240 mg o .
(h=538) (h=273) (n=274)° Ausgangswert um 250% verringert.
2 40 Odds Ratio und p-Werte aus post-hoc Analysen:
2 Odds-Ratio fir den jeweiligen Monat: *x kategorielles Pseudo-Likelihood-based MMRM;
§ **p=0,004 vs. Placebo I 35,2 - statistische Methodik: s. [33].
2 30 307 31,3 GMB Galcanezumab, MMRM Mixed Model Repeated
% 24 ’ " Measures
£ 24,7 ’ 237
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Q
€ 17,7
2
©
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Abb. 6. Migraneprophylaxe mit Galcanezumab: Anteil der Patienten mit 250 %iger Reduktion der monatlichen Kopfschmerztage im Zeitverlauf, bei
Patienten mit episodischer Migrdne (EVOLVE) oder mit chronischer Migrane (REGAIN) [33]
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Ubersicht Migraneprophylaxe mit Galcanezumab

Migrianekopfschmerztage in dieser Subpopulation bei episodi-
scher Migrane um 3,5 Tage (Placebo 0,8 Tage) bzw. bei chro-
nischer Migrane um 5,9 Tage (Placebo 1,4 Tage) (alle p < 0,001
vs. Placebo) [43].

Vertraglichkeitsdaten

Die Daten zu unerwiinschten Ereignissen aus den EVOL-
VE- und REGAIN-Studien sprechen insgesamt fiir eine gute
Vertréglichkeit der Migréaneprophylaxe mit 120 mg Galcane-
zumab einmal monatlich nach einer Anfangsdosis von 240 mg
(Tab. 5). Schmerzen an der Injektionsstelle waren das haufigste
unerwiinschte Ereignis (bis zu 16 % der Patienten), sie traten
allerdings nicht héufiger auf als mit Placebo. Rétung, Juckreiz
sowie nicht weiter spezifizierte Reaktionen an der Injektions-
stelle waren in den Galcanezumab-Gruppen haufiger als mit
Placebo. Die einzigen anderen unerwiinschten Ereignisse mit
einer Haufigkeit >5% pro Behandlungsgruppe waren Naso-
pharyngitis, Harnwegsinfekte und obere Atemwegsinfektio-
nen, jeweils mit leicht erhohter Héufigkeit in den Galcane-
zumab-Gruppen. Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
traten mit Galcanezumab nur vereinzelt und nicht haufiger
als unter Placebo auf (Tab.5), aulerdem betrafen sie ver-

schiedene Organsysteme ohne ein erkennbares Muster. Zwei
Cholelithiasis-Fille in der EVOLVE-1-Placebo-Gruppe waren
die einzigen, die in EVOLVE-1/-2 und REGAIN bei mehr als
einem Patienten auftraten [8, 37, 38]. Laborwerte, Blutdruck
und EKG-Parameter zeigten in keiner der Studien klinisch re-
levante Veranderungen.

Antikorper gegen Galcanezumab wurden in den verschiede-
nen Studien bei 5,9 % bis 11,2 % der teilnehmenden Patienten
bereits vor der ersten GMB-Injektion nachgewiesen. Unter
Therapie neu auftretende Antikorper gegen Galcanezumab
- mehrheitlich auch neutralisierend - wurden zwar bei 3,5%
bzw. 8,6 % der in EVOLVE-1 bzw. -2 {iber sechs Monate und
bei 2,7 % der in REGAIN iiber drei Monate mit 120 mg GMB/
Monat behandelten Patienten nachgewiesen, sie hatten jedoch
keine Auswirkung auf die Wirksamkeit oder Vertriglichkeit
von Galcanezumab [8, 37, 38]. Dabei ist zu berticksichtigen,
dass der verwendete Antikorpertest eine deutlich hohere Sen-
sitivitat als Giblich hatte [24].

In der offenen Studie zur Sicherheit von Galcanezumab iiber
12 Monate schlossen iiber beide Dosierungen 77,8 % der Pati-
enten die Studie vollstandig ab. Es zeigten sich hier keine neuen
Aspekte beziiglich der Vertraglichkeit. Die mittlere Anzahl der

Tab. 5. Vertraglichkeitsdaten wéhrend der doppelblinden Behandlungsperiode in den Studien EVOLVE-1/-2 (6 Monate) und REGAIN (3 Monate)

EVOLVE-1 (6 Monate)

EVOLVE-2 (6 Monate)

REGAIN (3 Monate)

GMB GMB Placebo  GMB GMB Placebo GMB GMB Placebo
120 mg 240 mg® (n=432) 120 mg 2460 mg® (n=461) 120mg 240 mg® (n=558)
(n=206) (n=220) (n=226) (n=228) (n=273) (n=282)
Ubersicht
>1UE 135(655) 149 (677) 261(604) 147(650) 163(715) 287(62,3) 159(58,2) 160 (56,7) 279 (50,0)
>1 UE schwerwiegend 6(2,9) 0 5(01,2) 5022 7@GBD 50D 1(04) 4 (1,4) 407D
>1UE mit Therapieabbruch 7 (3,4) 9 &N 10 (2,3) 5(02,2) 9 (4,0) 8 (1,7 100,4) 4(1,4) 6 (11
Reaktionen an der Einstichstelle (Haufigkeit = 2,0 % pro Studie fiir GMB gesamt)
Schmerz 33(16,0) 45(205) 75 (07.4) 21(93) 20 (88 3985 1762 20 (7D 24 (4,3)
Rotung 10 4,9) 9D 126 6(2,7) 7@D 4 (09 4(15) 13 (4,6) 5(00,9)
Juckreiz 9 (4,4 10 (4,6) 10,2 6(2,7) 7@D 0 0 7(25) 1002
Reaktion [nicht spezifiziert] 7 (3,4) 12 (5,5 4 (09 7@GD 18 (7.9) 0 8(29) 15 (5,3) 10 (1,8
Haufigste sonstige UE (Haufigkeit = 2,5 % pro Studie fiir GMB gesamt)
Nasopharyngitis 16 (7.8) 6(2,7) 27 (6,3) 19 (8,4) 16 (7,0) 41(8,9) 17 (6,2) 9@32) 26 (4,7)
Infektion der oberen Atem- 9 (4,4) 15 (6,8) 3172 13 (5,8) 12(5,3) 16 (35 9(33) 9(32) 13(2,3)
wege
Harnwegsinfekte 8(39) 136GY 15 (35) 25 (5,5) 16 (3,5 6(2,2) 4 (1,4) 703
Benommenheit 6(2,9) 523 126 8(35) 7@GD 10(2,2) 6(2,2) 8(2,8) 20 (36)
Sinusitis 10 4,9) 8(36) 130 92,0 18328 4(1,5) 8(28) 5009
Ubelkeit 5024) 8(36) 15 (35) 7015 15 @3 9(33) 8(2,8) 23D
Mudigkeit 5(24) 5(02.3) 1228 6(2,7) 5022 12(2,6) 6(2,2) 62D 10 (1,8)
Ruckenschmerz 5024) 7@2) 6 (1,4) 705 2043 9@ 207D 14.(2,5)
Influenza/Influenza-&hnlich 5 (2,4) 4018 5(1,2) 3(13) 1064 4GB0  5308P° 404  3005°

Dargestellt sind Anzahl (%) der Patienten mit UE unter der Therapie.
@240 mg als Erhaltungsdosis nicht zugelassen

b Influenza-ahnliche Erkrankungen

GMB: Galcanezumab; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Ubersicht Migraneprophylaxe mit Galcanezumab

Migrianekopfschmerztage nahm in der 120-mg-Gruppe von
9,72 (Standardabweichung 5,82) um 5,61 Tage ab (modellba-
sierter Mittelwert) [39].

Insgesamt zeigte die 120-mg-Dosis einmal monatlich eine
ahnliche Wirksambkeit, aber eine etwas geringere Rate uner-
wiinschter Ereignisse als die 240-mg-Dosis. Die Zulassung der
EMA erfolgte daher fiir die Erhaltungsdosis von 120 mg (mit
einer Anfangsdosierung von 240 mg bei der ersten Gabe) [22].

Diskussion

Drei Placebo-kontrollierte Phase-III-Studien sowie eine of-
fene 12-Monatsstudie mit insgesamt mehr als 3100 Patienten
(davon ca. 1700 mit 120 mg oder 240 mg* GMB behandelt)
bestdtigten die Wirksamkeit von Galcanezumab in der Migra-
neprophylaxe sowohl bei episodischer als auch bei chronischer
Migrine. Auch bei Patienten mit Medikamententibergebrauch
und bei Patienten, die in der Vergangenheit ohne Erfolg mit
mindestens zwei Migrane-Prophylaktika behandelt worden
waren, war Galcanezumab Placebo signifikant iiberlegen [43].
Sowohl die monatlichen Migridnekopfschmerztage insgesamt
als auch die Migranekopfschmerztage mit Migridne-Akut-
therapie waren im Vergleich zu Placebo signifikant verringert
(p<0,001). Die Verbesserung war klinisch relevant: Fiir beide
Gruppen waren die préspezifizierten 50%- und 75%-Respon-
derraten fiir Galcanezumab signifikant hoher als fiir Placebo.
Bei der episodischen Migrine traf dies auch auf die 100%-Re-
sponderraten in den jeweiligen Monaten zu. Durchschnittlich
hatten Galcanezumab-behandelte Patienten monatlich zwei
Migranekopfschmerztage weniger als die Placebo-Gruppe
sowie absolut vier bis fiunf Migranekopfschmerztage weni-
ger, einhergehend mit einer Verbesserung des emotionalen
Befindens (MSQ EF) und der Funktionsfahigkeit im Alltag
(MSQR-FR, MIDAS). Der mittlere Gewinn von 24 Tagen ohne
Migrinekopfschmerz pro Jahr ist auch aus gesundheitsékono-
mischer Sicht relevant, denn oft sind die Patienten wéhrend
der Migrineattacke arbeitsunfihig oder in ihrer Leistungs-
fahigkeit deutlich gemindert und nicht in der Lage, sich um
ihre privaten Belange zu kiitmmern [12, 17].

Galcanezumab wirkt innerhalb weniger Tage nach Therapie-
beginn [2] und damit deutlich schneller als konventionelle
Prophylaktika [10]. Arzt und Patient erhalten daher frith im
Therapieverlauf einen ersten Eindruck, ob die Prophylaxe mit
Galcanezumab Erfolg verspricht. Ein relevanter Anteil der
Patienten, die nach einem Monat noch nicht auf die Therapie
ansprechen, kann von einer Fortfithrung der Therapie noch
profitieren [33]. Die therapeutischen Effekte halten auch tiber
12 Monate an, wie eine offene, priméar zur Untersuchung der
Vertraglichkeit angelegte Langzeitstudie zeigen konnte [39].
Die Abbruchraten waren in allen Studien niedrig und lagen fiir
Galcanezumab unterhalb der fiir Placebo; weniger als 5% der
Patienten brachen die Prophylaxe mit Galcanezumab neben-
wirkungsbedingt ab. Diese Daten lassen fiir die Praxis auf eine

279 PPT 26.Jahrgang 5/2019

Abkiirzungen
CGRP Calcitonin gene-related peptide
CLR Calcitonin Receptor-like Receptor
CTR Calcitonin-Rezeptor
EMA European Medicines Agency
GMB Galcanezumab

ICHD-38 International Classification of Headache Disorders 3
Beta-Version

IgG4 Immunglobulin G4

ITT Intention-to-treat

LSM Modellbasierter Mittelwert (least square mean)
MHD Migraine headache day

MIDAS Migraine Disability Assessment Test
MKT Migranekopfschmerztage

MSQ EF Migraine Specific Quality-of-Life Questionnaire, Domane
“role function-restrictive”

MSQ RF-R  Migraine Specific Quality-of-Life Questionnaire, Domane
“emotional function”

N Anzahl der Patienten

PK Pharmakokinetik

RAMP Receptor activity-modifying protein

s.C. subkutan

SE Standard Error (Standardfehler)

SUE Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
UE Unerwiinschtes Ereignis

gute Persistenz hoffen, denn hier setzen bisher etwa 50 % der
Patienten mit chronischer Migrine die derzeit vorhandenen
Prophylaktika innerhalb von sechs Monaten wieder ab [6, 10,
30], oft noch bevor sie den vollen Behandlungseffekt mit die-
sen Wirkstoften erreichen konnten.

Galcanezumab zeigte eine gute Vertréglichkeit, die in allen
Phase-II- und -III-Studien bestatigt wurde. Reaktionen an der
Einstichstelle (=10 % der Patienten) waren die hdufigsten un-
erwiinschten Ereignisse im Zusammenhang mit der Therapie.
Bei den wenigen schwerwiegenden unerwiinschten Ereignis-
sen wurde kein konsistentes Muster identifiziert.

Da CGRP auch ein potenter Vasodilatator kleiner Gefif3e ist,
konnte theoretisch bei einer Behandlung mit einem Antikér-
per gegen CGRP bei Patienten mit kardiovaskuldren Erkran-
kungen im Falle einer Minderperfusion, beispielsweise durch
eine Gefifistenose, ein CGRP-vermittelter Kompensations-
mechanismus beeintrachtigt und damit die Folgen kardio-
vaskuldrer Ereignisse verstarkt werden. Allerdings wurde ein
solcher Effekt weder in vitro noch in vivo weder mit Galcane-
zumab noch mit anderen CGRP-Antikdrpern [41] beobachtet.
Auch bleibt unklar, ob aufgrund der Expression von CGRP
im Darm ein erhohtes Risiko fiir Patienten mit entziindlichen
Darmerkrankungen besteht, wenn sie CGRP-Antikorper an-
wenden. Hier miissen die Effekte in der klinischen Anwendung
engmaschig beobachtet werden. Die Bildung von Autoanti-
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korpern gegen Galcanezumab war in keiner der Phase-II- und

-III-Studien mit Nebenwirkungen oder einer Minderung der

Wirksamkeit verbunden.

Zusammenfassend sind die Daten der Placebo-kontrollierten

Studien mit Galcanezumab vielversprechend. Neben weiteren

Studien werden vor allem die kommenden Erfahrungen aus

der Praxis zeigen, wie sich Galcanezumab als ein Reprasentant

der neuen CGRP-Antikorper-Klasse in der Migraneprophyla-

xe bei einer breiteren Patientenpopulation auflerhalb von kli-

nischen Studien bewahrt.

Fazit fiir die Praxis

Der CGRP-Antikérper Galcanezumab greift tiber die Inak-
tivierung des Neurotransmitters CGRP gezielt in die Migra-
nepathophysiologie ein.

Drei Placebo-kontrollierte Zulassungsstudien und eine
offene Langzeitstudie mit insgesamt iiber 3100 Patienten
belegen, dass Galcanezumab einmal monatlich s.c. (An-
fangsdosis 240 mg, danach 120 mg/Monat) eine wirksame
Prophylaxe bei episodischer und chronischer Migrine er-
moglicht.

Erste Effekte treten binnen einer Woche ein; die monatli-
chen Migridnekopfschmerztage gingen in den Studien sig-
nifikant zuriick, Lebensqualitat und Funktionsfahigkeit im
Alltag verbesserten sich, unter anderem auch bei Patienten
mit Medikamenteniibergebrauch oder Vorbehandlung mit
konventionellen Prophylaktika.

Die Vertriglichkeit war in allen Studien gut; Reaktionen an
der Einstichstelle waren die haufigsten Nebenwirkungen
(=10%); das Fehlen beispielsweise kardiovaskularer Effekte
in den Studienpopulationen muss durch Erfahrungen in der
Praxis bestatigt werden.

Die Abbruchraten waren numerisch niedriger als mit Place-
bo (nebenwirkungsbedingt <5 %), was in der Praxis auf eine
verbesserte Persistenz hoffen ldsst.

Galcanezumab ist von der EMA zur Migrane-Prophylaxe
bei erwachsenen Patienten mit mindestens vier Migréne-
tagen pro Monat zugelassen und erstattungs- und verord-
nungsfihig.

Fiir die Verordnung gilt das Wirtschaftlichkeitsgebot nach
§12 SGB V. Preislich liegen die CGRP-Antikorper als neu
und spezifisch entwickelte Wirkstoffe iiber denen der her-
kommlichen Prophylaktika. Galcanezumab (Stand Juli
2019) bewegt sich derzeit in dem fiir monoklonale CGRP-
Antikorper bekannten Rahmen.
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