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

Referiert & kommentiert

Episodische Migrane

—Q

Eptinezumab zur Prophylaxe der episodischen

Migriane (PROMISE-1)

Prof. Dr. Hans-Christoph Diener
Mit einem Kommentar des Autors

In einer randomisierten, Placebo-kontrollierten Studie war die einmalige Gabe von

100 und 300 mg Eptinezumab intravends iliber einen Zeitraum von 12 Wochen signi-

fikant wirksamer als Placebo fiir die Prophylaxe der episodischen Migrane. Eptine-

zumab wurde gut vertragen.

Die monoklonalen  humanisier-
ten Antikorper gegen Calcitonin
Gene-related Peptide (CGRP) Frema-
nezumab und Galcanezumab oder das
gegen seinen Rezeptor gerichtete Ere-
numab sind in Deutschland zur Prophy-
laxe der episodischen und chronischen
Migrine zugelassen. Der Anti-CGRP-
Antikorper Eptinezumab unterscheidet
sich von den drei anderen monoklo-
nalen Antikérpern durch eine lingere
Halbwertszeit und die intravendse Ap-
plikation [1]. PROMISE-1 war eine Pha-
se-III-Studie, in der man die Wirksam-
keit, Vertraglichkeit und Sicherheit von
Eptinezumab in der Prophylaxe der epi-
sodischen Migrine (<15 Kopfschmerz-
tage/Monat) untersuchen wollte.

Studiendesign

Es handelte sich um eine multizen-
trische, randomisierte, doppelblinde,
Placebo-kontrollierte Parallelgruppen-
studie (Tab. 1). Eingeschlossen wurden
888 Patienten mit episodischer Migréne.
Diese wurden mit Eptinezumab 30 mg,
100 mg oder 300 mg i.v. oder mit Place-
bo behandelt. Die Behandlung erfolgte
alle 12 Wochen. Der primére Endpunkt
der Studie war die Anderung der Migri-
netage pro Monat {iber die Wochen 1 bis
12 der Studie im Vergleich zur Baseline.
In die Studie wurden insgesamt 888 Pati-
enten eingeschlossen. Den 12-wochigen
Studienverlauf beendeten 205 Patienten
in der Placebo-Gruppe, 205 Patienten
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unter Eptinezumab 30mg, 212 Pa-
tienten unter Eptinezumab 100 mg
und 213 Patienten unter Eptinezumab
300 mg. Die Patienten waren im Mittel
40 Jahre alt und 85 % waren Frauen.

Studienergebnisse

Die mittlere Zahl der Migréinetage pro
Monat wihrend der Baselinephase lag
bei 8,5. Triptane zur Behandlung akuter
Migraneattacken wurden im Schnitt an
5 bis 6 Tagen/Monat eingenommen. Fiir
die 100-mg- und 300-mg-Dosis von Ep-
tinezumab ergab sich ein signifikanter
Behandlungseffekt verglichen mit Pla-
cebo: Die mittlere Reduktion der Migra-
netage betrug -3,9 Tage fiir 100 mg und
—4,3 Tage fir 300 mg Eptinezumab, mit
Placebo -3,2 Tage. Die 30-mg-Dosis von

Tab. 1. Studiendesign der PROMISE-1-Studie

Erkrankung  Episodische Migréne
Studienziel Wirksamkeit und Sicherheit
von Eptinezumab
Studientyp/  Randomisiert, interventio-
Design nell, Placebo-kontrolliert,
doppelblind, Phase IlI
Patienten 888

Intervention 30 mg, 100 mg oder 300 mg

Eptinezumab alle 12 Wochen

Placebo
Primérer Mittlere Reduktion der
Endpunkt Migrénetage
Sponsor Alder Biopharmaceuticals
Studien- NCT 02559895
register-Nr. (ClinicalTrials.gov)

Eptinezumab war Placebo nicht iiber-
legen. Die 50%-Responderrate betrug
50% fiir 30 mg, 50% fiir 100 mg und
56% fiir 300 mg Eptinezumab vergli-
chen mit 37,4 % fiir Placebo. Der thera-
peutische Gewinn (Verum minus Place-
bo) lag bei 21,5% fiir 100 mg und 28 %
fiir 300 mg Eptinezumab.

Es gab nur wenige unerwiinschte Arz-
neimittelwirkungen, die bei mehr als
2% der Patienten auftraten, die mit Epti-
nezumab behandelt wurden: Dies waren
respiratorische Infekte mit 9,9% fiir
100 mg und 10,3 % fiir 300 mg Eptine-
zumab (Placebo 7,2%) und Midigkeit
mit 3,6 % fiir 100 mg, 3,6 % fiir 300 mg
und <1% fiir Placebo. Es gab keine
schwerwiegenden unerwiinschten Arz-
neimittelwirkungen.

Kommentar

Eptinezumab ist der vierte monoklonale
Antikorper, der jetzt in den Vereinigten
Staaten zur Prophylaxe der episodischen
Migrine zugelassen wurde. Die Subs-
tanz unterscheidet sich von den anderen
monoklonalen Antikérpern durch ihre
lange Halbwertszeit und die intravendse
Applikation. Die lange Halbwertszeit
erkldrt, warum die Injektion nur alle
drei Monate erfolgen muss. Dies ist ein
Vorteil, wenn es um die Compliance und
Adhirenz geht. Der 3-monatige Thera-
pieabstand und die lange Halbwertszeit
sind allerdings ein Nachteil bei Migra-
nepatientinnen, die eine Schwanger-
schaft planen.
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