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Empfehlungen der DGN und DMKG

Hans-Christoph Diener, Stefanie Férderreuther, Charly Gaul, Florian Giese,
Till Hamann, Dagny Holle-Lee, Tim P. Jirgens, Katharina Kamm, Torsten Kraya,
Christian Lampl, Arne May, Uwe Reuter, Armin Scheffler, Peer Tfelt-Hansen

Zusammenfassung

Monoklonale Antikérper gegen den Calcitonin Gene-Related Peptide (CGRP)-
Rezeptor (Erenumab) oder gegen CGRP (Eptinezumab, Fremanezumab,
Galcanezumab) sind neue Substanzen zur prophylaktischen Behandlung der
Migrane. Sie stellen eine Erweiterung der therapeutischen Optionen in der
Migraneprophylaxe dar. In Zulassungsstudien wurden die Wirksamkeit und die
gute Vertraglichkeit dieser spezifischen Substanzen bei Patienten mit
episodischer und chronischer Migrane nachgewiesen. Die folgende
Empfehlung prasentiert eine Zusammenfassung der Daten aus den
Zulassungsstudien. Weiterhin werden Empfehlungen zur gezielten
Patientenauswahl sowie zur Beurteilung des Therapieerfolgs und der Dauer
der Behandlung gegeben. Abschliefend werden mdégliche
Anwendungseinschrankungen fiir diese neue Substanzgruppe diskutiert.

Abstract

Monoclonal antibodies against the calcitonin gene-related peptide (CGRP)
receptor (erenumab) or against CGRP (eptinezumab, fremanezumab,
galcanezumab) are new substances for the preventive treatment of migraine.
They represent an extension of the therapeutic options which already exist in
migraine prevention. In registration studies, the efficacy and good tolerability
of these specific substances have been demonstrated in patients with episodic
and chronic migraine. The following treatment recommendation presents a
summary of the pivotal studies. Recommendations are given for the targeted
selection of patients as well as for the evaluation of therapeutic success and
the duration of treatment. Finally, possible restrictions in the use of this new
substance group are discussed.
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Fragestellungen

1.) Sind monoklonale Antikérper (monoclonal antibodies = MOAB) gegen
CGRP oder den CGRP-Rezeptor bei der episodischen Migrdne
prophylaktisch wirksam?

2.) Sind monoklonale Antikérper gegen CGRP oder den CGRP-Rezeptor bei
der chronischen Migrane prophylaktisch wirksam?

3.) Welche Patienten sollten einen monoklonalen Antikorper zur
Migraneprophylaxe bekommen?

4.) Wie wird der Therapieerfolg evaluiert?
5.) Wie lange sollte die Therapie erfolgen?

6.) Welche Gegenanzeigen und Warnhinweise bestehen fiir den Einsatz von
monoklonalen Antikdrpern?

7.) Ist es sinnvoll, bei Nichtansprechen der Therapie mit einem CGRP-
Antagonisten auf einen CGRP-Rezeptorantagonisten zu wechseln und
umgekehrt?
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Empfehlungen

1.) Sind monoklonale Antikérper (monoclonal antibodies = MOAB) gegen
CGRP oder den CGRP-Rezeptor bei der episodischen Migradne prophylaktisch
wirksam?

Die monoklonalen Antikérper gegen CGRP (Eptinezumab, Fremanezumab und
Galcanezumab) oder gegen den CGRP-Rezeptor (Erenumab) sind bei der
prophylaktischen Therapie der episodischen Migradne einer Behandlung mit
Placebo tberlegen. Die Reduktion der Migranetage pro Monat bei der
episodischen Migrane betragt zwischen 2,9 und 4,7 Tagen. Die 50 %
Responderrate nach 3-6 Monaten liegt dabei zwischen 30 % und 62 %. Die 50 %
Responderraten fir Placebo liegen zwischen 17 und 38 %. Die Wirksamkeit
kann innerhalb von 4-8 Wochen evaluiert werden. Ein direkter Vergleich der
monoklonalen Antikérper untereinander ist ebenso wenig moglich wie ein
Vergleich mit den bisher zur Verfiigung stehenden Migraneprophylaktika.

2.) Sind monoklonale Antikérper gegen CGRP oder den CGRP-Rezeptor bei
der chronischen Migrane prophylaktisch wirksam?

Die monoklonalen Antikérper gegen CGRP (Eptinezumab, Fremanezumab und
Galcanezumab) oder gegen den CGRP-Rezeptor (Erenumab) sind in der
prophylaktischen Therapie der chronischen Migrane einer Behandlung mit
Placebo tberlegen. Die Reduktion der Migranetage pro Monat liegt fir die
chronische Migrane zwischen 4,3 und 6,6 Tagen. Die Responderrate nach 3
Monaten liegt zwischen 27 und 57 %. Die 50%-Responderraten fiir Placebo
liegen zwischen 15 und 40 %. Die Wirksamkeit konnte auch fiir Patienten mit
Kopfschmerzen durch Ubergebrauch von Schmerz- oder Migranemitteln
(medication overuse headache = MOH) gezeigt werden. Ein direkter Vergleich
der monoklonalen Antikérper untereinander ist ebenso wenig méglich wie ein
Vergleich mit den bisher zur Verfligung stehenden Migraneprophylaktika.

3.) Welche Patienten sollten einen monoklonalen Antikdrper zur
Migraneprophylaxe bekommen?

Die Zulassung besteht fir die Behandlung einer Migréane mit mindestens

4 Migranetagen/Monat. Nach dem Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses (GBA) ist eine Verordnung bei Patienten mit episodischer
Migrane moéglich, wenn mindestens 5 Substanzen aus den 4 verfiigbaren,
zugelassenen medikament&sen pharmakologischen Gruppen wie Betablocker
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(Metoprolol oder Propranolol), Flunarizin, Topiramat, Valproinsdure oder
Amitriptylin nicht wirksam waren, nicht vertragen wurden oder wenn gegen
deren Einnahme Kontraindikationen oder Warnhinweise bestehen. Beztiglich
Patienten mit chronischer Migrdane wird empfohlen, dass diese zusatzlich nicht
auf eine Therapie mit OnabotulinumtoxinA angesprochen haben.

4.) Wie wird der Therapieerfolg evaluiert?

Bei der episodischen und chronischen Migrdne ist ein Therapieerfolg definiert
als eine Reduzierung der durchschnittlichen monatlichen Kopfschmerztage
um 50 % oder mehr im Vergleich zur Vorbehandlung tber einen Zeitraum von
mindestens 3 Monaten (Tagebuch-Dokumentation wird empfohlen) (1).

Alternative klinisch akzeptable Kriterien sind signifikante Verbesserungen von
validierten, migranespezifischen, patientenbezogenen Outcome-Messungen
wie:

= eine 30%ige Reduzierung des MIDAS-Scores fiir diejenigen mit Basiswerten
uber 20

= Reduzierung der Punktzahl beim 6-Punkte-Headache-Impact-Test
(HIT-6) (2) um mindestens 5 Punkte.

5.) Wie lange sollte die Therapie erfolgen?

Die Therapie sollte zundchst fiir 3 Monate erfolgen. Wenn kein befriedigender
Therapieeffekt besteht, wird die Therapie beendet. Bei Wirksamkeit der
Therapie sollte nach 6-9 Monaten ein Auslassversuch unternommen werden,
um zu Uberpriifen, ob die Therapie noch notwendig ist.

6.) Welche Gegenanzeigen und Warnhinweise bestehen fiir den Einsatz von
monoklonalen Antikérpern?

Monoklonale Antikdrper gegen CGRP oder den CGRP-Rezeptor sollen bei
Schwangeren und wahrend der Stillzeit nicht eingesetzt werden. Sie sollten
nicht eingesetzt werden bei Frauen, die keine oder keine ausreichende
Kontrazeption betreiben. Weiterhin sollten sie vorsichtshalber nicht
eingesetzt werden bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung,
ischamischem Insult, Subarachnoidalblutung oder peripherer arterieller
Verschlusskrankheit. Fir Kinder und Jugendliche gibt es bisher keine
Informationen zur Vertraglichkeit und Sicherheit. Monoklonale Antikérper
sollten bis auf weiteres nicht bei Patienten mit entziindlichen

Leitlinien fur Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2019 | Seite 7



Prophylaxe der Migrdne mit monoklonalen Antikérpern — Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie

Darmerkrankungen, COPD, pulmonaler Hypertension, M. Raynaud,
Wundheilungsstérungen oder bei Transplantationsempfangern eingesetzt
werden. Da die vorliegenden Studien bislang ausschlief3lich Patienten ohne
relevante Vorerkrankungen eingeschlossen haben, sollte bei Patienten mit
chronischen Vorerkrankungen zuriickhaltend vorgegangen werden.

7.) Ist es sinnvoll, bei Nichtansprechen der Therapie mit einem CGRP-
Antagonisten auf einen CGRP-Rezeptorantagonisten zu wechseln und
umgekehrt?

Zu dieser Frage gibt es keine Daten aus den randomisierten Studien oder
Registern. Der Versuch einer Therapieumstellung scheint gerechtfertigt.

Flussdiagramm: Prophylaxe der Migrane mit monoklonalen Antikérpern

Prophylaxe der Migrane mit monoklonalen Antikdrpern

Episodische Migrane Chronische Migriine
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Amitriptylin NNT = 4-10 Amitriptylin
i OnabotulinumtoxinA
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Einleitung

Patienten mit haufigen oder schweren Migraneattacken benétigen neben
einer wirksamen Therapie der akuten Migrdneattacke eine nicht medikamen-
tose und/oder medikamentdse Migréaneprophylaxe (3). Bisher standen hierfir
nach den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie und der
Deutschen Migrane- und Kopfschmerzgesellschaft die Beta-
Rezeptorenblocker Propranolol, Metoprolol und Bisoprolol, der
Calciumantagonist Flunarizin, die Antikonvulsiva Valproinsaure und Topiramat
sowie das trizyklische Antidepressivum Amitriptylin mit hohem Evidenzgrad
zur Verfiigung (3). Nach einem Beschluss des GBA darf Valproinsaure zur
Migranebehandlung nur noch von Facharzten fiir Nervenheilkunde,
Psychiatrie oder Neurologie verordnet werden (https://www.g-
ba.de/downloads/39-261-3911/2019-08-06_ AM-RL-VI-SN_Valproinsaeure-
Migraeneprophylaxe.pdf). Uber die Notwendigkeit zur konsequenten,
sicheren Verhiitung muss schriftlich aufgeklart werden. Bei der chronischen
Migrane sind Topiramat und OnabotulinumtoxinA wirksam. Die bisher
eingesetzten Medikamente zur Migraneprophylaxe haben eine vergleichbare
Wirkung. Als Zielkriterium wird laut den aktuellen Empfehlungen der
Internationalen Kopfschmerzgesellschaft die 50%-Responderrate
herangezogen (4). Diese beschreibt den Prozentsatz der Migranepatienten,
bei denen es in der Regel nach 3-monatiger Therapie zu einer Reduktion der
Migrdnetage/Monat um = 50 % vom Ausgangswert kommt. Die 50%-
Responderrate lag bisher zwischen 35 % und 50 %, was bedeutet, dass es bei
der Halfte der Patienten unter einer Therapie nicht zu einer signifikanten
Abnahme der Migranehdufigkeit kam. In diesen Fallen mussten dann haufig
die einzelnen Medikamentengruppen konsekutiv und zum Teil additiv
eingesetzt werden, um eine wirksame und vertragliche Therapie zu finden.

Die bisher verfligbaren Migraneprophylaktika sind bei vielen Patienten gut
wirksam. Ein Problem der meisten bisherigen Migraneprophylaktika sind
allerdings unerwiinschte Arzneimittelwirkungen. Dies erklart, warum
Adhdrenz und Persistenz gering sind (5). Daher bestand ein hoher Bedarf,
neue Migraneprophylaktika mit einem giinstigeren Nebenwirkungsprofil zu
entwickeln.
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Calcitonin Gene-Related Peptide (CGRP) und
Migrane

1990 identifizierten Goadsby und Edvinsson die wichtige Rolle von CGRP in der
Pathophysiologie der Migrane (6, 7). Sie untersuchten systematisch
Neuropeptide in Blutproben der Vena jugularis wahrend akuter
Migraneattacken. Dabei fanden sie heraus, dass wahrend Migraneattacken
CGRP ausgeschiittet wurde und dass die CGRP-Konzentration abnahm, wenn
die Attacke erfolgreich mit Sumatriptan behandelt wurde. Kurz danach wurde
CGRP im Ganglion trigeminale des Menschen (8) sowie in den Wanden
zerebraler Arterien nachgewiesen (7, 9). In den folgenden Jahren
identifizierten Goadsby und Edvinsson CGRP-Rezeptoren in den Wanden
zerebraler Gefdl3e und Arterien der Dura, im trigemino-vaskuldaren System und
in zentralen schmerzleitenden Strukturen (10). CGRP ist ein potenter
Vasodilatator (11). CGRP-Rezeptoren finden sich dariiber hinaus ubiquitar im
Korper, unter anderem in der Darmmukosa und im respiratorischen Endothel.
CGRP liegt in einer Alpha- und in einer Betaform vor, wobei fiir die
Pathophysiologie und Therapie der Migrane nur die Alphaform relevant ist. Die
Betaform von CGRP ist im enterischen System bedeutsam (12). Zwischen den
beiden Formen besteht eine Strukturanalogie von liber 90 %.

Die Freisetzung von CGRP in den Gefdllwdnden von Arterien der Dura und des
Gehirns erfolgt tiber Synapsen des N. trigeminus. Die Freisetzung im
Nervensystem erfolgt v. a. aus den trigeminalen C-Fasern, wahrend
Rezeptoren auf den trigeminalen A-delta-Fasern gefunden wurden. Die
Ausschittung von CGRP wird durch die Aktivierung von 5-HT-;g und 5-HT-1p-
Rezeptoren gehemmt. An diesen Rezeptoren greifen beispielsweise die
Triptane an.

Der endgiiltige Beweis, dass ein Eingriff in den CGRP-Kreislauf wirksam gegen
Migraneattacken ist, war eine placebokontrollierte Studie von Olesen und
Diener, in der ein CGRP-Antagonist signifikant wirksam Migraneattacken
beendete (13).

4 monoklonale Antikérper — Eptinezumab, Erenumab, Fremanezumab und
Galcanezumab - wurden umfangreichen klinischen Studien bei episodischer
und chronischer Migréne unterzogen und zeigten eine Uberlegenheit
gegeniiber Placebo (14). Monoklonale Antikérper haben ein Molekulargewicht
von um die 150 kDa und kénnen die intakte Blut-Hirn-Schranke nicht
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Uberwinden. Daher bezeichnet man diese als ,,large molecules* im Gegensatz
zu herkémmlichen Pharmaka und den ,,Gepanten“ (15), die ,,small molecules*
darstellen. Aufgrund des Herstellungsprozesses werden vollhumane,
rekombinante Antikdrper (Endung ,,umab‘) von humanisierten Antikorpern,
die noch murine Anteile enthalten, unterschieden (Endung ,,zumab*).
Vollhumane und humanisierte monoklonale Antikdrper sind hochspezifisch
und fiihren nur in minimalem Umfang zur Bildung von Autoantikdrpern.
Aufgrund ihrer biologischen Eigenschaften haben die Antikdrper gegen den
Liganden CGRP oder den CGRP-Rezeptor selbst ein gilinstiges
Nebenwirkungsprofil. Dies hangt auch mit der GréRe der Antikérper
zusammen, da sie die Blut-Hirn-Schranke nicht in relevantem AusmalfR
tberwinden und keine zentralnervésen Nebenwirkungen haben. Bedingt
durch den Abbau zu Aminosduren, interagieren sie durch Umgehung
hepatischer und renaler Eliminationsschritte nicht mit anderen
Medikamenten. Monoklonale Antikdrper miissen entweder subkutan oder
intravends verabreicht werden, wobei die entsprechenden
Dosierungsintervalle abhangig von der Halbwertzeit und der Dosis zwischen 4
Wochen und fiir Fremanezumab 3 Monaten liegen.

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Phase-3-Studien zur episodischen
und chronischen Migrane dargestellt. Studien, welche die einzelnen
Antikdrper vergleichen, fehlen ebenso wie Vergleichsstudien mit den bisher
etablierten und empfohlenen Migraneprophylaktika. Um einen indirekten
Vergleich zu erméglichen, wird tber die Studien hinweg die 50%-
Responderrate benutzt. Es muss aber berticksichtigt werden, dass die
Einschlusskriterien und Definitionen der Endpunkte in den referierten Studien
zum Teil unterschiedlich waren und daher ein direkter Vergleich der
Wirksamkeit der einzelnen Antikérper nicht méglich ist. Im zweiten Teil der
Ubersicht werden die Ergebnisse fiir wichtige Untergruppen von Patienten
beschrieben.

Erenumab zur Prophylaxe der episodischen
Migrane

Die Darstellung der Studienergebnisse fiir Erenumab stiitzt sich auf eine
Ubersichtsarbeit von Diener und Gaul (16).
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Die STRIVE-Studie

Die erste Phase-3-Studie bei der episodischen Migrane war eine randomisierte
placebokontrollierte Studie (STRIVE-Studie), in der die Migranepatienten ber
eine Zeitraum von 6 Monaten einmal pro Monat entweder Erenumab 70 mg,
140 mg oder Placebo subkutan injiziert bekamen (17). Der priméare Endpunkt
der Studie war die Anderung der Migraneh&ufigkeit zwischen der Baseline und
den Monaten 4 bis 6, gemessen mit der mittleren Zahl der Migrénetage pro
Monat. Sekundare Endpunkte waren die 50%-Responderrate, die Zahl der Tage
mit Einnahme von Akutmedikation und die Anderung der Lebensqualitét,
gemessen mit dem Migraine Physical Function Impact Diary (MPFID).

Tabelle 1

Design der STRIVE-Studie (17)

Studienziel Prophylaxe der episodischen Migrane

Studiendesign multizentrisch, doppelblind, randomisiert, placebo-
kontrolliert

Einschlusskriterium 4-14 Migrdnetage, <65 Jahre

n Patienten n=955

Intervention Placebo (n = 319), 70 mg Erenumab (n = 317), 140 mg
Erenumab (n=319)

Behandlungsdauer 6 Monate

Primarer Endpunkt Reduktion der Migréanetage/Monat in den Monaten 4-6

Wichtige Ausschlusskriterien > 2 gescheiterte Prophylaxen

NCT-Nummer NCT02456740

In die Studie wurden insgesamt 955 Patienten eingeschlossen. 319 erhielten
Placebo, 317 die niedrige (70 mg) und 319 die hohe Dosis (140 mg) von
Erenumab. Das mittlere Alter der Patienten betrug 41 Jahre und 85 % waren
Frauen. 60 % benutzten zur Behandlung der Migraneattacken Triptane und
78 % Analgetika. 40 Prozent der Patienten hatten Erfahrung mit anderen
Medikamenten zur Migraneprophylaxe. 40 Prozent gaben an, dass friihere
Migraneprophylaxen entweder nicht wirksam waren oder inakzeptable
Nebenwirkungen hatten. In der Baseline-Phase hatten die Patienten im Mittel
8,2 Migranetage pro Monat und 9,3 Kopfschmerztage. Sie nahmen im Mittel
an 3,4 Tagen pro Monat Triptane ein.

Die Reduktion der Migranetage pro Monat betrug 3,2 in der 70-mg-Erenumab-
Gruppe und 3,7 in der 140-mg-Erenumab-Gruppe, verglichen mit 1,8 Tagen in
der Placebo-Gruppe (Tabelle 2). Dieser Unterschied war statistisch signifikant.
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Die 50%-Responderrate, bezogen auf die monatlichen Migranetage, betrug
43,3 % fur die niedrige Dosis und 50 % fir die hohe Dosis von Erenumab,
verglichen mit 26,6 % in der Placebo-Gruppe. Auch dieser Unterschied war
signifikant. Signifikante Unterschiede zeigten sich auch fiir die Einnahme
spezifischer Migranemittel (z. B. Triptane), die um 1,1 Tage in der mit 70 mg
behandelten Gruppe und 1,6 Tage in der mit 140 mg behandelten Gruppe
abnahm, verglichen mit 0,2 Tagen in der Placebo-Gruppe. Die Scores auf der
MPFID-Skala (Migraine Physical Function Impact Diary), welche die kérperliche
Beeintrachtigung misst, verbesserten sich um 4,2 und 4,8 Punkte in den
Erenumab-Gruppen, verglichen mit 2,4 Punkten in der Placebo-Gruppe. Auch
dieser Unterschied war signifikant. Die Haufigkeit unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen war zwischen Erenumab und Placebo nicht
unterschiedlich.

Tabelle 2. Erenumab in der Prophylaxe der episodischen Migrane, STRIVE (17)

Placebo Erenumab 70 mg Erenumab 140 mg
(n 319) (n 317) (n 319)

Mean monthly migraine

days (MMD) bei

Studienbeginn

Reduktion der -1,6 -3,2 -3,7
Migranetage (MMD)in

den Monaten 4-6

Zahl der MMD in den 6,5 5,1 4,6

Monaten 4-6 (78 %) (61%) (55 %)

(% der Baseline)

> 50 %-Responderrate fiir 84 (26,6 %) 138 (43,3 %) 159 (50,0%)

MMD in den Monaten 4-6 TG=17% TG=23%
(95 %-Cl = 9-24 %) (95 %Cl =16-31%)
NNT =5,9 NNT = 4,3

SAE 7 8 6

AE mit Studienabbruch 8 7 7

TG = Therapeutischer Gewinn (Differenz zwischen Verum und Placebo)
NNT = Numbers needed to treat

SAE = schwerwiegende unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

AE = unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Die ARISE-Studie

Die zweite Phase-3-Studie (ARISE) war eine randomisierte, doppelblinde,
placebokontrollierte Studie, in die 577 Patienten mit episodischer Migrane
eingeschlossen wurden (18). Die Patienten erhielten entweder alle 4 Wochen
70 mg Erenumab subkutan oder Placebo. Der primdre Endpunkt war die
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Abnahme der Migrdnetage pro Monat. Sekunddre Endpunkte waren die 50%-
Responderrate fiir Migranetage, die Veranderung der Tage, an denen eine
migrdnespezifische symptomatische Akutmedikation eingenommen wurde
(z. B. Triptane), und eine Verbesserung um 5 oder mehr Punkte des ,,Migraine
Physical Function Impact Diary Score*. Diese Endpunkte wurden am Ende der
dreimonatigen Behandlungsphase erfasst.

Tabelle 3

Design der ARISE-Studie (18)

Studienziel Prophylaxe der episodischen Migrane

Studiendesign multizentrisch, doppelblind, randomisiert, placebokontrolliert
Einschlusskriterium > 4-< 15 Migranetage, 18-65 Jahre

n Patienten n=>577

Intervention Placebo (n = 291), 70 mg Erenumab (n = 286)
Behandlungsdauer 12 Wochen

Primé&rer Endpunkt Anderung der Migranetage/Monat

Sekunddre Endpunkte > 50 % Reduktion der Migranetage/Monat

Anderung der Einnahme von Medikamenten zur Therapie der
Migraneattacke

> 5 Punkte Reduktion des Migraine Physical Function Impact

Diary
Wichtige > 2 gescheiterte Prophylaxen in der Vergangenheit
Ausschlusskriterien
NCT-Nummer NCT02483585

Die Patienten waren im Mittel 42 Jahre alt und 85 % waren Frauen. Die Migrane
bestand im Mittel seit 20 Jahren. Etwa die Halfte der Patienten hatte eine
Migrane mit Aura. Die Halfte der Patienten hatte bisher keine
Migraneprophylaxe erhalten. 60 Prozent der Patienten nahmen spezifische
Migranemittel wie Triptane zur Behandlung akuter Migraneattacken ein. Die
Zahl der Migranetage pro Monat betrug bei Studienbeginn im Mittel 8,2 Tage.

Unter Erenumab kam es innerhalb von 3 Monaten zu einer signifikanten
Abnahme von 2,9 Migranetagen pro Monat, verglichen mit 1,8 Tagen unter
Placebo (Tabelle 4). Die 50%-Responderrate betrug 39,7 % fiir Erenumab und
29,5 % fiir Placebo mit einer Odds Ratio (OR) von 1,9, einem 95%-
Konfidenzintervall zwischen 1,12 und 2,27. Es zeigte sich auch eine signifikante
Reduktion der Tage, an denen spezifische Migranemedikamente
eingenommen wurden, wobei die Reduktion 1,2 Tage unter Erenumab und 0,6
Tage unter Placebo betrug. Dieser Unterschied war mit einem p-Wert von
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0,002 signifikant. Die Leistungsfahigkeit, gemessen mit ,,Physical Impairment
and Impact on Everyday Activities Domain Score measured by the Migraine
Physical Function Impact Diary“ war nicht unterschiedlich. Erenumab hatte ein
Nebenwirkungsprofil vergleichbar mit Placebo. Gelegentlich kam es zu
Infektionen der oberen Atemwege und einige Patienten beklagten Schmerzen
an der Injektionsstelle (12/289 mit Placebo, 17/283 mit Erenumab). Nur 5
Patienten brachen in der Erenumab-Gruppe die Behandlung wegen
Nebenwirkungen ab.

Tabelle 4. Ergebnisse der ARISE-Studie mit Erenumab bei Patienten mit episodischer Migréne

Placebo Erenumab 70 mg
(QEPL1)) (QEPL:P))

Mean monthly migraine days 8,4 8,1

(MMD) bei Studienbeginn

Reduktion der MMD von der -1,8 -2,9

Baseline zu Monat 3

Zahl der MMD im Monat 3 6,6 (79 %) 5,2 (64 %)

(% der Baseline)

> 50%-Responderrate fiir MMD 85(29,5%) 112 (39,7 %)

im Monat 3 TG =10 % (95%Cl =2-18 %)
NNT =10

SAE 5 3

AE mit Studienabbruch 1 5

TG = Therapeutischer Gewinn (Differenz zwischen Verum und Placebo)
NNT = Numbers needed to treat

SAE = schwerwiegende unerwiinschte Arzneimittelwirkung

AE = unerwiinschte Arzneimittelwirkung

Die LIBERTY-Studie

Die LIBERTY-Studie untersuchte prospektiv die Gabe von Erenumab 140 mg
alle 4 Wochen bei Patienten, bei denen in der Vergangenheit zwischen 2 und 4
Substanzen zur Migraneprophylaxe nicht wirksam waren oder nicht vertragen
wurden (19). In die Studie wurden 246 Patienten aufgenommen und Uber 12
Wochen mit Erenumab oder Placebo behandelt. AnschlieBend wurden die
Patienten tiber 156 Wochen offen weiterbehandelt. Der primdre Endpunkt war
eine mindestens 50%ige Reduktion der Migranetage in den Wochen 9-12
(Tabelle 5).
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Tabelle 5

Design der LIBERTY-Studie (20)

Studienziel Prophylaxe der episodischen Migrane

Studiendesign multizentrisch, doppelblind, randomisiert, placebokontrolliert

Einschlusskriterium > 4-< 15 Migrdnetage, 18-65 Jahre, in der Vergangenheit waren 2-
4 prophylaktische Therapien nicht wirksam

n Patienten n =246

Intervention Placebo (n = 120), 140 mg Erenumab (n = 121)

Behandlungsdauer 12 Wochen

Primarer Endpunkt > 50%-Reduktion der Migranetage/Monat

Sekunddre Endpunkte Reduktion der Migrénetage/Monat, Verdnderung der monatlichen

Tage mit Akutmedikation, 75%- und 100%-Responderraten fir
Migrénetage, Anderungen im Migraine Physical Function Impact
Diary und Work Productivity and Activty Impairment Score

NCT-Nummer NCT03096834

Im Rahmen der Studie hatten 39 % der Patienten 2 vergebliche
Therapieversuche mit Migraneprophylaktika, 38 % 3 Versuche und 23 % 4
Versuche. Die am hdufigsten abgebrochenen Therapien waren Topiramat
(85 %), Amitriptylin (45 %), Propranolol (45 %) und Metoprolol (38 %). In der
Woche 12 betrug die 50%-Responderrate unter Erenumab 30,3 % und in der
Placebo-Gruppe 13,7 %. Dies entspricht einer Odds Ratio von 2,73 mit einem
95%-Cl von 1,43-5,19. Erenumab war auch fiir alle sekundéren Endpunkte
wirksamer als Placebo. Zusatzlich wurden patientenorientierte Endpunkte
untersucht. Hier zeigte sich eine Uberlegenheit von Erenumab in der HIT-6-
Skala (Headache Impact Test) und einem Score, der die Produktivitdt am
Arbeitsplatz misst (WPAI = Work Productivity and Activity Impairment Score).
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Tabelle 6. Ergebnisse der LIBERTY-Studie mit Erenumab bei Patienten mit episodischer
Migrane (20)

Placebo Erenumab 140 mg
(GERPLY) (GERPY))]

Mean monthly migraine days 9,2 9,3

(MMD) bei Studienbeginn

Reduktion der MMD von der -0,2 -1,8

Baseline zu Monat 3

Zahl der MMD im Monat 3 9,0 (97 %) 7,5 (80 %)

(% der Baseline)

> 50%-Responderrate fiir MMD 17 (14 %) 36 (30%)

im Monat 3 TG=16%
(95%-Cl =5-26 %)
NNT = 6,3

SAE 1 2

AE mit Studienabbruch 1 0

TG = Therapeutischer Gewinn (Differenz zwischen Verum und Placebo)
NNT = Numbers needed to treat

SAE = schwerwiegende unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

AE = unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Fasst man die randomisierten Studien zur Wirksamkeit von Erenumab bei der
episodischen Migrane zusammen, sind beide Dosen von 70 und 140 mg besser
wirksam als Placebo. Die Reduktion der Migranetage pro Monat lag zwischen
2,9 und 3,7 Tagen, verglichen mit 1,8 bis 2,3 Tagen fiir Placebo. Uber die 3
Studien hinweg betrug die mittlere Zahl der Migranetage in der Baseline 8,4
und wurde durch Erenumab im Mittel um 3,3 Tage reduziert. Die mittlere 50%-
Responderrate lag bei 45 % fiir Erenumab und 24-27 % fiir Placebo.

Fremanezumab zur Prophylaxe der episodischen
Migrdne

Fremanezumab wurde in einer ersten Phase-3-Studie mit Placebo verglichen
(21). Es handelte sich um eine doppelblinde, placebokontrollierte
Parallelgruppenstudie, die an 123 Kopfschmerzzentren in 9 Landern
durchgefiihrt wurde. Nach einer 28-tagigen Baseline erfolgte die Behandlung
Uber 12 Wochen mit einer subkutanen Gabe von Fremanezumab.
Einschlusskriterien waren unter anderem ein Alter zwischen 18 und 70 Jahren
und eine episodische Migrane mit 4-14 Kopfschmerztagen pro Monat. Es
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wurden nur Patienten eingeschlossen, die in der Vergangenheit auf maximal 2
Klassen einer migraneprdventiven Therapie entweder nicht angesprochen
hatten, diese nicht vertragen hatten oder bei denen die entsprechende
Medikamentenklasse kontraindiziert war. Etwa 20 % der Studienteilnehmer
waren stabil auf eine medikamentdse Migraneprophylaxe eingestellt und
flhrten diese in der Studie fort. Die Patienten wurden in 3 Gruppen
randomisiert. 290 Patienten erhielten 225 mg Fremanezumab alle 4 Wochen,
291 Patienten erhielten eine einmalige Dosis von 675 mg Fremanezumab und
294 Patienten erhielten Placebo. Der primdre Endpunkt war die mittlere
Anderung der Migranetage pro Monat iiber die 12-wdchige
Behandlungsphase.

Tabelle 7

Studienziel Prophylaxe der episodischen Migrane

Studiendesign multizentrisch, doppelblind, randomisiert, placebokontrolliert

Einschlusskriterium > 4 Migranetage/Monat

n Patienten n=3875

Intervention Placebo, 225 mg Fremanezumab s.c. pro Monat, 1 x 675 mg
Fremanezumab 1 x in 3 Monaten

Behandlungsdauer 12 Wochen

Primdrer Endpunkt Reduktion der Migrénetage/Monat tiber 12 Wochen

Sekunddre Endpunkte Tage mit Einnahme von Akutmedikation, Migraine Disabiity
Assessment Score (MIDAS)

Wichtige > 2 gescheiterte Prophylaxen in der Vergangenheit
Ausschlusskriterien
NCT-Nummer NTC02629861

Die Patienten waren im Mittel 42 Jahre alt und 85 % waren Frauen. Die Migrane
bestand im Mittel seit 20 Jahren. In der Baseline hatten die Patienten im Mittel
9 Migranetage und an 7,7 Tagen nahmen die Patienten Medikamente zur
Behandlung der Migraneattacke ein. An 6-7 Tagen erfolgte die Einnahme
einer spezifischen Migranemedikation. In der Therapiegruppe, die einmal
monatlich Fremanezumab erhielt, kam es zu einer signifikanten Abnahme von
3,7 Migranetagen, verglichen mit 2,2 Migranetagen unter Placebo. Bei der
einmaligen héheren Dosis von Fremanezumab kam es zu einer Abnahme der
Migranetage pro Monat von 3,4 Tagen. Auch hier war der Unterschied zu
Placebo (Abnahme um 2,2 Tage) signifikant. Die 50%-Responderrate, bezogen
auf die Migranetage pro Monat, betrug 47,7 % in der Fremanezumab-Gruppe,
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in der 3-mal injiziert wurde, 44,4 % bei den Patienten, die nur 1-mal mit 675 mg
Fremanezumab behandelt wurden, und 27,9 % in der Placebo-Gruppe. Diese
Unterschiede waren signifikant (Tabelle 8). Signifikante Unterschiede
zugunsten von Fremanezumab ergaben sich auch fir alle sekundaren
Endpunkte wie beispielsweise die Einnahmetage von Medikamenten zur
Behandlung von Kopfschmerzen sowie die Beeintrachtigung durch die
Migrane, gemessen mit dem MIDAS-Score. Bezliglich unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen ergaben sich keine signifikanten Unterschiede
zwischen den 3 Therapiegruppen. Am hdufigsten wurden Schmerzen an der
Injektionsstelle und Infektionen der oberen Atemwege beklagt. Die Therapie
wurde von jeweils 5 Patienten in jeder Therapiegruppe wegen
Nebenwirkungen abgebrochen.

Tabelle 8. Fremanezumab zur Prophylaxe der episodischen Migréne (21)

Fremanezumab Fremanezumab
1x pro Monat 1 x fiir 3 Monate
n =290 n =291

Mean monthly migraine days 9,1 8,9 9,2

(MMD) bei Studienbeginn

Reduktion der MMD vonder  -2,6 -4,0 -3,9

Baseline zu Monat 3

Zahl der MMD im Monat 3 6,5 4,9 5,3

(% der Baseline) 71,4 % 55,1 % 57,6 %

> 50%-Responderrate fiir 82 (27,9 %) 138 (47,7 %) 129 (44,4 %)

MMD im Monat 3 TG=20% TG =16 %
(95%Cl = 12-28 %) (95%-Cl = 9-24 %)
NNT = 5,1 NNT = 6,1

SAE 7 3 3

AE mit Studienabbruch 5 5 5

TG = Therapeutischer Gewinn (Differenz zwischen Verum und Placebo)
NNT = Numbers needed to treat

SAE = schwerwiegende unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

AE = unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Bei Patienten mit episodischer Migrane, die auf mindestens 2 Klassen von
Migraneprophylaktika in der Vergangenheit nicht ansprachen, fiihrte
Fremanezumab lber eine 12-wdchige Behandlungsperiode, verglichen mit
Placebo, zu einer statistisch signifikanten Reduktion von 1,3 bis 1,5
Migranetagen pro Monat. Die Behandlung mit Fremanezumab wurde gut
toleriert.
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Galcanezumab zur Prophylaxe der episodischen

Migrane

Die beiden EVOLVE-Studien (Evaluation of LY2951742 in the prevention of

episodic migraine) waren doppelblinde, randomisierte, placebokontrollierte

Studien, die die subkutanen Injektionen von Galcanezumab mit Placebo

verglichen (22, 23). Die Patienten erhielten iber einen Zeitraum von 6

Monaten 1 x monatlich eine subkutane Injektion von Galcanezumab 120 mg,

240 mg oder Placebo. Eingeschlossen wurden Patienten mit 4-14

Migranetagen/Monat. Der primdre Endpunkt der Studien war die mittlere

Reduktion der Migranetage wahrend der Studiendauer, verglichen mit der

Baseline. AuRerdem wurden die 50%-, 75%- und 100%-Responderraten

berechnet, Migranetage mit der Einnahme von Akutmedikation sowie die

Lebensqualitat und die Einschrankung im Alltag durch die Migrdne. Eine

vorbestehende medikamentdse Migraneprophylaxe musste vor

Studieneinschluss beendet werden.

Tabelle 9. Galcanezumab zur Prophylaxe der episodischen Migrane

T e ST

Studienziel
Studiendesign
Einschlusskriterium
n Patienten
Intervention
Behandlungsdauer

Primdrer Endpunkt

Sekundédre Endpunkte

Wichtige
Ausschlusskriterien

NCT-Nummer

Prophylaxe der episodischen
Migrane

doppelblind, randomisiert,
placebo-kontrolliert

4-14 Migrénetage/Monat,
18-65 Jahre

n=_3858

Placebo, 120 mg Galcanezumab,
240 mg Galcanezumab pro Monat
s.C.

6 Monate

Reduktion der Migranetage
Monat 1-6

50%-, 75%-, 100%-Responderrate,
Tage mit Akutmedikation,
MIDAS, MSQ

> 3 erfolglose vorherige
Prophylaxen, keine andere
Prophylaxe

NCT02614183

MIDAS = Migraine Disability Assessment Score
MSQ = Migraine Specific Quality of Life Questionnaire

Prophylaxe der episodischen
Migréne

doppelblind, randomisiert,
placebo-kontrolliert

4-14 Migrénetage/Monat,
18-65 Jahre

n=915

Placebo, 120 mg

Galcanezumab, 240 mg
Galcanezumab pro Monat s.c.

6 Monate

Reduktion der Migranetage
Monat 1-6

50%-, 75%-, 100%-
Responderrate, Tage mit
Akutmedikation, MIDAS, MSQ

> 3 erfolglose vorherige
Prophylaxen, keine andere
Prophylaxe

NCT02614196
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Ergebnisse:

In die EVOLVE-1-Studie wurden 1671 Patienten aufgenommen. Das mittlere
Alter der Patienten betrug 40,7 Jahre und 84 % waren Frauen. In der Baseline-
Periode betrug die mittlere Haufigkeit der Migranetage pro Monat 9,1. Beide
Dosierungen von Galcanezumab waren signifikant besser wirksam als Placebo.
Die Reduktion der Migranetage betrug im Mittel 4,7 Tage (120 mg) und 4,6
Tage (240 mg) fur Galcanezumab, verglichen mit Placebo mit 2,8 Tagen (p <
0,001). Die Studie zeigte auch signifikante Unterschiede fiir alle sekunddren
Endpunkte zugunsten von Galcanezumab.

Tabelle 10. Galcanezumab zur Prophylaxe der episodischen Migrane. EVOLVE-1 (22)

EVOLVE-1 Placebo Galcanezumab Galcanezumab
(n=433) 120 mg (n = 213) 240 mg (n = 212)

Mean monthly migraine

days (MMD) bei
Studienbeginn
Reduktion der MMD tiber -2,8 -4,7 -4,6
die Monate 1-3
Zahl der MMD im Monat 6 6,3 (69 %) 4,5 (49 %) 4,5 (49 %)
(% der Baseline)
>50%-Responderrate fiir 39% 62% 61%
MMD (ber die Monate 1-3 TG=24% TG=22%
(95%-Cl =15-32%) (95%-Cl = 14-30%)
NNT 4,3 4,5

TG = Therapeutischer Gewinn (Differenz zwischen Verum und Placebo)
NNT = Numbers needed to treat

In die EVOLVE-2-Studie wurden 915 Patienten aufgenommen und ebenfalls mit
120 mg (n = 231) oder 240 mg (n = 223) Galcanezumab 1 x monatlich behandelt.
461 Patienten erhielten Placebo. Die Patienten waren im Mittel 41,9 Jahre alt
und 85,4 % waren weiblich. In der Baseline betrug die mittlere Haufigkeit der
Migranetage 9,1 pro Monat. Die Reduktion der Migranetage betrug im Mittel
4,3 Tage (120 mg) und 4,2 Tage (240 mg) fiir Galcanezumab, verglichen mit
Placebo mit 2,3 Tagen (p < 0,01). Auch in dieser Studie zeigte sich eine
Uberlegenheit von Galcanezumab gegeniiber Placebo fiir die sekundéren
Zielparameter. Die 50%-Responderraten betrugen in den beiden Studien 62,3 %
und 59,3 % fiir die 120-mg-Dosis von Galcanezumab, 60,9 % und 56,5 % fiir die
240-mg-Dosis, verglichen mit 38,6 % und 36 % mit Placebo. Die 100%-
Responderraten betrugen 15,6 % und 11,5 % (120 mg), 14,6 % und 13,8 % (240
mg), verglichen mit Placebo 6,2 % und 5,7 %. Hierbei muss allerdings
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beriicksichtigt werden, dass sich diese Raten nicht auf eine komplette
Schmerzfreiheit tiber die gesamten 6 Monate bezogen, sondern auf
mindestens einen (oder mehrere) attackenfreie Monate. Diese Raten lagen
gepoolt fiir beide Studien bei 0,7 % fiir 120 mg und 1,4 % fiir 240 mg
Galcanezumab (24).

Tabelle 11. Galcanezumab zur Prophylaxe der episodischen Migrane EVOLVE-2 (23)

Placebo Galcanezumab Galcanezumab
(n=461) 120 mg (n = 231) 240 mg (n = 223)

Mean monthly migraine days 9,2
(MMD) bei Studienbeginn

Reduktion der MMD iiber die  -2,3 -4,3 -4,2

Monate 1-6

Zahl der MMDs im Monat 6 6,9 (75 %) 4,8 (53 %) 4,9 (54 %)

(% der Baseline)

>50%-Responderrate fiir 36 % 59 % 57 %

MMD iiber die Monate 1-6 TG=23% TG=20%
(95%Cl=15-31%) (95%Cl =13-28 %)

NNT 4,3 4,8

TG = Therapeutischer Gewinn (Differenz zwischen Verum und Placebo)
NNT = Numbers needed to treat

Die Therapie mit Galcanezumab wurde sehr gut vertragen. AulRer Reaktionen
an der Injektionsstelle zeigten sich keine Unterschiede in den unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen zwischen Verum und Placebo. Nur wenige Patienten
brachen die Studie wegen Nebenwirkungen ab. Die Haufigkeiten waren 1,7 %
und 2,3 % fir Placebo, 2,2 % und 4,2 % fiir die 120-mg-Dosis und 4,0 % und 3,3 %
fr 240-mg-Dosis von Galcanezumab.

Der monoklonale Antikérper gegen CGRP Galcanezumab war in 2
randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Studien Giber einen
Zeitraum von 6 Monaten in der Prophylaxe der episodischen Migrane besser
wirksam als Placebo. Zwischen den beiden Dosierungen von 120 und 240 mg
bestanden keine Unterschiede in der Wirksamkeit.
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Eptinezumab zur Prophylaxe der episodischen
Migrane

Die hier vorgestellten Daten zu Eptinezumab zur episodischen Migrane
miissen noch mit Zurtickhaltung bewertet werden. Die Ergebnisse wurden auf

Kongressen als Abstract und als Pressemeldung kommuniziert, aber noch
nicht in einer Peer-reviewten Zeitschrift publiziert (Zeitpunkt August 2019).

Tabelle 12: Eptinezumab zur Prophylaxe der episodischen Migrine

Studienziel Prophylaxe der episodischen Migrane mit hoher Frequenz

Studiendesign randomisiert, doppelblind, placebokontrolliert

Einschlusskriterium < 14 Kopfschmerztage/Monat davon > 4 Tage Migrane

n Patienten n=_888

Intervention Eptinezumab 30, 100, 300 mg 1 x intravends

Behandlungsdauer Phase 1: 12 Wochen, Phase 2: 48 Wochen

Primdrer Endpunkt Reduzierung der monatlichen Migranetage in den Monaten 1
bis 3

Sekunddre Endpunkte 50%- und 75%-Responderraten fiir Migranetage/Monat, SF-36

NCT-Nummer NCT0255989

In der PROMISE-1-Studie erhielten erwachsene Migrdnepatienten mit
Kopfschmerzen an < 14 Tagen im Monat, von denen 2 4 die ICHD-II-Kriterien
fir Migrane erfillten, alle 12 Wochen Eptinezumab 30, 100, 300 mg intravends
oder Placebo. Der primdre Endpunkt war die Reduktion der monatlichen
Migranetage lber die Wochen 1-12. Die Studie erstreckte sich tiber insgesamt
48 Wochen. Fiir die Auswertung standen 888 Patienten zur Verfiigung. Die
durchschnittliche Zahl der Migranetage pro Monat in der Baseline betrug im
Mittel 8,5 Tage in allen Behandlungsgruppen. Eptinezumab 30, 100 und 300
mg vs. Placebo verringerte die Migrénetage pro Monat gegeniiber dem
Ausgangswert in den Wochen 1-12 um —4,0, um -3,9, um —4,3 versus —3,2 fiir
Placebo. Der Prozentsatz der Patienten mit einer > 50%igen Reduktion der
Migranetage pro Monat betrug fiir Eptinezumab 30 mg 50,2 %, fiir 100 mg
49,8 %, fiir 300 mg 56,3 % und fiir Placebo 37,4 %. Alle Unterschiede zwischen
Eptinezumab und Placebo waren signifikant. Unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen waren zwischen Eptinezumab und Placebo nicht
unterschiedlich. Nur obere bronchopulmonale Infekte, Nasopharyngitis und
Sinusitis waren numerisch unter Eptinezumab haufiger als unter Placebo.
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Tabelle 13: Eptinezumab zur Prophylaxe der episodischen Migrane PROMISE-1, zitiert in

Tepper 2018 (25)
Placebo Eptinezumab Eptinezumab Eptinezumab
n=222 30 mg 100 mg 300 mg
n =219 n =223 n =224
Mean monthly 8,4
migraine days (MMD)
bei Studienbeginn
Reduktion der MMD -3,2 -4,0 -3,9 -4,3
von der Baseline zu
Monat 3
Zahl der MMD im 5,2 (62 %) 4,7 (54 %) 4,8 (55 %) 4,3 (50 %)
Monat 3
(% der Baseline)
Zahl der MMD 5,2 - 4,2 3,3
Woche 37-48
> 50%-Responderrate 37,4 % - 49,8 % 56,3 %
fir MMD Wochen 1-12 TG=12,4% TG=18,9%
95%-Cl =3-21% 95%-Cl =10-28 %
NNT = 8,1 NNT =5,3
> 50%-Responderrate 55,4 % - 64,7 % 69,8 %

fir MMD flr die
Wochen 37-48

TG = Therapeutischer Gewinn (Differenz zwischen Verum und Placebo)
NNT = Numbers needed to treat

Studien zur Prophylaxe der chronischen Migrane

Bei der chronischen Migrane ist eine prophylaktische Wirkung durch
methodisch solide placebokontrollierte Studien nur fiir OnabotulinumtoxinA
und Topiramat belegt. In die beiden PREEMPT-Studien mit
OnabotulinumtoxinA wurden insgesamt 1384 Patienten mit chronischer
Migréne eingeschlossen (26, 27). Im Rahmen der doppelblinden Studie
wurden 2 Behandlungszyklen im Abstand von 3 Monaten untersucht, gefolgt
von einer 6-monatigen offenen Behandlungsphase. In einer gepoolten Analyse
(28) reduzierte OnabotulinumtoxinA im Vergleich zu Placebo signifikant die
Tage mit Kopfschmerzen, die Haufigkeit der Migraneattacken, Tage mit
ausgepragten Kopfschmerzen, die kumulativen Kopfschmerzstunden pro Tag
und die subjektive Beeintrdchtigung. Die Anzahl der Kopfschmerztage im
Monat reduzierte sich von 19,9 um 8,4 Tage in der OnabotulinumtoxinA-
Gruppe und von 19,8 um 6,6 Tage in der Placebo-Gruppe. Auch bei Patienten
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mit Ubergebrauch von Schmerz- oder Migranemitteln zeigte
OnabotulinumtoxinA eine gute Wirkung (29).

Die Wirksamkeit von Topiramat in der Behandlung der chronischen Migrane

konnte in 2 randomisierten placebokontrollierten Studien belegt werden. 59

Patienten wurden tiber 16 Wochen mit Placebo oder Topiramat 100 mg/Tag

behandelt (30). 22 % der mit Topiramat behandelten Patienten zeigten eine

mindestens 50%ige Reduktion der Kopfschmerztage/Monat (0 % in der

Placebo-Gruppe, p = 0,012) (31, 32). Die Kopfschmerztage reduzierten sich im

Durchschnitt um -3,5 +/- 6,3 im Monat in der Verum-Gruppe und um 0,2 +/- 4,7

in der Placebo-Gruppe (p = 0,02). Es zeigte sich auch eine signifikante

Besserung der Kopfschmerztage (p < 0,03) bei den Patienten (78 %) mit
Medikamentenibergebrauch (3,5 + 7,1 Tage). Ein dhnliches Ergebnis zeigte

eine groRere (n = 306) amerikanische Studie (33). In der Topiramat-Gruppe
fand sich auch hier eine signifikante Reduktion (6,4 +/- 5,8) der Migrdnetage
im Vergleich zu Placebo (4,7 +/- 6,1; p = 0,01).

Tabelle 14. Monoklonale Antikérper in der Prophylaxe der chronischen Migréne

Erenumab Fremanezumab
Phase-2-Studie (34) HALO-CM (35)

Studienziel
Einschlusskriterium

n Patienten

Intervention

Behandlungsdauer

Primdrer Endpunkt

Wichtige sekundare
Endpunkte

Wichtige
Ausschlusskriterien

NCT-Nummer

Prophylaxe der chronischen
Migrdne

> 15 Kopfschmerztage pro
Monat

n=667

70 mg oder 140 mg pro
Monat s.c.

12 Wochen

Reduktion der Migranetage
Wochen 9—12

> 50%-Responderrate,
Einnahme von Triptanen

> 3 unwirksame
vorhergehende Therapien

NCT02066415

Prophylaxe der chronischen
Migrane

> 15 Kopfschmerztage pro Monat

n=1130

225 mg pro Monat (675 mg Loading
Dose) oder 675 mg alle 3 Monate
s.C.

12 Wochen

Reduktion der Kopfschmerztage
pro Monat, Wochen 1-12

> 50%-Responderrate, Einnahme
von Akuttherapie

> 2 unwirksame vorhergehende
Therapien

NCT02621931
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Tabelle 15. Monoklonale Antikorper in der Prophylaxe der chronischen Migrane

_ Galcanezumab REGAIN (36) Eptinezumab (37)

Studienziel

Einschlusskriterium

n Patienten

Intervention

Behandlungsdauer

Primdrer Endpunkt

Wichtige sekundare
Endpunkte

Wichtige
Ausschlusskriterien

NCT-Nummer

Prophylaxe der chronischen
Migrdne

> 15 Kopfschmerztage pro Monat

n=1117

120 mg pro Monat (240 mg
Loading Dose) oder 240 mg pro
Monat s.c.

3 Monate

Reduktion der Migranetage tiber
3 Monate

> 50%-, 75%-, 100%-Responder-
raten, MSQ

>3 unwirksame vorhergehende
Therapien

NCT02614261

Prophylaxe der chronischen
Migrane

> 15 Kopfschmerztage pro
Monat

n=616

1x 10, 30, 100 oder 300 mg i.v.

3 Monate

> 75%-Responderrate Woche 1-
12

> 50%-Responderrate

Opioide oder Barbiturate an > 4
Tagen im Monat

NCT02275117

Erenumab zur Prophylaxe der chronischen Migrdne

Erenumab wurde bei der chronischen Migrane in einer Phase-2-Studie

untersucht (34). Es handelte sich um eine randomisierte doppelblinde

placebokontrollierte multizentrische Studie, in die Patienten mit chronischer

Migrane in den Vereinigten Staaten und Europa eingeschlossen wurden. Die

Patienten wurden im Verhadltnis 3 : 2 : 2 zu subkutanem Placebo, Erenumab

70 mg oder Erenumab 140 mg alle 4 Wochen fiir 12 Wochen randomisiert. Der

primare Endpunkt war die Anderung der Migrénetage pro Monat von der

4-wochigen Baseline zu den letzten 4 Wochen der doppelblinden

Behandlungsphase.

Zwischen April 2014 und Dezember 2015 wurden 667 Patienten in die Studie

eingeschlossen. 286 erhielten Placebo, 191 die niedrige Dosis und 190 die hohe

Dosis von Erenumab. Die monatliche Reduktion der Migranetage betrug fiir

die beiden Dosierungen von Erenumab 6,6 Tage und fiir Placebo 4,2 Tage. Der

absolute Unterschied von minus 2,5 Tagen war signifikant. Nebenwirkungen

berichteten 39 % der Patienten in der Placebo-Gruppe, 44 % bei der niedrigen

Dosis und 47 % bei der hohen Dosis von Erenumab. Die haufigsten

Nebenwirkungen waren Schmerz an der Injektionsstelle, Ubelkeit und
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Infektion der oberen Atemwege. Bei 11 Patienten in der Niedrigdosisgruppe
und bei 3 Patienten in der Hochdosisgruppe lieBen sich Autoantikdrper gegen
Erenumab nachweisen. Im Bereich der Laborwerte oder des EKGs fanden sich
keine Auffalligkeiten.

Der CGRP-Rezeptorantikdérper Erenumab ist in beiden Dosierungen von 70 und
140 mg wirksamer als Placebo fiir die Reduktion der Migranetage bei
Patienten mit chronischer Migrane.

Tabelle 16. Prophylaxe der chronischen Migrane mit Erenumab (34)

Placebo Erenumab 70 mg Erenumab 140 mg
n =286 =188 =187
17,9 17,8

Mean monthly migraine

days (MMD) bei

Studienbeginn

Reduktion der MMD von —4,2 -6,6 -6,6

der Baseline zu Monat 3

Zahl der MMD im Monat3 14,2 (77 %) 11,3 (63 %) 11,2 (63 %)

(% der Baseline)

>50%-Responderrate fiir 23% 40% Mm%

MMD Wochen 1-12 TG=17% TG=18%
95%-Cl =8-25% 95%-Cl =10-27 %

SAE 7 6 2

SAE mit Studienabbruch 2 o] 2

TG = Therapeutischer Gewinn (Differenz zwischen Verum und Placebo)
SAE = schwerwiegende unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Fremanezumab zur Prophylaxe der chronischen
Migrane

Bei der HALO-Studie handelte es sich um eine randomisierte, placebo-
kontrollierte Studie an Patienten mit chronischer Migrdne, bei denen die
Patienten in 3 Therapiegruppen eingeteilt wurden (35). Die erste
Therapiegruppe erhielt eine initiale Dosis von 675 mg Fremanezumab und
Placebo subkutan nach 4 und 8 Wochen. In der zweiten Gruppe erhielten die
Patienten initial 675 mg Fremanezumab und 225 mg nach 4 und 8 Wochen, in
der dritten Gruppe Placebo. Der primare Endpunkt war die mittlere Anderung
der Kopfschmerztage pro Monat, wobei diese definiert wurden als Tage mit
Kopfschmerzen, die mindestens 4 Stunden anhielten, die eine Intensitdt von
mindestens moderat hatten oder mit spezifischer Migranemedikation wie
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Triptanen oder Mutterkornalkaloiden behandelt wurden. Berechnet wurde die
Haufigkeit von Kopfschmerztagen pro Monat lber 12 Wochen.

Ergebnisse:

Es wurden insgesamt 1130 Patienten eingeschlossen. 376 erhielten
Fremanezumab einmalig, 379 monatlich und 375 Placebo. Die Patienten waren
im Mittel 41 Jahre alt und 88 % waren Frauen. 20 % nahmen eine Migrane-
prophylaxe ein. 30 % hatten Erfahrung mit Topiramat und 15 % mit
Botulinumtoxin. Die mediane Zeit der Kopfschmerztage in der Baseline betrug
13 Tage und die Zahl der Tage mit jedweder Kopfschmerzintensitat 20 Tage. 16
Migranetage wurden in der Baseline beobachtet, an 13 Tagen wurden
Medikamente zur Behandlung der Kopfschmerzen eingenommen und an 11
Tagen spezifische Migranemittel. Die mittlere Reduktion der Kopfschmerztage
pro Monat betrug 4,3 nach der einmaligen Gabe von Fremanezumab, 4,6 mit
der monatlichen Gabe und 2,5 mit Placebo. Dieser Unterschied zu Placebo war
statistisch signifikant. Die 50%-Responderrate betrug 38 % und 41 % fir
Fremanezumab und 18 % fiir Placebo. Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
waren vergleichbar ausgepragt. Bei 5 Patienten kam es unter Fremanezumab
und bei 3 Patienten in der Placebo-Gruppe zu einem Anstieg der Leberenzyme.

Tabelle 17. Fremanezumab zur Prophylaxe der chronischen Migrane (35)

Placebo Fremanezumab Fremanezumab
n =375 1Xx 3 Monate 1 x Monat
n=376 n =379
Mean monthly migraine days 16,4 16,2 16,0
(MMD) bei Studienbeginn
Reduktion der MMD vonder  -3,6 -5,2 -5,3

Baseline zu Monat 3

Zahl der MMD im Monat 3 12,8 (80 %) 11,0 (70 %) 10,7 (69 %)

(% der Baseline)

>50%-Responderrate fiir 18 % 38% 1%

MMD Wochen 1-12 TG=20% TG=23%
95%Cl =14-26 % 95%-Cl =16-29 %
NNT =5,0 NNT = 4,3

SAE 6 3 5

AE mit Studienabbruch 8 5 7

TG = Therapeutischer Gewinn = Differenz zwischen Verum und Placebo

NNT = Numbers needed to treat
SAE = schwerwiegende unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
AE = unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
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Galcanezumab zur Prophylaxe der chronischen
Migrane

Bei der REGAIN-Studie handelte es sich um eine randomisierte, doppelblinde,
placebokontrollierte Studie bei Patienten mit chronischer Migréne (36). Die
Studie hatte eine dreimonatige doppelblinde placebokontrollierte Phase und
eine neunmonatige Phase mit offener Therapie. Eingeschlossen wurden
Patienten mit chronischer Migrane im Alter zwischen 18 und 65 Jahren, die im
Verhaltnis 2 : 1: 1 zu Placebo (n = 558), Galcanezumab 120 mg mit einer initialen
Dosis von 240 mg (n = 278) oder 240 mg Galcanezumab (n = 277) randomisiert
wurden. Die Behandlung erfolgte einmal monatlich. Der primdre Endpunkt
war die Reduktion der monatlichen Migrdnetage wahrend der 3-monatigen
doppelblinden Behandlungsphase, verglichen mit der Baseline.

Die Patienten waren im Mittel 39-42 Jahre alt, wobei die Gruppe, die mit
Galcanezumab 120 mg behandelt wurde, signifikant jlinger war als die Placebo-
Gruppe. 85 % der Studienteilnehmer waren Frauen. Die Migrane bestand im
Mittel seit 21 Jahren und die mittlere Zahl der Migranetage pro Monat
wahrend der Baseline betrug 19,4. Die mittlere Zahl der Kopfschmerztage pro
Monat betrug 21. 78 % der Patienten hatten bereits Erfahrung mit einer
prophylaktischen Therapie und bei 31 % der Patienten hatten in der
Vergangenheit bereits 2 oder mehr prophylaktische Behandlungen versagt.
Bei 64 % der Patienten bestand ein Ubergebrauch von Schmerz- und
Migranemitteln. Unter Galcanezumab kam es zu einer signifikant gro3eren
Reduktion der Zahl der Migranetage pro Monat, verglichen mit Placebo. Die
Reduktion der Migrdnetage pro Monat betrug unter Placebo 2,7, unter der
niedrigeren Dosis von Galcanezumab 4,8 und unter der h6heren Dosis 4,6. Die
50%-Responderrate betrug 15,4 % unter Placebo, 27,6 % unter der niedrigen und
27,5 % unter der hohen Dosis von Galcanezumab. Auch fiir die verwendeten
Lebensqualitat-Instrumente ergab sich eine signifikante Uberlegenheit von
Galcanezumab. Galcanezumab wurde sehr gut vertragen. Die hdufigsten
Nebenwirkungen waren Schmerzen an der Injektionsstelle und respiratorische
Infekte, die allerdings zwischen den 3 Therapiegruppen nicht unterschiedlich
waren.

Galcanezumab ist bei Patienten mit chronischer Migrane signifikant besser
wirksam als Placebo. Die Vertraglichkeit ist sehr gut.
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Tabelle 18. Galcanezumab zur Prophylaxe der chronischen Migréne (38)

Placebo Galcanezumab Galcanezumab
n=558 120 mg 240 mg
n=278 n =277
Mean monthly migraine days 19,6 19,4 19,2
(MMD) bei Studienbeginn
Reduktion der MMD vonder  -2,7 -4,8 -4,6
Baseline zu Monat 3
Zahl der MMD im Monat 3 16,9 (86 %) 14,6 (75 %) 14,6 (76 %)
(% der Baseline)
> 50%-Responderrate fiir 15,4 % 27,6 % 27,5%
MMD Wochen 1-12 TG=12,2% TG=12,1%
95%-Cl =6-18 % 95%-Cl =6-18 %
SAE NA NA NA
SAE mit Studienabbruch

TG = Therapeutischer Gewinn = Differenz zwischen Verum und Placebo
NNT = Numbers needed to treat

SAE = schwerwiegende unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

AE = unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

NA = Daten nicht verfiigbar

Eptinezumab zur Prophylaxe der chronischen
Migrdne

Eptinezumab wurde in einer doppelblinden, randomisierten, Placebo-
kontrollierten Phase-2b-Studie an 616 Patienten mit chronischer Migrane
untersucht (37). Die Patienten wurden zu einer Injektion mit Eptinezumab 300
mg, 100 mg, 30 mg, 10 mg oder Placebo randomisiert. Der primare Endpunkt
war der Prozentsatz der Patienten mit einem Riickgang der monatlichen
Migranetage um 75 % in den Wochen 1-12 im Vergleich zum 28-tagigen
Screeningzeitraum. Die 75%igen Responderraten tiber die Wochen 1-12 fiir
Eptinezumab 300 mg, 100 mg, 30 mg und 10 mg betrugen 33,3 %, 31,4 %, 28,2 %
bzw. 26,8 % gegentiber 20,7 % fiir Placebo (p = 0,033, 0,072, 0,201, 0,294 vs.
Placebo). Eptinezumab wurde gut vertragen und die Nebenwirkungsraten
waren dhnlich wie bei Placebo.
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Tabelle 19. Eptinezumab bei chronischer Migréne (37)

Placebo | Eptinezumab | Eptinezumab | Eptinezumab | Eptinezumab

10 mg 30mg 100 mg 300 mg
n=121 | n=130 n=122 n=122 n =121
Mean monthly 16,4 16,4 16,2 16,9 16,5
migraine days
(MMD) bei
Studienbeginn
Reduktion der -6,1 -6,7 -7,9 -7,6 -8,2
MMD von der
Baseline zu
Woche 12
Zahlder MMD 10,3 9,7 (59 %) 8,3(51%) 9,3(55%) 8,3(50 %)
im Monat 3 (63 %)
(% der Baseline)
>50%- 40,5% 43,9% 55,6 % 55,1% 57 %
Responderrate TG=3,4% TG=15,1% TG=14,6% TG=16,5%
fir MMD
Wochen 1-12
SAE 17 21(16,2 %) 18 (14,8 %) 24 (19,8 %) 21(17,4 %)
(14,0 %)
AE mit 0 0 4 2 4
Studienabbruch

TG = Therapeutischer Gewinn = Differenz zwischen Verum und Placebo
NNT = Numbers needed to treat

SAE = schwerwiegende unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

AE = unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Leitlinien zum Einsatz von monoklonalen Anti-
kérpern zur Prophylaxe der Migréane

Die Leitlinie der European Headache Federation empfiehlt den Einsatz von
monoklonalen Antikdrpern bei Patienten mit episodischer oder chronischer
Migrane, bei denen mindestens 2 der tblichen medikamentdsen Therapien
versagt haben oder die aufgrund von Komorbiditdten, Nebenwirkungen oder
mangelnder Compliance andere praventive Malinahmen nicht durchfiihren
koénnen (39). Nach dieser Leitlinie sollte bei Patienten mit episodischer
Migrane vor dem Einsatz von monoklonalen Antikérpern eine eventuell
vorbestehende medikament&se Therapie beendet werden. Fiir diese
Empfehlung gibt es allerdings keine Daten. Bei Patienten, die unter einer
chronischen Migrdne leiden, kdnnen die Antikdrper zur bestehenden Therapie
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hinzugefiigt werden. Bei Patienten mit episodischer oder chronischer Migrane
wird empfohlen, die Behandlung mit monoklonalen Antikérpern nach 6 bis 12
Monaten zu beenden.

Die Amerikanische Kopfschmerzgesellschaft hat nur Empfehlungen, aber
keine Leitlinien herausgegeben (1). Die Kriterien fiir die Beurteilung des
Therapieerfolgs sind diesen Empfehlungen entnommen.

Vergleich der Wirksamkeit der monoklonalen
Antikorper bei der episodischen und der
chronischen Migrane

Ein direkter Vergleich der einzelnen monoklonalen Antikérper untereinander
ist nicht méglich, da es keine direkten Vergleichsstudien gibt. Es gibt auch
keine Vergleichsstudien zu den bisher verfligbaren Medikamenten zur
Migraneprophylaxe. Allerdings ist anzumerken, dass Antikdrper gegen
Liganden oder Rezeptoren unterschiedliche Kaskaden beeinflussen kénnen
und es vielleicht aus biologischen Griinden im Einzelfall sinnvoll sein kann, bei
Versagen eines CGRP-Rezeptorantagonisten es mit einem CGRP-Antagonisten
und vice versa zu versuchen.

Die Abbildungen 1-4 zeigen die Abnahme der monatlichen Migrénetage und
die 50%-Responderraten fiir die Phase-3-Studien zur episodischen und zur
chronischen Migrdne. Die Abbildungen 5 und 6 zeigen den therapeutischen
Gewinn der einzelnen Studien. Es muss aber beriicksichtigt werden, dass ein
direkter Vergleich der einzelnen Substanzen nicht méglich ist, da
unterschiedliche Methoden zur Berechnung der Reduktion der Migranetage
und der 50%-Responderraten agewendet wurden.

Besondere Populationen und Fragestellungen

1. Vorheriges Versagen der Migraneprophylaxe

Der Stellenwert der CGRP-(Rezeptor-)Antikdrper bei Patienten, die auf eine
herkémmliche Prophylaxe nicht angesprochen haben, wurde in mehreren
Studien und Subgruppenanalysen untersucht. In einigen Zulassungsstudien
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wurden auch Patienten eingeschlossen, die bei episodischer und chronischer
Migrane auf friihere prophylaktische Behandlungen in ausreichender
Dosierung und Behandlungsdauer nicht angesprochen hatten.

Die LIBERTY-Studie untersuchte als primares Studienziel das Ansprechen auf
140 mg Erenumab bei Patienten mit therapierefraktarer episodischer Migrane
ohne begleitenden Medikamentenulbergebrauch in einem randomisierten,
doppelblinden, placebokontrollierten Studiendesign (40). Das wesentliche
Einschlusskriterium fiir die Studie war, dass die Patienten innerhalb der
vorangegangenen 5 Jahre auf 2 bis 4 der folgenden Substanzen nicht
respondiert hatten und/oder sie nicht vertragen hatten: Propranolol oder
Metoprolol, Topiramat, Flunarizin, Valproat, Amitriptylin, Venlafaxin, Lisinopril,
Candesartan oder eine andere lokal zugelassene Prophylaxe wie Cinnarizin,
Indoramin, Oxeteron, Nadolol und Pizotifen. Mindestens eine der
fehlgeschlagenen Therapien musste mit Propranolol, Metoprolol, Topiramat
oder Flunarizin erfolgt sein. Fiir Valproat musste entweder die unzureichende
Wirkung nachgewiesen sein oder eine Kontraindikation vorliegen. Eine
unzureichende Wirkung setzte eine ausreichend lange Behandlungsdauer von
mindestens 2-3 Monaten voraus. Als Unvertraglichkeit war jedes Absetzen der
Medikation aufgrund von Nebenwirkungen definiert. Die weiteren Ein- und
Ausschlusskriterien entsprachen im Wesentlichen denen der bereits
vorgestellten Zulassungsstudien.

121 Patienten erhielten Erenumab, 125 Patienten erhielten Placebo. In beiden
Behandlungsgruppen schieden jeweils 3 Patienten vorzeitig aus. Die
Studienpopulation war in beiden Behandlungsarmen ausbalanciert. In beiden
Armen hatten 70 % der Patienten eine hochfrequente episodische Migrane mit
8-14 Migranetagen pro Monat. Eine unzureichende Wirkung auf 2, 3 bzw. 4
Substanzen war in der Verum-Gruppe bei 36 %, 36 % bzw. 27 % gegeben und in
der Placebo-Gruppe bei 42 %, 39 % bzw. 18 %. Die in der Vergangenheit am
haufigsten ohne Erfolg eingesetzten Substanzen waren in absteigender
Haufigkeit: Topiramat, Propranolol, Amitriptylin, Metoprolol und Valproat. Der
primdre Endpunkt - eine mindestens 50%ige Abnahme der Migranetage im 3.
Behandlungsmonat im Vergleich zur Baseline — wurde in der Erenumab-
Gruppe von 30 % der Patienten erreicht und in der Placebo-Gruppe von 14 %
(OR 2,7 [96%-Cl = 1,4-5,2]).

Es wurden auch alle sekunddren Endpunkte erreicht: Es wurde ein
signifikanter Riickgang der monatlichen Migranetage in Woche 1-4 (im Mittel
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-1,8 Tage vs. 0,1 unter Placebo), Woche 5-8 (-2,3 vs. 0,1 Tage) und in Woche
9-12 (-1,8 vs. -0,2 Tage) erzielt. Es kam in den 3 jeweils 4-w&chigen
Behandlungsintervallen zu einer signifikanten Abnahme der Tage, an denen
Akutmedikation eingenommen wurde, und es konnte ein signifikanter
Rickgang der Beeintrachtigung korperlicher Funktionen (MPFIT) und der
allgemeinen Beeintrachtigung durch Kopfschmerz (HIT-6) dokumentiert
werden.

Mit dieser Studie wurde fiir Erenumab gezeigt, dass in der 140-mg-Dosierung
auch bei Patienten mit erwiesener Therapieresistenz bzw.
Therapieunvertraglichkeit auf 2-4 Vorbehandlungen eine signifikante
prophylaktische Wirkung bei sehr guter Vertraglichkeit erreicht werden kann.
Auch in dieser Patientenpopulation wurde der Wirkbeginn von Erenumab
bereits innerhalb der ersten 4 Behandlungswochen nachgewiesen. Anhand
dieser Daten kann die Gabe von Erenumab bei Patienten mit episodischer
Migrane ohne begleitenden Medikamenteniibergebrauch mit vorbestehenden
Unvertraglichkeiten und unzureichendem Ansprechen auf
Standardprophylaktika empfohlen werden.

Fir Patienten mit therapierefraktarer chronischer Migréne liegt eine
Subgruppenanalyse der Phase-2-Studie von Erenumab bei der chronischen
Migrdne vor (41). Dabei wurde die monatliche Gabe von 70 bzw. 140 mg
Erenumab versus Placebo in der Subgruppe der Patienten, die auf
prophylaktische Behandlungen mit Substanzen aus mindestens 1 oder 2
Substanzkategorien nicht respondiert hatten, im Vergleich zu Patienten ohne
Versagen auf eine Prophylaxe analysiert. Von den insgesamt 667 Patienten
hatten 492 Patienten in der Vergangenheit eine Prophylaxe erhalten. Von
diesen hatten 360 nicht respondiert und 326 die Behandlung wegen
Nebenwirkungen nicht toleriert. Am haufigsten waren Topiramat (n = 299),
Betarezeptorenblocker (n = 231) und trizyklische Antidepressiva (n = 209)
ohne Erfolg eingesetzt worden. Es wurden 3 Subgruppen gebildet: Patienten,
die bislang nicht oder mit Erfolg vorbehandelt waren (Gruppe 1), Patienten mit
Unvertraglichkeit oder Therapieversagen auf mindestens 1 (Gruppe 2) bzw.
auf mindestens 2 Substanzklassen (Gruppe 3). Patienten der Gruppe 1 waren
weniger lang erkrankt, hatten weniger Tage mit Einnahme von
migranespezifischer Akutmedikation und seltener einen
Medikamenteniibergebrauch als die beiden anderen Subgruppen. Numerisch
nahmen die monatlichen Migranetage in allen Subgruppen unter Behandlung
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mit Erenumab starker ab als unter Behandlung mit Placebo. Bei den Gruppen
mit erfolglosen Vorbehandlungen war die 140-mg-Dosis durchweg effektiver
als die 70-mg-Dosis und die Placebo-Ansprechrate geringer als bei Patienten
ohne vorangegangenes Therapieversagen. Unerwiinschte Ereignisse wurden
in der Gruppe ohne Therapieversagen etwas seltener (30,6-37,5 %) berichtet
als in den Gruppen mit vorangegangenem Therapieversagen (42,2-60,0 %).
Signifikante Unterschiede im Vergleich zur jeweiligen Gruppe, die mit Placebo
behandelt wurde, traten jedoch nicht auf.

Tabelle 20. Subgruppenanalyse: Erenumab 70/140 mg vs. Placebo zur Prophylaxe der
chronischen Migrane bei Patienten mit/ohne vorangegangene erfolglose Therapie

keine erfolglose > 1 erfolglose 22 erfolglose
Therapie Therapie Therapien

Placebo [ Erenumab | Placebo [ Erenumab Placebo [ Erenumab

70 mg [ Erenumab 70 mg [ Erenumab 70 mg [ Erenumab
140 mg 140 mg 140 mg
Mean monthly 17,5[17,1/17,2 17,1 /18,2 /18,1 17,2 /18,0 /18,8
migraine days (MMD)
bei Studienbeginn
RedUktion der MMD _517 / _719 / _611 _375 / _670 / _618 _217 / _5;4 / _7;0
von der Baseline zu
Monat 3

> 50%-Responderrate 38,1%[50%[41,9% 17,3%[34,7% [ 40,8%  14,2% /35,6 %[/ 41,3%
fir MMD Wochen 1-12

SAEn (%) 2(2,4%)3(4,7%)[0 5(2,5%)[3(2,4%)] 4(2,8%)/3(3,3%)/
2(1,6 %) 1(1,1%)

SAE = schwerwiegende unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Es liegt auch eine Subgruppenanalyse der REGAIN-Studie vor, in der Patienten
mit chronischer Migrane im Alter zwischen 18 und 55 Jahren im Verhaltnis
2:1:1zu Placebo (n = 558), Galcanezumab 120 mg mit einer initialen Dosis von
240 mg (n = 387) oder 240 mg Galcanezumab (n = 277) randomisiert wurden
(38). Die Behandlung erfolgte einmal monatlich. Dabei wurden die beiden
Dosierungen von Galcanezumab versus Placebo in der Subgruppe der
Patienten, die auf prophylaktische Behandlungen mit mindestens 1 oder
mindestens 2 prophylaktisch wirksamen Substanz(en) (Empfehlungsgrad A
und B der American Academy of Neurology/American Headache Society)
einschliel8lich Onabotulinumtoxin nicht respondiert hatten, im Vergleich zu
Patienten ohne Versagen auf eine Prophylaxe analysiert. Von den insgesamt
1113 Patienten hatten in den vorangegangenen 5 Jahren 573 auf mindestens 1
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Substanz, 356 auf mindestens 2 Substanzen und 199 auf mindestens 3
Substanzen nicht respondiert oder die Therapie wegen Unvertraglichkeiten
nicht toleriert. Am hdufigsten waren Topiramat (57,6 %), Amitriptylin (31,4 %),
Propranolol (26,7 %) und Onabotulinumtoxin (17,3 %) ohne Erfolg eingesetzt
worden. Bei 63,8 % des Gesamtkollektivs waren die Kriterien fiir einen
Medikamenteniibergebrauchs-kopfschmerz erfiillt. Es wurden 3 Subgruppen
gebildet: Patienten ohne Therapieversagen in der Vorgeschichte, Patienten
mit Unvertraglichkeit oder Therapieversagen auf mindestens 1 bzw. auf
mindestens 2 Substanzklassen. Die Behandlung mit Galcanezumab war in allen
3 Gruppen liber die gesamten 3 Monate in beiden Dosierungen einer Placebo-
Therapie signifikant tiberlegen. Bei den beiden Gruppen mit einem oder mehr
Therapieversagen in der Vorgeschichte war das Ansprechen auf die 120-mg-
Dosierung besser als auf die 240-mg-Dosierung. Nur in der Gruppe ohne
vorheriges Therapieversagen war das Ansprechen auf die 240-mg-Dosierung
besser. Die Ansprechraten auf Placebo waren durchweg in der Gruppe ohne
Therapieversagen in der Vorgeschichte am hdchsten und in der Gruppe mit
mindestens 2 fritheren Therapieversagen am niedrigsten.

Tabelle 21. Subgruppenanalyse: Galcanezumab 120 mg (nach 1 Loading Dose von 240 mg) vs.
Galcanezumab 240 mg vs. Placebo zur Prophylaxe der chronischen Migréane bei Patienten
mit/ohne vorangegangene erfolglose Therapie

keine erfolglose 2 1 erfolglose 22 erfolglose
Vortherapie Therapie Therapien
Placebo / Placebo / Placebo |
Galcanezumab Galcanezumab Galcanezumab
120 mg / 120 mg / 120 mg /
Galcanezumab Galcanezumab Galcanezumab
240 mg 240 mg 240 mg

Mean monthly migraine 19,6 /18,8 /19,3 19,5 /20,0 [ 19,1 19,6 /20,0 /19,0

days (MMD) bei

Studienbeginn

Abnahme des Least- -4,28/-4,88/-6,58  -2,02/-5,53/-3,53 -1,01/-5,35/-2,77

Square-Mittelwerts der
MMDiber 3 Monate

> 50%-Responderrate fir 19,9%/23,9%/35,4% 11,3%/31,2%/[20,5% 9,4%[29,6%[18,7%
MMD Wochen 1-12

Die randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Phase-3b-FOCUS-Studie

rekrutierte Patienten im Alter von 18 bis 70 Jahren mit episodischer oder
chronischer Migrane mit dokumentiertem Scheitern von 2 bis 4 Klassen von
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Medikamenten zur Migraneprophylaxe in den letzten 10 Jahren. Die Patienten
erhielten einmalig Fremanezumab (Monat 1: 675 mg; Monate 2 und 3:
Placebo), monatliches Fremanezumab (Monat 1: 225 mg bei episodischer
Migrane und 675 mg bei chronischer Migréne; Monate 2 und 3: 225 mg in
beiden Migrdnesubgruppen) oder Placebo fiir 12 Wochen. Der primédre
Endpunkt war die mittlere Reduktion der monatlichen Anzahl der Migranetage
wdhrend der 12-wdchigen Behandlungszeit. Zwischen November 2017 und Juli
2018 wurden 838 Teilnehmer mit episodischer (329 = 39 %) oder mit
chronischer Migrane (509 = 61 %) eingeschlossen. Die Reduktion der
monatlichen Migranetage tber 12 Wochen war fiir Fremanezumab héher als
bei Placebo. Die Reduktion betrug -0,6 Tage fiir Placebo, -3,7 Tage fiir
vierteljahrliches Fremanezumab (Differenz vs. Placebo -3-1[95%-Cl = -3,8 bis -
2,4]; p < 0-0001) und -4,1 mit monatlichem Fremanezumab (Differenz vs.
Placebo -3-5 [95%-Cl = -4-2 bis -2-8]; p < 0,0001).

Aufgrund der bislang vorliegenden Subgruppenanalysen ist die Behandlung
mit Erenumab, Fremanezumab und Galcanezumab auch bei Patienten mit
bislang therapieresistenter chronischer Migrdane mit und ohne begleitenden
Medikamenteniibergebrauch zu empfehlen.

2. Einsetzen der Wirkung

Fir alle 4 monoklonalen Antikérper wurde ein friihes Einsetzen der Wirkung
gezeigt. Dies stellt einen Vorteil gegeniliber den bisher etablierten
Prophylaktika dar, bei denen die Wirkung auch rasch einsetzen kann, aber
meist einige Wochen der langsamen Auftitrierung notwendig sind und die
erste Wirksamkeitsbeurteilung meist erst 8-12 Wochen nach Erreichen einer
tolerablen Zieldosis erfolgt. Ein Auftitrieren ist bei keinem der Antikdrper
notwendig. Es kann auch direkt mit einer héheren Loading Dose
(Galcanezumab 2 x 120 mg) oder einer héheren Dosis Erenumab (140 mg)
sowie der 675-mg-Dosis Fremanezumab bei Gabe in 3 Monatsintervallen ein
Therapiebeginn erfolgen. Der frilhe Wirkeintritt von Erenumab wurde in
Auswertung einer Studie untersucht, die die Daten fiir chronische und
episodische Migrane analysierte (42). Im Vergleich zu Placebo lieR sich der
Wirkeintritt schon in der ersten Behandlungswoche belegen. Sowohl die 70-
mg- als auch die 140-mg-Dosis waren sowohl bei episodischer als auch bei
chronischer Migrane ab der 2. Woche nach Behandlungsbeginn signifikant
Placebo lberlegen. Ein vergleichbares Bild zeigte sich bei den Patienten, die
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eine mindestens 50%-Reduktion der Migrdnetage erreichten. In der ersten
Woche nach Injektion war Erenumab 140 mg bereits signifikant bei der
episodischen Migrane Placebo Uberlegen, nach 2 Wochen fiir beide
Dosierungen. Bei der chronischen Migrane waren beide Dosierungen ab der
ersten Woche signifikant Placebo lberlegen.

Fir Fremanezumab belegt eine Post-hoc-Analyse ebenfalls einen raschen
Wirkeintritt bei chronischer Migréane (43). Analysiert wurden die
Kopfschmerzstunden, die mit einem elektronischen Tagebuch erfasst wurden.
Fiir die Gabe von 225 mg und 675 mg konnte eine statistische Uberlegenheit
gegeniiber Placebo ab Tag 7 gezeigt werden.

Eine Post-hoc-Analyse konnte auch einen raschen Wirkungseintritt fiir
Galcanezumab belegen (44). Bereits in der ersten Behandlungswoche war
Galcanezumab Placebo signifikant iberlegen.

Méglicherweise aufgrund der intravendsen Gabe konnte fiir Eptinezumab ein
sehr frither Wirkeintritt gezeigt werden (37). Die Post-hoc-Analyse der Studie
zeigte eine gegeniber Placebo liberlegene Wirkung bereits am Tag 1 nach der
Gabe der Studienmedikation.

Zusammengefasst tritt bei allen monoklonalen Antikérpern die Wirkung rasch
ein. Daher kann meist nach 8-12 Wochen entschieden werden, ob die Therapie
wirksam ist oder nicht.

3. Initiale Nonresponder

In einer Post-hoc-Analyse wurde die Wirkung von Galcanezumab bei initialen
Nonrespondern auf die Therapie analysiert (44). Dabei zeigten
Studienteilnehmer ohne Erreichen einer 50%-Reduktion der monatlichen
Migranetage im 1. Behandlungsmonat ein Ansprechen in Monat 2 und 3
haufiger als Studienteilnehmer unter Placebo, sodass die Behandlung tiber 3
Monate gerechtfertigt ist.

Betrachtet man die Studienergebnisse der bislang publizierten Arbeiten zum
Ansprechen auf die monoklonalen Antikdrper gegen CGRP oder den CGRP-
Rezeptor, so scheint die chronische Migrane etwas spdter anzusprechen als
die episodische Migrdne. Insgesamt rechtfertigen die Daten zu allen
Antikdrpern einen Therapieversuch liber 3 Monate, auch wenn haufig schon
ein sehr friilhes Ansprechen gezeigt werden konnte.
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4. Weitere Zielparameter

Neben dem Zielparameter > 50%-Responder konnten in allen
Zulassungsstudien auch signifikante Ergebnisse fiir die Reduktion der Zahl der
Einnahmetage fiir Akutmedikation und fiir die Beeintrachtigung der
Lebensqualitat aufgrund der Migrane nachgewiesen werden. Diese Aspekte
sollten in die Beurteilung der Wirksamkeit der Therapie einbezogen werden.

5. Dosisintervall (1 versus 3 Monate)

Erenumab wird im Abstand von 4 Wochen, Galcanezumab im monatlichen
Abstand subkutan injiziert. Fiir Fremanezumab besteht die Méglichkeit einer
monatlichen und einer 3-monatigen Gabe, wobei monatlich die Gabe von 225
mg oder alle 3 Monate die Gabe von 625 mg erfolgen kann. Ein signifikanter
Unterschied zwischen der monatlichen und der 3-monatigen Gabe existiert
nicht, wobei sich ein leichter Trend fiir eine bessere Wirksamkeit fiir das
kiirzere Therapieintervall zeigte. Eine 3-monatige Behandlung wird bei Frauen
im gebdrfahigen Alter ohne ausreichende Kontrazeption nicht empfohlen.

6. Kombinationstherapie

Die Evidenz fiir einen positiven Effekt einer Kombinationstherapie mit anderen
prophylaktischen Medikamenten sowobhl fiir die episodische (EM) als auch fiir
die chronische Migrdne (CM) schopft sich derzeitig aus einer Post-hoc-Analyse
aus gepoolten Daten von 2 Studien mit Fremanezumab (45). In beiden Studien
wurde Fremanezumab oder Placebo s.c. alle 28 Tage fiir 3 Monate verabreicht.
In beiden Studienarmen verwendeten die Patienten ihre (zumindest seit 3
Monaten eingenommenen) prophylaktischen Medikationen. Diese umfassten
Betablocker, Calciumkanalblocker, Antikonvulsiva, Candesartan, trizyklische
Antidepressiva, Venlafaxin, Mirtazapin, Triptane, Opioide und nicht steroidale
Antirheumatika (wenn diese taglich als Prophylaxe eingenommen wurden).
Kopfschmerzcharakteristika wurden 28 Tage vor der ersten Gabe von
Fremanezumab (Screening-Phase) und in den 3 Behandlungszyklen
elektronisch aufgezeichnet. Primar analysiert wurde die Reduktion zumindest
mittelstarker Kopfschmerzen betreffend Migranetagen und Anzahl von
Kopfschmerztagen pro Behandlungszyklus. Sekunddrer Endparameter war die
Anzahl verwendeter Akutmedikation in jedem Behandlungsarm und
Behandlungszyklus. Es wurden 133 Patienten (66 mit Placebo, 67 mit einem
Prophylaktikum) in die Analyse einbezogen. In der mit Fremanezumab
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behandelten Patientengruppe verringerten sich die durchschnittlichen
Migranetage/Monat von 14,6 auf 10,5 (—-4,12) und in der Placebo-Gruppe von
14,6 auf 12,1 (-2,47) (p = 0.0321). Mittelstarke bis starke Migranetage (12,3 vs.
11,7) verringerten sich ebenfalls statistisch signifikant in der Verum-Gruppe
gegeniber der Placebo-Gruppe (-4,16 vs. -2,37; p = 0.0058). Die Tage, an
denen eine zusatzliche Akutmedikation eingenommen werden musste, konnte
in der mit Fremanezumab behandelten Patientengruppe statistisch signifikant
reduziert werden (-3.88 vs. —2.52; p = 0.0414). Eine zumindest 50-%-Reduktion
der Migrdnetage wurde in 40 % der Patienten in der Verum-Gruppe erzielt (vs.
24 % in der Placebo-Gruppe). Die Nebenwirkungsrate war niedrig, dosis- und
medikationsunspezifisch. Die Autoren schlossen aus diesen Ergebnissen, dass
Fremanezumab als Add-on-Therapie gegeniiber Placebo statistisch signifikant
die Anzahl der Migrane- und Kopfschmerztage senkt und im klinischen Alltag
die Kombination zu erwdgen ist, insbesondere da keine Interaktionen
zwischen CGRP-Antikorper und anderen Migraneprophylaktika zu erwarten
sind. Bei Einleitung der Behandlung mit Fremanezumab kann die Therapie mit
einem Arzneimittel zur Migranepravention begleitend fortgefiihrt werden,
sofern es vom Verordnenden fiir notwendig erachtet wird.

7. Reduktion der Einnahme von Akutmedikation

In allen randomisierten Studien wurden die Tage erfasst, an denen
Akutmedikation eingenommen wurde. Diese waren naturgemaR bei der
chronischen Migrdne héher als bei der episodischen Migrane. Die Tabelle zeigt
eine Reduktion der Tage mit Einnahme von Medikamenten zur Therapie von
akuten Migraneattacken unter Placebo von +0,5 bis —3,1 und unter aktiver
Therapie von —1,1 bis —4,9. Es bestehen, obwohl ein direkter Vergleich nicht
moglich ist, keine Unterschiede zwischen Erenumab, Fremanezumab und
Galcanezumab.
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Tabelle 22: Reduktion der Tage mit Einnahme von Medikamenten zur Therapie akuter
Migraneattacke pro Monat

e suute | | Tles | Terples

Erenumab EM (17) -0,2 70 mg —1,1 140 mg —1,6
EM (18) -0,6 70 mg —1,2
EM (20) +0,5 70 mg -1,3
CM (34) -1,6 70 mg -3,5
Fremanezumab EM (46) -3,1 225 mg —4,9 675 mg -4,8
EM (21) -1,6 225 mg -2,9 675 mg -3,0
CM (35) -1,9 675 mg -3,7 675/225 mg —4,2
Galcanezumab EM (22) -2,2 120 mg —4,0 240 mg -3,8
EM (23) -1,9 120 mg -3,7 240 mg -3,6
CM (36) -2,2 120 mg —4,7 240 mg —4,3

8. Dauer der Therapie

Fast alle Studien zur Wirksamkeit der monoklonalen Antikorper in der
Migraneprophylaxe wurden tiber 3 Monate durchgefiihrt. Nur wenige Studien
hatten eine Studiendauer von 6 Monaten. Nach der doppelblinden
Studienperiode konnten die Patienten in eine offene Langzeitstudie wechseln.

Die Therapie sollte daher zundchst fiir 3 Monate erfolgen. Wenn kein
befriedigender Therapieeffekt besteht, wird die Therapie beendet. Eine
Therapie mit monoklonalen Antikdrpern sollte nach 9—-12 Monaten
unterbrochen werden, um zu lberpriifen, ob sie noch notwendig ist.

In den beiden EVOLVE-Studien wurde der Verlauf der Migrane am Ende der
6-monatigen doppelblinden Behandlungsphase tiber weitere 4 Monate
untersucht (47). Im Monat 6 hatte die Zahl der Migrénetage im Monat um
4,5-5 Tage abgenommen. 4 Monate nach Absetzen verschlechterte sich die
Migrane wieder. Die Reduktion der Migranetage betrug aber immer noch 3,5-
4,1 Tage im Vergleich zur Baseline. Eine weitere Analyse bei Patienten, die
Erenumab und Galcanezumab zum Ende der offenen Langzeitstudien
absetzten, ergab auch hier, dass es zwar ab Woche 5 wieder zu einer Zunahme
der monatlichen Migranetage kommen kann, diese aber die Ausgangswerte
nicht erreicht (48).
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9. Sicherheit und Vertraglichkeit

Grundsatzlich sind wenige behandlungsabhangige Nebenwirkungen bei der
Einnahme von monoklonalen CGRP-Antikdrpern tber einen
Anwendungszeitraum von einem Jahr zu beobachten. Die Nebenwirkungen
der CGRP-Antikdrper sind zum allergréften Teil milder Intensitdt und kénnen
ebenso nicht dem ZNS zugeordnet werden. Letzteres tragt signifikant zur
Akzeptanz der Substanzen bei. Es muss festgehalten werden, dass in den
Studien vor allem ansonsten gesunde Migranepatienten behandelt wurden. Es
gibt kaum Vorerfahrungen bei Patienten mit zusatzlichen anderen
Erkrankungen und das beobachtete Nebenwirkungsspektrum bezieht sich
also im Wesentlichen auf ansonsten gesunde Migranepatienten.

Die haufigsten Nebenwirkungen des CGRP-Rezeptorantagonisten Erenumab
sind Uber alle Studien hinweg Nasopharyngitis und Infektionen der oberen
Atemwege, die beide gleich haufig wie bei der Gabe von Placebo waren (17,
20, 34). Es finden sich bei Placebo und aktiver Substanz vor allem lokale
Schmerzen, Reaktionen an der Einstichstelle und Juckreiz bei etwa 2 % der
Patienten. Allergische Nebenwirkungen (Anaphylaxie) werden selten
gesehen. Etwas hdufiger wurde in der STRIVE-Studie bei der 140-mg-Dosierung
Obstipation beobachtet (3,4 %) als bei Gabe von 70 mg (1,6 %) bzw. 1,3 % nach
Placebo (17). Diese Beobachtung wurde jedoch nicht konsistent tiber alle
Erenumab-Studien beobachtet (20, 34). Muskelspasmen werden bei 2 % der
Patienten nach Gabe von Erenumab beobachtet (17). Die amerikanische
Zulassungsbehdrde (FDA) weist darauf hin, dass nach Zulassung von
Erenumab in den USA vereinzelt Fdlle einer schweren Obstipation z.T mit
Notwendigkeit eines operativen Eingriffs beobachtet wurden.

ZNS-Nebenwirkungen traten selten und nicht hdufiger als unter Placebo auf.
Dies ist ein weiteres Indiz dafiir, dass die monoklonalen Antikdrper nicht die
Blut-Hirn-Schranke tiberqueren und nicht direkt im ZNS aktiv werden. Schwere
unerwiinschte Ereignisse traten mit maximal 3 % in der Erenumab-70-mg-
Gruppe bei CM-Patienten am haufigsten auf, jedoch waren diese nicht
signifikant haufiger als bei Placebo und in der Regel nicht im kausalen
Zusammenhang zur Erenumab-Gabe. Auch bei der Anwendung von Erenumab
Uber ein Jahr waren Nebenwirkungen nicht hdufiger als in den doppelblinden
Studienphasen (49). Fur Erenumab sind 4 kardiovaskulére Ereignisse
berichtet. Alle Ereignisse waren durch vorbestehende schwere koronare
Herzkrankheit (n = 2), Substanzabusus (n = 1) bzw. genetische Pradisposition
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(n =1) erklérbar. Relevant sind bei allen monoklonalen Antikdrpern
Obstipationen, die selten schwerwiegend sein kénnen.

Fir Galcanezumab zeigen sich in geringerem Mal3e behandlungsabhangige
Nebenwirkungen im Vergleich zu Placebo (22, 23, 36). Hierbei berichten bis zu
etwa 15 % der Patienten Schmerzen oder lokale Reaktionen an der
Injektionsstelle (Juckreiz/Erythem/Schwellung), was etwas haufiger ist als bei
Placebo. Es werden Obstipation in 1-1,5 % und Schwindel in 0,7-1,2 % in der 120-
mg- bzw. 240-mg-Dosis beobachtet. Diese sind numerisch haufiger als unter
Placebo. Die Standarddosierung ist die monatliche Gabe von 120 mg
Galcanezumab. Todesfdlle wurden nicht berichtet und ebenso keine
schwerwiegenden Nebenwirkungen, die auf Galcanezumab zurtickzufiihren
sind.

Etwa 24-30 % der Patienten berichten nach Gabe von Fremanezumab iber
Schmerzen bei der Injektion und ebenso berichten etwas mehr Patienten nach
der Gabe des Antikdrpers in den Studien lokale Reaktionen an der
Einstichstelle wie Erythem (bis zu 16%) oder Induration (< 17 %) als nach
Placebo (21, 35, 50). Die Ergebnisse fiir die monatliche und fiir die
Quartalsgabe unterscheiden sich nicht. Numerisch haufiger waren
Blasenentziindungen unter Fremanezumab-Gabe (3,4 % Quartalsdosis) vs. 1,4 %
bei Placebo. In einer gepoolten Datenanalyse aller Vertraglichkeitsdaten
zeigte sich dieser Effekt nicht mehr (50). Ein Suizid und ein weiterer Todesfall
bei einem Patienten mit chronisch obstruktiver Lungenerkrankung wurden in
den Fremanezumab-Studiengruppen beobachtet.

Alle Sicherheitsdaten stiitzen sich auf Untersuchungen von jeweils {iber 2500
behandelten Patienten. Mit Erenumab wurden zudem 1300 Patienten (iber
mindestens 1 Jahr behandelt, 279 Patienten wurden mit Galcanezumab und
1400 mit Fremanezumab Uber die Dauer eines Jahres therapiert. Patienten
Uber 65 Jahren waren in den Studien mit Erenumab und Galcanezumab
ausgeschlossen und nur 2 % der Patienten mit Fremanezumab waren lber 65
Jahre alt, sodass fiir diese Patientengruppe keine Aussagen zu
Nebenwirkungen getroffen werden kénnen, ebenso waren Minderjahrige von
den Studien ausgeschlossen. Patienten mit relevanten Vorerkrankungen
waren in den Studien nicht eingeschlossen, sodass diesbeziiglich zu
besonderer Vorsicht gemahnt wird.
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10. Gegenanzeigen und Warnhinweise

In den Phase-2- und -3-Studien waren Patienten mit akuten oder schweren
kardiovaskuldren Erkrankungen sowie Autoimmunerkrankungen
ausgeschlossen. Bei diesen Patienten sollte ein CGRP-Antikérper oder CGRP-
Rezeptorantikdrper nur im begriindeten Einzelfall vom Experten verordnet
werden, da keine Sicherheitsdaten vorliegen.

Als einziger Antik6rper wurde Erenumab in einer Dosierung von 140 mg i.v. bei
Patienten mit stabiler Angina pectoris bei schweren kardiovaskuldren
Erkrankungen mittels Ergometer-Test untersucht (51). Hier zeigte sich kein
Unterschied zu Placebo bei allen Zielparametern zur Placebo-Gabe. Weder die
Zeit bis zur Senkung der ST-Strecke noch die Zeit bis zum Auftreten von
Angina-Pectoris-Beschwerden noch die Zeit bis zum Abbruch des Ergometer-
Tests waren durch die Erenumab-Gabe beeintrachtigt. Fiir die direkten CGRP-
Antikorper liegen bisher leider keine vergleichbaren Untersuchungen vor.

Weiterhin sollten Antikdrper gegen CGRP oder den CGRP-Rezeptor
vorsichtshalber nicht eingesetzt werden bei Patienten mit symptomatischer
koronarer Herzerkrankung, ischdmischem Insult, Subarachnoidalblutung,
peripherer arterieller Verschlusskrankheit, COPD, pulmonaler Hypertension,
M. Raynaud oder Transplantationsempfangern.

Monoklonale Antikérper gegen CGRP oder den CGRP-Rezeptor diirfen nicht in
der Schwangerschaft und Stillzeit angewandt werden. Sie kdnnen die Plazenta
ab Tag 9o Uiber einen aktiven Transportmechanismus tiberqueren und sollen
daher auf jeden Fall bei Eintritt einer Schwangerschaft abgesetzt werden.
Grundsatzlich sollen Frauen im gebarfahigen Alter eine Kontrazeption
betreiben. Eine Wechselwirkung mit Kontrazeptiva ist fir Erenumab
untersucht und nicht bekannt. Eine Wechselwirkung mit anderen Antikérpern
und immunologisch wirksamen Medikamenten ist fiir die monoklonalen
Antikdrper nicht bekannt.

Fir Kinder und Jugendliche gibt es bisher keine Informationen zu
Vertraglichkeit und Sicherheit. MOAB sollten zudem bis auf Weiteres nicht bei
Patienten mit entzlndlichen Darmerkrankungen oder
Wundheilungsstérungen eingesetzt werden.
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Leitlinienreport

Bei dem Text handelt es sich um eine Erganzung der bestehenden DGN-DMKG-
Leitlinie: Therapie der Migraneattacke und Prophylaxe der Migrane (AWMF-
Registernummer 030/057).

1. Geltungsbereich und Zweck

1.1. Begriindung fur die Auswahl des Leitlinienthemas

Seit Kurzem stehen drei monoklonale Antikdrper gegen CGRP und den CGRP-
Rezeptor zur medikament&sen Prophylaxe der Migrane zur Verfiigung. Ein
weiterer (Eptinezumab) wird in absehbarer Zeit zugelassen. Daher musste die
bestehende Leitlinie zur Therapie der Migraneattacke und Prophylaxe der
Migrane der DGN und der DMKG aktualisiert werden.

1.2 Zielorientierung der Leitlinie

Die Leitlinie befasst sich mit dem therapeutischen Einsatz von Antikérpern
gegen CGRP oder den CGRP-Rezeptor zur Prophylaxe der episodischen oder
chronischen Migrane.

1.3 Patientenzielgruppe

Patienten mit Migrane, bei denen die bisherigen medikamentdsen Therapien
unwirksam waren, nicht vertragen wurden oder kontraindiziert sind.

1.4 Versorgungsbereich

Der Anwendungsbereich der Leitlinie umfasst die ambulante, tagesklinische
und stationdre Versorgung.

1.5 Anwender Zielgruppe/Adressaten

Die Empfehlung der Leitlinie richtet sich an Neurologen und
Schmerztherapeuten, die Patienten mit therapierefraktarer Migrane
behandeln.

2. Zusammensetzung der Leitliniengruppe
Siehe Redaktionskomitee S. 45/46
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3. Methoden

3.1 Recherchen, Auswahl bewahrter wissenschaftlicher Belege

Zunachst wurden sieben Fragen zum Einsatz von monoklonalen Antikérpern
gegen CGRP oder den CGRP-Rezeptor formuliert und fiir diese Fragen eine
systematische Literaturrecherche durchgefiihrt. Diese erfolgte mit den
Begriffen CGRP, CGRP antibody, monoclonal antibody against CGRP, CGRP-
receptor antagonist, Erenumab, Fremanezumab, Galcanezumab,
Eptinezumab, episodic migraine, chronic migraine, safety, tolerability, adverse
events, medication overuse headache. Die Literaturrecherche umfasste den
Zeitraum bis Mitte August 2019.

3.2 Auswahl der Evidenz

Die relevante Literatur wurde von den Autoren ausgewahlt, die den jeweiligen
Abschnitt der Leitlinie formulierten.

3.3 Erstellung der Leitlinie und Formulierung der Empfehlungen

Die beiden Koordinatoren verfassten die Leitlinie unter Mitarbeit von Peer
Tfelt-Hansen (Methodiker).

Die librigen Mitwirkenden waren bei der Literaturrecherche eingebunden und
haben den Text der Leitlinie in mehreren schriftlichen Delphi-Runden
korrigiert und verabschiedet.

4. Externe Begutachtung

Die externe Begutachtung erfolgte durch drei Mitglieder der DGN-
Leitlinienkommission sowie zusatzlich durch zwei unabhdngige externe
Reviewer der DGN. Die Leitlinie wurde vom Vorstand der DMKG
verabschiedet.

5. Redaktionelle Unabhangigkeit

5.1 Finanzierung der Leitlinie

Es erfolgte keine externe Finanzierung der Leitlinie. Alle Mitwirkenden haben
ehrenamtlich an dieser Leitlinie mitgewirkt.
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5.2 Erklarung von Interessen und Umgang mit Interessenkonflikten

Alle Mitwirkenden an der Leitlinie haben ihre Interessenerkldarungen (AWMF-
Formular zur Erklarung von Interessen im Rahmen von Leitlinienvorhaben)
rechtzeitig und vollstandig ausgefillt beim Koordinator bzw. beim Editorial
Office Leitlinien der DGN eingereicht. Im Formblatt wurden die Ausfiillenden
gebeten, bei den dargelegten Interessen mit anzugeben, ob ein thematischer
Bezug zur Leitlinie/zum Leitlinienthema besteht. Bei unvollstandigen Angaben
wurde Nachbesserung eingefordert. Abgefragt wurde auch die Hohe der
Bezlige, die jedoch nicht verdffentlicht wird. Eine Selbsteinschatzung fand
nicht mehr statt.

Alle Interessenerklarungen wurden durch einen anonym arbeitenden,
unabhdngigen und sachkundigen Interessenkonfliktbeauftragten der DGN auf
potenzielle thematisch relevante Interessen begutachtet.

Die Angaben wurden im Hinblick auf einen vorliegenden thematischen Bezug,
auf thematische Relevanz, Art und Intensitdt der Beziehung sowie auf die
absolute Hohe der Beziige gepriift.

Folgende Bewertungskriterien wurden zugrunde gelegt:
= bezahlte Gutachter-/Beratertdtigkeit fiir Industrieunternehmen

= Mitarbeit in einem wissenschaftlichen Beirat/Advisory Board: bezahlte
Tatigkeit fir Industrieunternehmen

= Vortrage: bezahlt durch die Industrie
= Autoren- oder Koautorenschaft: nur wenn industriegelenkt

= Forschungsvorhaben/Durchfiihrung klinischer Studien: direkt oder
teilfinanziert von Industrieunternehmen

= EigentUmerinteressen (Patente, Aktienbesitz) mit Leitlinien-Bezug

= indirekte Interessen mit Relevanz
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50-%-Regel der DGN

Eine spezielle Vorgabe der DGN seit Mai 2014 sieht vor, dass fir eine
ausgewogene Zusammensetzung der Leitliniengruppe mindestens 50 Prozent
der an der Leitlinie Beteiligten keine oder nur geringe fiir die Leitlinie relevante
Interessenkonflikte haben diirfen. Die DGN hat sich zur Einflihrung der 50-%-
Regel entschieden, weil damit bei Abstimmungen kein Uberhang von
Partikularinteressen entstehen kann.

Bewertung der dargelegten Interessen

Das Redaktionskomitee umfasst 14 Mitglieder, davon zwei federfiihrende
Autoren. Von der Gesamtgruppe sind 9 Mitglieder frei von
Interessenkonflikten oder besitzen lediglich geringe thematisch relevante
Interessenkonflikte. 5 Mitwirkende mit moderaten Interessenkonflikten
waren an der Formulierung des Leitlinientextes nicht beteiligt. Sie hatten
beratende und/oder korrigierende Funktion inne.

Die 50-%-Regel der DGN wurde eingehalten.

Die dargelegten Interessen der Beteiligten sowie deren Bewertung durch
Interessenkonfliktbeauftragte der DGN sind aus Griinden der Transparenz in
der tabellarischen Zusammenfassung (siehe separates Dokument) aufgeftihrt.

6. Verbreitung und Implementierung

Die Leitlinie wird Gber die Homepage der DGN, DMKG und der AWMF
verdffentlicht. Gleichzeitig erfolgt die Veréffentlichung in der Zeitschrift
Nervenheilkunde und der Arzneimitteltherapie.
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Abbildungen

Abbildung 1. Daten Phase-3-Studien fiir Abnahme der monatlichen Migrénetage bei

episodischer Migrdne
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Abbildung 2. Abnahme der monatlichen Migranetage bei chronischer Migrane
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Abbildung 3. 50%-Responderrate fiir Migrdanetage pro Monat in Studien mit episodischer
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Abbildung 4. 50%-Responderrate fiir Migranetage pro Monat in Studien mit chronischer

Migrane
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Abbildung 5. Therapeutischer Gain (Verum minus Placebo) in Prozent bei der Prophylaxe der
episodischen Migrane
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Abbildung 6. Therapeutischer Gain (Verum minus Placebo) fiir die 50%-Responderrate in
Prozent bei der Prophylaxe der chronischen Migrédne
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