
  

 

Anlage III - Vorlage zur Abgabe einer schriftli-
chen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach 
§ 35a SGB V und Kosten-Nutzen-Bewertung 
nach § 35b SGB V 

 

Datum 22. Juli 2019 

Stellungnahme zu Galcanezumab (Migräne), Nr. 787, A19-28, Version 1.0, 
Stand: 27.06.2019 

Stellungnahme von  Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft,  
Fachausschuss der Bundesärztekammer (www.akdae.de)  

 

Die Stellungnahme inkl. der Literatur im Volltext und weiterer Anhänge ist dem G-BA elektro-
nisch zu übermitteln. Das ausgefüllte Dokument ist dem G-BA im Word-Format einzureichen.

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur eine nummerierte Referenzliste und 
behalten Sie diese Nummerierung bei der Benennung der Dateien bei. 



 

2 

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten 

 

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prüfung 

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Einleitung 

Für Kopfschmerzen besteht eine Lebenszeitprävalenz von etwa 66 %, 
12–16 % davon entfallen auf Migräne (1). Die Prävalenz ist bei Frauen 
dreimal höher als bei Männern. Obwohl nur 6 % der Männer betroffen 
sind, ist Migräne eine der häufigsten neurologischen Erkrankungen bei 
Männern. 

Migräne ist einerseits eine häufige Ursache für vorübergehende körperli-
che Einschränkungen und andererseits aber auch mit anderen Erkran-
kungen wie beispielsweise Depression, Epilepsie und vaskulären Erkran-
kungen assoziiert (1). Klinisch äußert sich die Migräne durch Attacken 
heftiger, häufig einseitiger pulsierender oder pochender Kopfschmerzen. 
Begleitend können Appetitlosigkeit, Übelkeit, Erbrechen, Lichtscheu, 
Lärmempfindlichkeit und Überempfindlichkeit gegenüber Gerüchen auf-
treten. Die Intensität der Attacken ist stark variabel, die Dauer beträgt 
zwischen 4 und 72 Stunden (2). 

Die deutsche S1-Leitlinie „Therapie der Migräneattacke und Prophylaxe 
der Migräne“ leitet die Indikation zu einer medikamentösen Prophylaxe 
der Migräne aus dem besonderen Leidensdruck, der Einschränkung der 
Lebensqualität und dem Risiko eines Medikamentenübergebrauchs ab. 
Zusätzliche Kriterien (nicht evidenzbasiert) für eine medikamentöse Pro-
phylaxe sind: drei und mehr Migräneattacken pro Monat, die die Lebens-
qualität beeinträchtigen; Migräneattacken, die regelmäßig länger als 72 
Stunden anhalten; Attacken, die auf eine Therapie entsprechend den 
Empfehlungen zur Akuttherapie (inkl. Triptanen) nicht ansprechen; Pati-
enten, welche die Nebenwirkungen der Akuttherapie nicht tolerieren 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prüfung 

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

können; bei Zunahme der Attackenfrequenz und Einnahme von 
Schmerz- oder Migränemitteln an mehr als zehn Tagen im Monat; bei 
komplizierten Migräneattacken mit beeinträchtigenden (z. B. hemiplegi-
schen) und/oder langanhaltenden Auren; nach einem migränösen Hirn- 
infarkt bei Ausschluss anderer Infarktursachen (3). 

Als Ziele der medikamentösen Prophylaxe werden die Reduktion von 
Häufigkeit, Schwere und Dauer der Migräneattacken und die Prophylaxe 
des Kopfschmerzes bei Übergebrauch von Schmerz- und Migränemitteln 
angegeben. Eine Wirksamkeit einer Migräneprophylaxe wird bei einer 
Reduktion der Anfallshäufigkeit von 50 % oder mehr postuliert (3). 

Eine chronische Migräne (CM) besteht, wenn bei Migränepatienten Kopf-
schmerzen an ≥ 15 Tagen pro Monat für länger als drei Monate auftreten 
und ≥ 8 Migränekopfschmerztage pro Monat bestehen (2). Wenn dies 
nicht erfüllt ist, spricht man von einer episodischen Migräne (EM). 

Zur Migräneprophylaxe werden in Deutschland eingesetzt: Betablocker 
(Metoprolol, Propranolol), Amitriptylin, Flunarizin, Topiramat, Valproin-
säure und Clostridium botulinum Toxin Typ A (Botulinumtoxin Typ A). 
Aufgrund der jeweiligen Zulassung der Arzneimittel kommen für nicht vor-
behandelte Patienten die Wirkstoffe Metoprolol, Propranolol, Flunarizin, 
Topiramat oder Amitriptylin als Mittel der ersten Wahl infrage. Zwischen 
diesen Wirkstoffen besteht keine klare, evidenzbasierte Präferenz. 
Gleichwohl ist z. B. Flunarizin nur zugelassen, wenn die Behandlung mit 
Betablockern kontraindiziert ist oder keine ausreichende Wirkung gezeigt 
hat (4), und Topiramat nur nach sorgfältiger Abwägung möglicher alter-
nativer Behandlungsmethoden (5). 

Wenn diese First-line-Wirkstoffe ohne Erfolg bleiben oder nicht geeignet 
sind, z. B. aufgrund von Kontraindikationen, können Valproinsäure oder 
Botulinumtoxin Typ A eingesetzt werden. Botulinumtoxin Typ A ist bei CM 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prüfung 

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

bei Patienten zugelassen, die auf prophylaktische Migränebehandlung 
nur unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben (6). 
Valproinsäure darf zur Migräneprophylaxe bei Erwachsenen ab 18 Jah-
ren im Rahmen des Off-Label-Use nur eingesetzt werden, wenn eine Be-
handlung mit anderen dafür zugelassenen Arzneimitteln nicht erfolgreich 
war oder kontraindiziert ist (7). 

Mit Galcanezumab wurde der zweite monoklonale Antikörper, der sich 
spezifisch gegen das Migräne auslösende Neuropeptid Calcitonin-Gene-
Related-Peptide (CGRP) richtet, in den Markt eingeführt. Galcanezumab 
ist seit 1. April 2019 als subkutane Injektion zur Migräneprophylaxe bei 
Erwachsenen mit mindestens vier Migränekopfschmerztagen pro Monat 
zugelassen. 

Galcanezumab ist ein rekombinanter humanisierter monoklonaler IgG4-
Antikörper, der in Ovarialzellen chinesischer Hamster (CHO) hergestellt 
wird. Galcanezumab bindet an CGRP und hindert dieses somit an der 
Aktivierung seines Rezeptors. CGRP ist ein Neuropeptid, das die nozi-
zeptive Signalübertragung reguliert und als Vasodilatator wirkt. Der 
CGRP-Spiegel steigt während eines Migräneanfalls an und normalisiert 
sich beim Abklingen der Kopfschmerzen (8). 

Galcanezumab wird subkutan am Abdomen, am Oberschenkel oder an 
der Außenseite des Oberarms oder in den Gesäßbereich appliziert. Pa-
tienten sollen nach angemessener Schulung Galcanezumab selbst ver-
abreichen. Die empfohlene Dosis beträgt 120 mg Galcanezumab einmal 
monatlich, die Behandlung wird mit einer Initialdosis von 240 mg (zwei 
Injektionen zu je 120 mg am selben Tag) eingeleitet. Galcanezumab 
muss im Kühlschrank bei 2–8°C gelagert werden. Ungekühlt kann das 
Arzneimittel bis zu sieben Tage bei bis zu 30 °C gelagert werden (8). 
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten 

 

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung Ergebnis nach Prüfung 

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 
IQWiG 
Dossier- 
bewertung 
S. 12 

Fragestellung der Dossierbewertung 

Die Bewertung des Zusatznutzens im Vergleich zur zweckmäßigen 
Vergleichstherapie (ZVT) zur Migräneprophylaxe erfolgt gemäß der 
Zulassung von Galcanezumab bei erwachsenen Patienten mit min-
destens vier Migränekopfschmerztagen pro Monat. Die sich daraus 
ergebenden Fragestellungen sind in Tabelle 1 dargestellt. 

Für die Fragestellungen 1 und 2 legt der pharmazeutische Unterneh-
mer (pU) keine direkt vergleichenden Daten für die Nutzenbewer-
tung von Galcanezumab im Vergleich zur ZVT vor. Indirekte Verglei-
che wurden vom pU nicht durchgeführt. 

Für Fragestellung 3 werden für die Nutzenbewertung von Galcane-
zumab im Vergleich zur ZVT Best Supportive Care (BSC) die Stu-
dien EVOLVE-1, EVOLVE-2 und REGAIN herangezogen. Es wurde 
jeweils eine Behandlung mit Galcanezumab + BSC mit Placebo + 
BSC verglichen. In die Studien EVOLVE-1 und EVOLVE-2 wurden 
Erwachsene mit EM und in die Studie REGAIN Erwachsene mit CM 
eingeschlossen. Alle drei Studien hält das IQWiG für geeignet, je-
weils anhand einer Teilpopulation Aussagen zum Zusatznutzen von 
Galcanezumab für erwachsene Patientinnen und Patienten abzulei-
ten, für die nur noch eine Therapie mit BSC infrage kommt. 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung Ergebnis nach Prüfung 

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Tabelle 1: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Galcanezumab 

Frage- 
stellung  

Indikation  
Zweckmäßige 
Vergleichstherapiea  

1  

unbehandelte Patienten sowie Patien-
ten, die auf mindestens eine prophy-
laktische Medikation nur unzureichend 
angesprochen oder diese nicht vertra-
gen haben oder diese für sie nicht ge-
eignet ist 

Metoprolol oder Proprano-
lol oder Flunarizin  
oder Topiramat oder  
Amitriptylin, jeweils unter 
Berücksichtigung der Zulas-
sung und der Vortherapie 

2 

Patienten, die auf folgende Therapien 
(Wirkstoffklassen) nicht ansprechen, 
diese für sie nicht geeignet sind oder 
sie diese nicht vertragen: Metoprolol, 
Propranolol, Flunarizin, Topiramat, A-
mitriptylinb 

Valproinsäurec oder Clos-
tridium botulinum Toxin 
Typ Ad 

3 

Patienten, die auf keine der folgenden 
Therapien (Wirkstoffklassen) anspre-
chen, diese für sie nicht geeignet sind 
oder sie diese nicht vertragen: Metopro-
lol, Propranolol, Flunarizin, Topiramat, 
Amitriptylin, Valproinsäurec oder Clostri-
dium botulinum Toxin Typ Ad 

BSCe 

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmäßige Vergleichsthera-
pie (ZVT). 
b: Alle vier als ZVT bestimmten Wirkstoffklassen für Fragestellung 1 (Betablo-
cker, Flunarizin, Topiramat oder Amitriptylin) müssen in Erwägung gezogen wor-
den sein, bevor die Patienten der Fragestellung 2 unterfallen.  
c: Entsprechend Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie: Wenn eine 
Behandlung mit allen anderen dafür zugelassenen Arzneimitteln nicht erfolgreich 
war oder kontraindiziert ist. 
d: Entsprechend der Zulassung nur für die chronische Migräne. 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung Ergebnis nach Prüfung 

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

e: Als BSC (Best Supportive Care) wird die Therapie verstanden, die eine best-
mögliche, patientenindividuell optimierte, unterstützende Behandlung zur Linde-
rung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualität gewährleistet. 

 

 
IQWiG 
Dossier- 
bewertung 
S. 12 

Zweckmäßige Vergleichstherapie 

Die ZVT des G-BA ist in Tabelle 1 dargestellt. 

Bewertung der AkdÄ 

Die Auswahl der ZVT zu den Fragestellungen 1 und 2 ist aus Sicht 
der AkdÄ angemessen und entspricht den nationalen und internati-
onalen Leitlinien und der üblichen klinischen Praxis (3;9). 

Für die Fragestellung 3 legte der G-BA zunächst fest, dass die Pati-
enten mit fünf Standardprophylaktika vorbehandelt oder für eine sol-
che Behandlung nicht geeignet sein sollten. Zusätzlich sollte Valpro-
insäure oder Botulinumtoxin Typ A versucht oder die Eignung für 
diese Therapie ausgeschlossen worden sein. In einem Beratungs-
gespräch mit dem pU präzisierte der G-BA, dass eine Vorbehand-
lung mit mindestens zwei Wirkstoffen ausreiche, wenn die anderen 
Optionen zumindest erwogen wurden. Diese spätere Einschränkung 
ist aus Sicht der AkdÄ nachvollziehbar, da im klinischen Alltag häufig 
erwartete Nebenwirkungen wie Gewichtszunahme unter Flunarizin, 
Amitriptylin oder Valproinsäure, Blutdruckabfall unter Betablockern 
oder Amitriptylin oder Blasenentleerungsstörungen unter Amitriptylin 
die Therapieoptionen schon von vornherein begrenzen können. Al-
lerdings führt sie dazu, dass es nicht mehr sichergestellt ist, dass 
diese Population ausschließlich Patienten mit Migräne beinhaltet, für 
die nur noch eine Therapie mit BSC infrage kommt. Damit ist die 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung Ergebnis nach Prüfung 

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Validität der Ergebnisse sowie die Übertragbarkeit auf den deut-
schen Versorgungskontext eingeschränkt. 

In der EVOLVE-1, EVOLVE-2 und REGAIN-Studie waren jeweils ca. 
80 % der Teilnehmer Frauen, etwa die Hälfte jünger als 45 Jahre und 
damit im gebärfähigen Alter. Somit war bei 40 % der Studienteilneh-
mer Valproinsäure nicht nur nicht geeignet, sondern sogar kontrain-
diziert, es sei denn, die Patientinnen unterzogen sich den strengen 
Vorgaben des Schwangerschaftsverhütungsprogramms (10). Dies 
spiegelt auch den klinischen Alltag wider, sodass Valproinsäure als 
ZVT bei Migräne nur eine nachgeordnete Rolle spielt. 

Die ZVT zu Fragestellung 3 – BSC – also die bestmögliche, patien-
tenindividuell optimierte, unterstützende Behandlung zur Linderung 
von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualität, ist als einzig 
verbleibende Option akzeptabel, wenn alle o. g. medikamentösen 
Therapien versagen. Allerdings ist BSC nicht umfassend definiert 
und unterliegt zudem großer regionaler Variabilität. 

 
IQWiG 
Dossier- 
bewertung 
S. 13–14 

Informationsbeschaffung und Studienpool 

Studien EVOLVE-1 und EVOLVE-2 

Die Studien EVOLVE-1 und EVOLVE-2 schlossen männliche und 
weibliche Patienten mit EM im Alter von 18 bis 65 Jahren mit oder 
ohne Aura ein, die in den vorausgegangenen drei Monaten 4–14 
Migränekopfschmerztage/Monat und mindestens zwei Migräneatta-
cken hatten. Die Migräne musste seit einem Jahr bestehen und vor 
dem 50. Lebensjahr aufgetreten sein. Die Ausgangsbefunde wurden 
mittels eines elektronischen Tagebuchs über 30–40 Tage erhoben, 
daran schloss sich eine Behandlungsphase von sechs Monaten an. 
Die Patienten wurden im Verhältnis 2:1:1 randomisiert und erhielten 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung Ergebnis nach Prüfung 

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

subkutan alle vier Wochen Placebo, 120 mg Galcanezumab (nach 
Initialdosis von 240 mg) oder 240 mg Galcanezumab, stratifiziert 
nach geografischer Region und Häufigkeit der Migränekopfschmerz-
tage pro Monat. 

In die Studie EVOLVE-1 wurden 862 Patienten randomisiert, 858 da-
von bekamen mindestens eine Dosis der Studienmedikation: Pla-
cebo (n = 433), 120 mg Galcanezumab (n = 213) oder 240 mg 
(n = 212) Galcanezumab. Die Patienten waren in den Galcanezu-
mab-Armen im Median 40 Jahre alt und im Placebo-Arm im Median 
41 Jahre alt und zu 84 % weiblich. Die mittlere Migränehäufigkeit bei 
Studienbeginn betrug etwa 9 Migränekopfschmerztage/Monat, an im 
Mittel 7 davon erfolgte die Einnahme von migränespezifischer Medi-
kation. 81,9 % der Patienten schlossen die doppelblinde Behand-
lungsphase ab (351 im Placebo-Arm, 177 im 120-mg-Galcanezu-
mab-Arm und 175 im 240-mg-Galcanezumab-Arm). 

In die Studie EVOLVE-2 wurden 922 Patienten randomisiert, 915 da-
von bekamen mindestens eine Dosis der Studienmedikation: Pla-
cebo (n = 461), 120 mg Galcanezumab (n = 231) oder 240 mg 
(n=223) Galcanezumab. Die Patienten waren in den Galcanezumab-
Armen im Median 41 Jahre alt und im Placebo-Arm im Median 42 
Jahre alt und zu 85 % weiblich. Die mittlere Migränehäufigkeit bei 
Studienbeginn betrug etwa 9 Migränekopfschmerztage/Monat, an im 
Mittel 7,5 davon erfolgte die Einnahme von migränespezifischer Me-
dikation. 85,8 % der Patienten schlossen die doppelblinde Behand-
lungsphase ab (387 im Placebo-Arm, 203 im 120-mg-Galcanezu-
mab-Arm und 195 im 240-mg-Galcanezumab-Arm) (11;12). 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung Ergebnis nach Prüfung 

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Studie REGAIN 

In die REGAIN-Studie wurden männliche und weibliche Patienten 
mit CM im Alter von 18 bis 65 Jahren mit oder ohne Aura und mit 
≥ 15 Migränekopfschmerztage/Monat und davon ≥ 8 Migränekopf-
schmerztage/Monat in den vorausgegangenen drei Monaten einge-
schlossen. Sie wurden im Verhältnis 2:1:1 randomisiert und erhielten 
subkutan alle vier Wochen Placebo (n = 558), 120 mg Galcanezu-
mab (n = 278; nach Initialdosis von 240 mg) oder 240 mg Galcane-
zumab (n = 277), stratifiziert nach geografischer Region und Häufig-
keit der Migränekopfschmerztage pro Monat. Die Patienten waren in 
den Galcanezumab-Armen im Median 40 Jahre alt und im Placebo-
Arm im Median 41 Jahre alt und zu 83 % bzw. 87 % weiblich. Die 
mittlere Migränehäufigkeit bei Studienbeginn betrug etwa 19 Migrä-
nekopfschmerztage/Monat, an im Mittel 15 davon erfolgte die Ein-
nahme von migränespezifischer Medikation. Bei 63,8 % der Patien-
ten wurde ein Übergebrauch von Akutmedikation berichtet. 77,8 % 
der Patienten hatten bereits mindestens eine medikamentöse Mig-
räneprophylaxe, bei 29,5 % davon hatten bereits mindestens zwei 
Behandlungsoptionen versagt. Nach einer Beobachtungsphase von 
30–40 Tagen, in der die Ausgangsbefunde erhoben wurden, erfolgte 
die Behandlungsphase über zwölf Wochen. Bis zu 30 % der Patien-
ten pro Behandlungsarm war es erlaubt, eine stabile Migräneprophy-
laxe mit Propranolol oder Topiramat ohne Dosisanpassung fortzu-
setzen. 

Ausschlusskriterien waren u. a. ein fehlendes Ansprechen auf min-
destens drei Wirkstoffklassen prophylaktischer Migränebehandlun-
gen und eine Vorgeschichte von akuten kardiovaskulären 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung Ergebnis nach Prüfung 

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Erkrankungen und entsprechenden Interventionen sowie EKG-Ver-
änderungen einschließlich einer Verlängerung der QT-Zeit (11-13). 

Bewertung der AkdÄ 

Ein-/Ausschlusskriterien 

Die Ein- und Ausschlusskriterien sind für Zulassungsstudien ange-
messen. Zur Beurteilung eines Zusatznutzens der Population der 
Fragestellung 3 ergeben sich jedoch durch den Ausschluss von Pa-
tienten mit kardiovaskulären Ereignissen und Patienten ab drei fehl-
geschlagenen Versuchen einer Migräneprophylaxe Einschränkun-
gen. 

Studiendesign 

Das Design der Studien ist insgesamt zur Beurteilung eines Zusatz-
nutzens der Fragestellung C geeignet. 

Studiendauer 

Die Behandlungsdauer von sechs Monaten bei EM ist angemessen; 
die Behandlungsdauer von drei Monaten bei CM ist knapp bemes-
sen, aber in Übereinstimmung mit entsprechenden Leitlinien (14;15). 

Dosierung 

Galcanezumab wurde in den Dosierungen von 120 mg und 240 mg 
einmal pro Monat eingesetzt (s. o.). Diese Dosierungen stützen sich 
auf eine Dosisfindungsstudie der Phase II (16). 

Im ersten Monat erhielten alle Patienten eine Initialdosis von 
240 mg; dieses ist aus pharmakodynamischen und pharmakokineti-
schen Gründen sinnvoll zur Erzielung eines früh einsetzenden Effek-
tes (17). 
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Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung Ergebnis nach Prüfung 

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Zur Beurteilung des Zusatznutzens wurde nur die in Deutschland zu-
gelassene Dosierung von 120 mg/Monat berücksichtigt. 

Messinstrumente 

Kopfschmerzen mit oder ohne Aura wurden entsprechend den 
ICHD-3-Kriterien erfasst (18). Es kommen Messinstrumenten zur 
Anwendung, die zur Erfassung des Einflusses auf die Morbidität ge-
eignet und üblich sind. Sie stimmen mit entsprechenden Leitlinien 
der Europäischen Arzneimittel-Agentur (EMA) und der International 
Headache Society überein (14;15). 

Statistische Auswertung 

Einleitend ist anzumerken, dass die vom statistischen Analyseplan ab-
weichende Auswertung ohne eine Begründung durch den pU erfolgte. 

Zur statistischen Auswertung wurden die ITT-Populationen aus den 
drei Zulassungsstudien herangezogen, die der Fragestellung C am 
nächsten kamen und die mit der in Deutschland zugelassenen Do-
sierung von 120 mg/Monat behandelt wurden. 

Der pU hat die Daten der beiden EVOLVE-Studien in einer Metaana-
lyse zusammengefasst, sofern ausreichende Homogenität bestand, 
und die REGAIN-Studie separat analysiert. 

Diese zur Auswertung verwendeten statistischen Methoden erscheinen 
der AkdÄ angemessen und wurden vom IQWiG weitgehend akzeptiert. 

Studienpopulation 

Der pU folgte der Festlegung der ZVT durch den G-BA. Für die Fra-
gestellungen 1 und 2 legt der pU keine Daten für die Nutzenbewer-
tung von Galcanezumab im Vergleich zur ZVT vor. 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 
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(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Für die Fragestellung 3 werden die Zulassungsstudien der Phase III 
EVOLVE-1, EVOLVE-2 und REGAIN herangezogen, in denen die 
Behandlung mit Galcanezumab im Vergleich zu Placebo jeweils in 
Kombination mit BSC untersucht wurde (12). 

Die Studien EVOLVE-1 und EVOLVE-2 untersuchen die prophylak-
tische Wirkung von Galcanezumab bei EM mit oder ohne Aura und 
weisen ein identisches Design auf, was sie für eine Zusammenfas-
sung in einer Metaanalyse geeignet macht. 

Die REGAIN-Studie untersucht die prophylaktische Wirkung bei CM. 
Das Design ist den EVOLVE-Studien ähnlich, jedoch beträgt die Be-
handlungsdauer nur drei Monate anstatt sechs Monate bei den 
EVOLVE-Studien. Aufgrund der unterschiedlichen Diagnosen/Popu-
lationen und der unterschiedlichen Behandlungsdauer erscheint es 
aber zweifelhaft, ob die REGAIN-Studie in die metaanalytische Aus-
wertung eingeschlossen werden kann. 

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird von der AkdÄ wie 
auch vom IQWiG insgesamt als niedrig eingestuft. 

Erwartungsgemäß sind diese Studienpopulationen mit vorangehen-
dem Therapieversagen geringfügig älter und haben häufigere Mig-
räneattacken als diejenigen, die den Zulassungsbehörden vorgelegt 
und in Publikationen berücksichtigt wurden. 

Zusätzlich durften die Patientinnen und Patienten Medikamente zur 
Akutbehandlung einer Migräneattacke anwenden. 

Es stand den Patienten eine Liste der zu verwendeten Wirkstoffe zur 
Verfügung, allerdings waren nicht alle in Deutschland zugelassen. 
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Des Weiteren standen den Patienten nicht alle Behandlungsoptio-
nen wie bspw. Akupunktur zur Verfügung. 

In der REGAIN-Studie konnten die Patienten ihre Behandlung mit To-
piramat oder Propranolol in einer stabilen Dosierung weiter fortführen. 

Insgesamt sind nach Auffassung der AkdÄ die Studienpopulationen 
für die Beurteilung eines Zusatznutzens geeignet mit der Einschrän-
kung, dass Patienten bei denen ≥ 3 Therapien verschiedener Wirk-
stoffklassen in angemessener Dosierung versagt hatten, ausge-
schlossen waren. Somit ist nicht auszuschließen, dass für einen Teil 
der Patientinnen und Patienten grundsätzlich eine weitere der oben 
genannten zugelassenen Therapien und nicht allein BSC infrage ge-
kommen sein könnte. Der weitgehende Ausschluss von Patienten 
mit kardiovaskulären Risiken und Patienten > 65 Jahre schränkt die 
Aussagekraft zur Sicherheit in dieser Population ein. 

Die untersuchten Subgruppen sind umfangreich und adäquat: Ge-
schlecht, Ethnie, Region, Anzahl der Migränekopfschmerztage pro 
Monat zu Baseline < 8 vs. ≥ 8, Auftreten von Aura zu Baseline, Be-
gleitbehandlung zur Migräneprophylaxe, Medikamentenüberge-
brauch zu Baseline. 

 
IQWiG 
Dossier- 
bewertung 
S. 30, 44 

Endpunkte 

Mortalität 

In keiner der Zulassungsstudien wurde Todesfälle beobachtet, die 
auf die Medikation zurückzuführen waren. 

Morbidität 

In den Studien EVOLVE-1, EVOLVE-2 und REGAIN wurde der Ein-
fluss der Studienmedikation auf die monatlichen Migränekopf-
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schmerztage im Vergleich zu Placebo erfasst, einschließlich Res-
ponderanalysen und zahlreicher abgeleiteter Parameter, z. B. 

 Veränderung der monatlichen Migränekopfschmerztage 

 Reduktion ≥ 30 %, ≥ 50 %, ≥ 75 %, 100 % 

 Veränderung der monatlichen Migränekopfschmerzstunden 

 Veränderung der monatlichen Migränekopfschmerztage mit 
Akutmedikation, mit Übelkeit und/oder Erbrechen, mit Photopho-
bie und Phonophobie, mit Aura oder prodromalen Symptomen 

Aus den vorliegenden Daten ergibt sich eine signifikante und robuste 
Wirksamkeit von Galcanezumab in der 120-mg-Dosierung. Die hö-
here Dosierung von 240 mg erzielt keine relevant bessere Wirkung. 
Gegenüber Placebo werden die monatlichen Migränekopfschmerz-
tage um 1,9–2,2 Tage reduziert. Das Ausmaß dieses Effektes ist, 
ähnlich den bisher verfügbaren prophylaktischen Medikationen, als 
mäßig zu bezeichnen. Allerdings ist der Effekt mit 2,6–4,4 Tagen bei 
Patienten mit vorangehendem Therapieversagen ausgeprägter (12). 

Es werden alle randomisierten Patienten aus den EVOLVE- und RE-
GAIN-Studien mit der in Deutschland zugelassenen Dosierung von 
120 mg/Monat, die die Anforderungen der Fragestellung C erfüllen, 
ausgewertet. Dementsprechend sind die berücksichtigten Fallzahlen 
pro Behandlungsarm erheblich geringer als in den publizierten und 
den Zulassungsbehörden vorgelegten Ergebnissen. Die Auswahl 
der Patienten entsprechend Fragestellung C hat darüber hinaus eine 
deutliche Auswirkung auf die gemessenen Effektgrößen. 

Die Wirksamkeit von Galcanezumab wird anhand von Responder-
analysen belegt. In der EVOLVE-Metaanalyse bewirkte Galcane-
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zumab verglichen mit Placebo über Monat 1–6 eine Reduktion der 
monatlichen Migränekopfschmerztage: 

 ≥ 50 % Reduktion: 60,88 % vs. 14,22 % 

 ≥ 75 % Reduktion: 38,16 % vs. 3,90 % 

 100 % Reduktion: 17,64 % vs. 1,75 % 

In der REGAIN-Studie bewirkte Galcanezumab verglichen mit Pla-
cebo über Monat 1–3 eine Reduktion der monatlichen Migränekopf-
schmerztage: 

 ≥ 30 % Reduktion: 55,56 % vs. 21,82 % 

 ≥ 50 % Reduktion: 41,67 % vs. 10,00 % 

 ≥ 75 % Reduktion: 9,26 % vs. 2,42 % 

Sämtliche Ergebnisse waren signifikant verglichen mit Placebo/BSC 
(12). 

Weitere positive signifikante Effekte fanden sich für die monatlichen 
Migränekopfschmerztage mit Akutmedikation, mit Übelkeit und/oder 
Erbrechen, mit Photophobie und Phonophobie sowie die monatli-
chen Migränekopfschmerzstunden. 

Eine ebenfalls signifikante Verbesserung ergab die Selbstbeurtei-
lung mittels PGI-I(Patient Global Impression of Improvement)-Score. 
Die Schätzung des Hedges’g ergab hier Werte von –0,78 bis –1,23. 

Eine Wirkung auf Häufigkeit, Dauer und Schwere des Migränekopf-
schmerzes und seiner Begleitsymptome ist für sich bereits als pati-
entenrelevant anzusehen. Dieses gilt auch für die Selbstbeurteilung 
der Patienten (12). 
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Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

Der pU untersuchte die gesundheitsbezogene Lebensqualität mit 
dem Migraine-Specific Quality of Life Questionnaire (MSQ), Version 
2.1. Dieses Instrument ist für Migräne validiert. Die Ergebnisse der 
Selbstauskunft sind als patientenrelevant anzusehen. Die erfassten 
Funktionen haben eine Beziehung zur Lebensqualität der Patienten. 

Es wurden zwar signifikante Verbesserungen in den Domänen Role 
Function-Restrictive, Preventive und Emotional Function gefunden, 
aber die Konfidenzintervalle des Hedges’g lagen jeweils nicht voll-
ständig außerhalb des Irrelevanzbereiches von –0,2 bis 0,2. 

Unerwünschte Ereignisse (UE) 

UE wurden gemäß des Medical Dictionary for Regulatory Activities 
Version 19.1 (19) klassifiziert und erfasst als Anteil der Patienten mit 
UE, schwerwiegende UE (SUE), UE, die zum Behandlungsabbruch 
führten, und UE von besonderem Interesse nach System Organ 
Class (Systemorganklasse). 

Aufgrund der physiologischen Wirkung des CGRP bestehen Beden-
ken, dass ein CGRP-Antikörper ischämische Ereignisse wie Schlag-
anfall, TIA und Myokardinfarkt verstärken könnte. Die bisherigen Da-
ten geben hierfür keinen Anhaltspunkt, erlauben aber noch keine 
endgültige Bewertung. 

Insgesamt verfügt Galcanezumab in drei Zulassungsstudien über 
ein sehr günstiges Nebenwirkungsprofil, das sich kaum von Placebo 
unterscheidet. Zur Beurteilung der langfristigen Sicherheit muss 
aber eine breitere Datenbasis abgewartet werden. 
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Am häufigsten finden sich lokale Reaktionen an der Injektionsstelle, 
Obstipation, Schwindel, Pruritus und Urtikaria. 

Die US-amerikanischen Zulassungsbehörde (FDA) berichtet vom 
Todesfall eines 36 Jahre alten männlichen Probanden 15 Tage nach 
einer einmaligen Dosis von 240 mg Galcanezumab. Ein Bezug zum 
Wirkstoff wird als unbestimmt beurteilt (20). 

Allerdings ist die Anzahl der eingeschlossenen Studienteilnehmer zu 
gering, um eine erhöhte Mortalität endgültig auszuschließen.  

 
IQWiG 
Dossier- 
bewertung 
S. 44–46, 50 

Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens 

Der pU bewertet die Wahrscheinlichkeit eines Zusatznutzens von 
Galcanezumab in der Population für Fragestellung 3 aus den Stu-
dien EVOLVE-1, EVOLVE-2 und REGAIN wie folgt: 

Beleg für 

 Reduktion monatlicher Migränekopfschmerztage 

 Reduktion monatlicher Migränekopfschmerzstunden 

 Verringerung der monatlichen Migränekopfschmerztage mit 
Akutmedikation 

 Reduktion der monatlichen Migränekopfschmerztage 

 Reduktion der monatlichen mittelgradigen bis schweren Migrä-
nekopfschmerztage 

 Verbesserung der Migräne-Erkrankung (aus Patientensicht) er-
mittelt anhand des PGI-I 
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Hinweis auf 

 Verringerung der monatlichen Migränekopfschmerztage mit 
Photophobie und Phonophobie 

 Verbesserung der Migräne bedingten Einschränkung (MSQ 
Role Function-Restrictive Domain Score mit MID ≥ 25,0) 

 Verbesserung der Migräne bedingten Verhinderung an sozialen 
und Alltagsaktivitäten sowie der Verrichtung von Arbeit (MSQ 
Role Function-Preventive Domain Score mit MID ≥ 8,3) 

Aus der Zusammenschau dieser Ergebnisse leitet der pU einen Be-
leg für einen erheblichen Zusatznutzen für Galcanezumab gegen-
über BSC ab für Patienten mit EM und CM, für die nur noch eine 
Therapie mit BSC infrage kommt. 

Im Gegensatz zum pU bewertet das IQWiG den Zusatznutzen an-
hand einer Zusammenfassung der Ergebnisse aller drei Studien, die 
die relevante Dosierung und Teilpopulation für Fragestellung 3 um-
fassten. Zusammenfassend sieht das IQWiG aufgrund eines hohen 
Verzerrungspotenzials lediglich einen Hinweis auf einen Zusatznut-
zen von Galcanezumab gegenüber BSC. Begründet wird dies im 
Wesentlichen damit, dass für den Endpunkt Symptomatik (Migräne-
kopfschmerztage/Monat) die präspezifizierte Analyseart (gruppier-
tes Logit-Modell für binomialverteilte Daten) durch LOCF-Ersetzung 
fehlender Werte ersetzt wird. Darüber hinaus wird der hohe Anteil 
fehlender Werte aus den EVOLVE-Studien angeführt. 

Dieser Beurteilung des IQWiG stimmt die AkdÄ zu, zumal die für die 
Fragestellung 3 ausgewählte Patientenpopulation klein ist. 
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IQWiG 
Dossier- 
bewertung 
S. 44–46, 50 

Ausmaß des Zusatznutzens 

Der pU bewertet das Ausmaß des Zusatznutzens von Galcanezu-
mab in der Population für Fragestellung 3 aus den Studien EVOLVE-
1, EVOLVE-2 und REGAIN wie folgt: 

Erheblich für 

 Reduktion monatlicher Migränekopfschmerztage 

 Reduktion der monatlichen mittelgradigen bis schweren Migrä-
nekopfschmerztage  

 Verbesserung der Migräne bedingten Einschränkung (MSQ 
Role Function-Restrictive Domain Score mit MID ≥ 25,0) 

Gering für 

 Verbesserung der Migräne bedingten Verhinderung an sozialen 
und Alltagsaktivitäten sowie der Verrichtung von Arbeit (MSQ 
Role Function-Preventive Domain Score mit MID ≥ 8,3)  

Nicht quantifizierbar für 

 Reduktion monatlicher Migränekopfschmerzstunden 

 Verringerung der monatlichen Migränekopfschmerztage mit 
Akutmedikation 

 Reduktion der monatlichen Migränekopfschmerztage 

 Verbesserung der Migräne-Erkrankung (aus Patientensicht) er-
mittelt anhand des PGI-I 
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 Verringerung der monatlichen Migränekopfschmerztage mit 
Photophobie und Phonophobie 

Aufgrund der Größe der beobachteten Effekte auf die Veränderung 
der Anzahl der monatlichen Migränekopfschmerztage stuft das 
IQWiG die Ergebnissicherheit für diesen Endpunkt nicht herab – 
trotz des hohen Verzerrungspotenzials. Es bestätigt in der Gesamt-
beurteilung das Ausmaß des Zusatznutzens als erheblich. 

Die vom IQWiG vorgenommene Zusammenfassung der Patienten-
populationen aus beiden EVOLVE-Studien und der REGAIN-Studie 
ist problematisch: Die Behandlungsdauer und die Schwere der Er-
krankung sind unterschiedlich. 

Allerdings hat dieses Vorgehen keinen Einfluss auf die Beurteilung 
des Zusatznutzens. 

Der Effekt einer Behandlung mit Galcanezumab auf die Krankheits-
symptomatik ist signifikant und robust. Bei weniger schwer erkrank-
ten Patienten entspricht die Wirksamkeit derjenigen der älteren pro-
phylaktischen Behandlungen. Es fehlen statistisch belegte positive 
Effekte auf den Endpunkt Schwere der Erkrankung (PGI-S, Patient 
Global Impression of Severity) und nicht alle die Werte des Konfiden-
zintervalls des Hedge’s g liegen für den Endpunkt gesundheitsbezo-
gene Lebensqualität (MSQ) außerhalb des Irrelevanzbereiches  
–0,2 bis 0,2 (s. IQWiG Dossierbewertung Tab. 15, S. 45). 

Das Nebenwirkungsprofil von Galcanezumab erscheint günstig und 
kaum von Placebo unterschiedlich. Nebenwirkungen wie Sedierung, 
kognitive Einschränkung und Depression, die für andere migräne-
prophylaktische Medikationen beschrieben sind, scheinen nicht 
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vorzukommen. Gute Verträglichkeit und monatliche Behandlung 
könnten zur Adhärenz beitragen. 

Die Sicherheit von Galcanezumab kann aber zum jetzigen Zeitpunkt 
noch nicht endgültig beurteilt werden. Es besteht ein theoretisches 
Risiko speziell für Patienten mit einem kardiovaskulären Risiko, da 
für CGRP eine vasodilatatorische bzw. kontraktionshemmende Wir-
kung beschrieben wurde. Damit verbundene mögliche Gefahren 
können erst nach längerer und breiterer Anwendung identifiziert wer-
den, zumal in den vorgelegten Studien ältere und kardial vorbelas-
tete Patienten weitgehend ausgeschlossen wurden (21-23). 

Ebenso wenig kann derzeit ein negativer Einfluss auf Knochendichte 
und Wundheilung ausgeschlossen werden. 

Im Zulassungsdokument der FDA ist zudem ein Todesfall beschrie-
ben, bei dem ein Zusammenhang mit der Medikation nicht vollstän-
dig ausgeschlossen werden konnte (s. o., (20)). 

 Zusammenfassende Bewertung 

Der CGRP-Antikörper Galcanezumab stellt nach dem bereits zur 
Verfügung stehenden CGRP-Rezeptorantikörper Erenumab eine 
weitere Medikation mit dem neuen Wirkprinzip dar, welches an ei-
nem für die Pathophysiologie der Migräne zentralen Mechanismus 
angreift. Vor- oder Nachteile des direkten Angriffspunktes am 
CGRP-Molekül gegenüber einem Angriffspunkt an dessen Rezeptor 
sind nicht bekannt (24). 

Die Wirkung von Galcanezumab auf Migränekopfschmerz und Be-
gleitsymptome wurde in den Studien EVOLVE und REGAIN belegt. 
Es fehlen statistisch belegte positive Effekte auf den Endpunkt 
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Schwere der Erkrankung (PGI-S) und nicht alle die Werte des Kon-
fidenzintervalls des Hedge’s g liegen für den Endpunkt gesundheits-
bezogene Lebensqualität (MSQ) außerhalb des Irrelevanzbereiches 
–0,2 bis 0,2 (s. IQWiG Dossierbewertung Tab. 15, S. 45). 

Nach der derzeitigen Datenlage scheint die gute Verträglichkeit, spe-
ziell das Fehlen sedierender, metabolischer, kognitiver und depres-
sionsauslösender Eigenschaften einen Vorteil darzustellen. Ebenso 
sind die monatliche Applikation und die wahrscheinliche Auswirkung 
auf die Adhärenz als günstig zu bewerten. Allerdings sind diese As-
pekte im vorliegenden Dossier nicht untersucht und ein entsprechen-
der möglicher Zusatznutzen somit nicht belegt. 

Einschränkend ist weiterhin anzumerken, dass anhand allein der 
vorgelegten Studien Langzeitschäden, die auf die physiologische 
Rolle des CGRP zurückzuführen sind, nicht endgültig auszuschlie-
ßen sind, wie z. B. die Hemmung der vasodilatatorischen Wirkung 
von CGRP, Wundheilungsstörungen, Osteoporose und immunologi-
sche Störungen (25). 

Zudem fehlt ein direkter Vergleich von Galcanezumab mit der kon-
ventionellen prophylaktischen Medikation und Aussagen zum Ein-
spareffekt für die in den Studien zugelassene begleitende Medika-
tion. 

 Fazit 

Auf der Basis des vom pU vorgelegten Dossiers und der Dossierbe-
wertung des IQWiG werden von der AkdÄ die Wahrscheinlichkeit 
und das Ausmaß des Zusatznutzens des Wirkstoffs Galcanezumab 
im Vergleich zur ZVT wie folgt bewertet: 
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Fragestellungen 1 und 2 

Für die Fragestellungen 1 und 2 liegen jeweils keine Daten zur Be-
wertung des Zusatznutzens vor. Damit ist für die AkdÄ übereinstim-
mend mit dem IQWiG ein Zusatznutzen von Galcanezumab gegen-
über der ZVT jeweils nicht belegt. 

Fragestellung 3 

Für die Fragestellung 3 sieht die AkdÄ für erwachsene Patienten mit 
mindestens vier Migränekopfschmerztagen/Monat, für die nur noch 
eine Therapie mit BSC infrage kommt, im Gegensatz zum IQWiG 
nur einen Hinweis auf einen beträchtlichen Zusatznutzen von Gal-
canezumab gegenüber BSC. 

Der pU ist aber aufzufordern, Daten zu generieren, die positive Ef-
fekte von Galcanezumab auf die Schwere der Erkrankung (PGI-S) 
und die gesundheitsbezogene Lebensqualität belegen. 

Zudem sind anhand der bisher vorgelegten Studien Langzeitschä-
den, die auf die physiologische Rolle des CGRP zurückzuführen 
sind, nicht endgültig auszuschließen. 

Weiterhin sollten Studienergebnisse zu einem direkten Vergleich 
von Galcanezumab gegenüber den in der Indikation Migräne einge-
setzten Wirkstoffen und Aussagen zu Einspareffekten für die beglei-
tende Medikation vorgelegt werden. 

Die AkdÄ schlägt daher eine Befristung des Beschlusses auf drei 
Jahre vor. 
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