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1 Zulassung Swissmedic

EMGALITY wurde von Swissmedic per 29. Marz 2019 mit folgender Indikation zugelassen:
»Prophylaktische Behandlung der Migrane bei Erwachsenen, sofern diese indiziert ist.”

2 Beurteilung der Wirksamkeit

Das Arzneimittel ist aufgrund der nachstehenden Uberlegungen wirksam:

Wirkmechanismus:

Galcanezumab ist ein biotechnologisch hergestellter humanisierter monoklonaler IgG4 Antikdrper und
gehort in die Stoffklasse der CGRP (Calcitonin-Gen-abhangige Peptide) Inhibitoren. Er bindet an CGRP
und hemmt deren biologische Aktivitat, ohne den CGRP-Rezeptor zu blockieren. Erhéhte CGRP-Kon-
zentrationen im Blut wurden mit Migréne in Zusammenhang gebracht. Zudem kénnen CGRP-Infusionen
bei manchen Personen mit Migrane in der Vorgeschichte einen Migréne-ahnlichen Anfall auslésen.
CGRP ist ein gefasserweiterndes und entziindungsférderndes Neuropeptid.

Bisher in dieser Indikation eingesetzte Arzneimitteltherapien (Standardtherapie):

Bei der Behandlung von Migrane wird zwischen akuten und prophylaktischen Therapien unterschieden.
Zur Migraneprophylaxe werden bisher Betablocker, Kalziumantagonisten, Antidepressiva und An-
tiepileptika eingesetzt.

Als zweite Linie nach Versagen von zwei zugelassenen Standardtherapien wird seit 01.12.2018 Aimovig
(Erenumab) durch die OKP limitiert vergutet. Erenumab ist ein weiterer Vertreter aus der Stoffklasse der
CGRP Inhibitoren. Aimovig wurde mit Auflagen befristet fir zwei Jahre in die SL aufgenommen.

Studien 1 — Publikationen

Stauffer VL et al. Evaluation of Galcanezumab for the Prevention of Episodic Migraine: The
EVOLVE-1 Randomized Clinical Trial. JAMA Neurol. 2018 Sep 1;75(9):1080-1088.

Skljarevski V et al. Efficacy and safety of galcanezumab for the prevention of episodic migraine:
Results of the EVOLVE-2 Phase 3 randomized controlled clinical trial. Cephalalgia. 2018
Jul;38(8):1442-1454.

In diesen randomisierten, doppelblinden, parallelen, multizentrischen, multinationalen, Placebo-kontrol-
lierten Phase Il Studien EVOLVE-1 und EVOLVE-2 wurden Patienten zwischen 18 und 65 Jahren, bei
welchen die Diagnose der Migréne, nach IHS ICHD-3 Beta Richtlinien 1.1 und 1.2, gestellt wurde und
die seit mindestens einem Jahr Kopfschmerzen assoziiert mit Migréane hatten eingeschlossen. Die Mig-
réne musste sich vor dem 50. Lebensjahr manifestiert haben. Die Patienten mussten folgende Krank-
heitssymptome (episodische Migrédne, EM) aufweisen: Mindestens 2 Migraneepisoden pro Monat und
mindestens 4-14 Kopfschmerztage (Mindestdauer: 30 Minuten) pro Monat im Durchschnitt in den letzten
drei Monaten. Die Screening-Phase wies eine Dauer von 3-45 Tagen auf, die Baseline-Phase 30-40
Tagen die doppelblinde Behandlungsphase 6 Monate und die Follow-up-Phase eine solche von mindes-
tens 4 Monaten nach der letzten Verabreichung der Studienmedikation. Wahrend der Behandlungs-
phase wurde den Patienten jeweils 120mg, 240mg oder Placebo einmal monatlich s.c. verabreicht. Die
Patienten wurden 1:1 Galcanezumab (GMB) vs. Placebo zugeteilt. In der EVOLVE-1 Studie erhielten
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858 Patienten 21 Dosis der Studienmedikation und in der EVOLVE-2 Studie 915 Patienten (ITT Popula-
tion: intention-to-treat). Die in die Studien eingeschlossenen Patienten waren tiberwiegend weiblich und
weiss, mit einem mittleren Alter von 41 Jahren und einer Migranehistorie von 20-21 Jahren.

Als priméarer Endpunkt der Studien wurde die Veranderung der Anzahl Migranetage (migraine headache
day, MHDs) pro Monat vs. Baseline untersucht. In der EVOLVE-1 Studie betrug die mittlere Veranderung
nach 6 Monaten Behandlung (LS mean, least-squares mean) der Anzahl Migrénetage pro Monat gegen-
Uber Placebo unter Galcanezumab 120mg -1.8 Tage (SD 0.3) und unter Galcanezumab 240mg -1.8
Tage (SD 0.3). Die detaillierten Ergebnisse sind in folgender Tabelle dargestellt:

Migranetage pro Monat EVOLVE-1

Baseline (SD) | Mittlere Unterschied p-Wert

Veranderung zu Placebo
(95%-K1)

Placebo 9.1 (3.0) -2.8
(n=425)
GMB 120mg | 9.2 (3.1) -4.7 -1.9 <0.001
(n=210) (-2.5 bis -1.4)
GMB 240mg | 9.1 (2.9) -4.6 -1.8 <0.001
(n=208) (-2.3 bis -1.2)

In der EVOLVE-2 Studie betrug die mittlere Veranderung nach 6 Monaten Behandlung der Anzahl Mig-
ranetage pro Monat gegenuber Placebo unter Galcanezumab 120mg -2.02 (SD 0.27) und unter Gal-
canezumab 240mg -1.9 (SD 0.27). Die detaillierten Ergebnisse sind in folgender Tabelle dargestellt:

Migranetage pro Monat EVOLVE-2

Baseline (SD) | Mittlere Unterschied p-Wert

Veranderung zu Placebo
(95%-K1)

Placebo 9.2 (3.0) -2.3
(n=461)
GMB 120mg | 9.07 (2.9) -4.3 -2.02 <0.001
(n=231) (-2.6 bis -1.5)
GMB 240mg | 9.06 (2.9) -4.2 -1.9 <0.001
(n=223) (-2.4 bis -1.4)

In nachfolgender Grafik ist die mittlere Veranderung gegeniiber dem Ausgangswert in der Anzahl der
Migranetage pro Monat bei Patienten mit EM unter Galcanezumab oder Placebo (kombinierter Daten-
satz der Studien EVOLVE-1 und EVOLVE-2; ITT Population; p<0.001) dargestellt:

Galcanezumab 120 Galcanezumab 240
Placebo (n=875) mg (n=436) mg (n=428)
0.0

-1.0
-2.0
-3.0 -2.6

-4.0

LS mean change from baseline

4.4
-5.0 A5

Als sekundéare Endpunkte der Studien wurden u.a. der mittlere Anteil der Patienten mit einer Reduktion
von 250%, 275% und 100% der Migranetage pro Monat Uber die gesamte doppelblinde Therapiephase
im Vergleich zu Baseline ausgewertet. Der mittlere Anteil der Patienten mit 250%, =75% und 100% Re-
duktion der Migranetage pro Monat gegeniiber Baseline war wahrend der doppelblinden Therapie unter
Galcanezumab 120 mg und 240 mg statistisch signifikant grosser im Vergleich zu Placebo (p<0,001).
Die detaillierten Resultate aus den Studien EVOLVE-1 und EVOLVE-2 sind in folgender Tabelle darge-
stellt:
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| 250% Reduktion | 275% Reduktion | 100% Reduktion

EVOLVE-1
120mg 62.3% 38.8% 15.6%

OR=2.6 OR=2.7 OR=2.8

(95%-KI: 2.0-3.4) (95%-KI: 2.0-3.5) (95%-KI: 2.0-4.0)
240mg 60.9% 38.5% 14.6%

OR=2.5 OR=2.6 OR=2.6

(95%-KI: 1.9-3.2) (95%-K: 2.0-3.4) (95%-K: 1.8-3.7)
Placebo 38.6% 19.3% 6.2%
EVOLVE-2
120mg 59.3% 33.5% 11.5%

(95%-KI: 55-64) (95%-KI: 29-38) (95%-KI: 9-15)
240mg 56.5% 34.3% 13.8%

(95%-KI: 52-61) (95%-KI: 30-39) (95%-KI: 11-17)
Placebo 36% 17.8% 5.7%

(95%-KI: 33-39) (95%-KI: 15-21) (95%-KI: 4.4-7.3)

Folgende Abbildung zeigt die Resultate des kombinierten Datensatzes der Studien EVOLVE-1 und
EVOLVE-2 im Verlauf der doppelblinden Behandlungsphase von 6 Monaten vs. Baseline (p<0,001).
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Studie 2

Detke HC et al. Galcanezumab in chronic migraine: The randomized, double-blind, placebo-con-
trolled REGAIN study. Neurology. 2018 Dec 11;91(24): e2211-e2221.

In dieser randomisierten, doppelblinden, parallelen, multizentrischen, multinationalen, placebokontrol-
lierten Phase Il Studie wurden Patienten zwischen 18 und 65 Jahren, bei welchen die Diagnose der
chronischen Migrane (CM), nach IHS ICHD-3 Beta Richtlinien 1.3, wahrend mindestens 3 Monaten ge-
stellt wurde eingeschlossen. Die Patienten mussten folgende Krankheitssymptome der CM aufweisen:

- mindestens 15 oder mehr Tage pro Monat Kopfschmerzen wahrend mindestens 3 Monaten

- mindestens 8 Tage im Monat Kopfschmerzen, die Eigenschaften von Migrane-Kopfschmerzen

aufweisen

- Migréanebeginn vor dem 50. Lebensjahr
Die Screening-Phase wies eine Dauer von 3-45 Tagen auf, die Baseline-Phase 30-40 Tagen die dop-
pelblinde Behandlungsphase 3 Monate und die Follow-up-Phase eine solche von mindestens 9 Monaten
nach der letzten Verabreichung der Studienmedikation. Wahrend der Behandlungsphase wurde den Pa-
tienten jeweils 120mg, 240mg oder Placebo einmal monatlich s.c. verabreicht. Die Patienten wurden 1:1
Galcanezumab (GMB) vs. Placebo zugeteilt. In der REGAIN Studie erhielten 915 Patienten =1 Dosis der
Studienmedikation (ITT Population: intention-to-treat). Die in die Studien eingeschlossenen Patienten
waren uUberwiegend weiblich und weiss, mit einem mittleren Alter von 41 Jahren und einer Migrénehis-
torie von 20-21 Jahren.
Als priméarer Endpunkt der Studie wurde die mittlere Veranderung gegentuiber Baseline von Migraneta-
gen pro Monat Uber die gesamte doppelblinde Therapiephase von 3 Monaten ausgewertet. Galcane-
zumab war Placebo bei der Reduktion der Migréanetage vs. Baseline signifikant tiberlegen. Die detail-
lierten Resultate sind in folgender Tabelle dargestellt:
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Migranetage pro Monat REGAIN

Baseline (SD) | Mittlere Unterschied p-Wert

Veradnderung | zu Placebo
(95%-K1)

Placebo 19.6 (4.6) -2.7 (0.4)
(n=558)
GMB 120mg | 19.4 (4.3) -4.8 (0.4) 2.1 <0.001
(n=278) (-2.9 bis -1.3)
GMB 240mg | 19.2 (4.6) -4.6 (0.4) -1.9 <0.001
(n=277) (-2.7 bis -1.1)

Als sekundare Endpunkte der Studie wurde u.a. der mittlere Anteil der Patienten mit einer Reduktion von
250%, =75% und 100% der Migranetage pro Monat Uber die gesamte doppelblinde Therapiephase im
Vergleich zu Baseline ausgewertet. Die 50% Reduktionsrate der Migréanetage pro Monat war bei 120mg
und bei 240mg Galcanezumab Placebo signifikant Uberlegen. Die 75% Reduktionsrate der Migranetage
pro Monat war lediglich mit der 240mg Dosierung von Galcanezumab Placebo signifikant Uberlegen. Bei
der 100% Reduktionsrate der Migranetage pro Monat konnte keine Uberlegenheit von Galcanezumab
gegenuber Placebo gezeigt werden. Die detaillierten Resultate sind in folgender Tabelle dargestellt:

| 250% Reduktion | 275% Reduktion | 100% Reduktion
REGAIN
120mg 27.6% 7% 0.7%
OR=2.1 OR=1.6 OR=1.4
(95%-KI: 1.6-2.8) (95%-KI: 1.0-2.5) (95%-KI: 0.4-4.4)
p-Wert=<0.001 p-Wert=0.031 p-Wert=0.597
240mg 27.5% 8.8% 1.3%
OR=2.1 OR=2.0 OR=2.6
(95%-KI: 1.6-2.8) (95%-KI: 1.4-3.1) (95%-KI: 1.0-7.0) p-
p-Wert=<0.001 p-Wert=<0.001 Wert=0.058
Placebo 15.4% 4.5% 0.5%
Studie 3

Camporeale A et al. A phase 3, long-term, open-label safety study of Galcanezumab in patients
with migraine. BMC Neurol. 2018 Nov 9;18(1):188.

In dieser randomisierten, multicenter, long-term, open-label Phase 3 Studien wurden 270 Patienten mit
seit mindestens einem Jahr vorbestehender EM oder CM nach ICHD-3 beta Version im Alter von 18-65
Jahren, die noch keine Vorbehandlung mit Galcanezumab hatten, entweder mit Galcantezumab 120mg
(N=135) oder Galcanezumab 240mg (N=135) einmal monatlich subcutan behandelt.

Als priméarer Endpunkt wurde die Langzeitsicherheit und Vertraglichkeit von Galcanezumab (120mg oder
240mg pro Monat) wahrend einem Jahr untersucht. Von den total 210 eingeschlossenen Patienten ha-
ben 210 Patienten (77%) die Studie nach zwo6lf Monaten beendet. Grund fir einen Studienabbruch wa-
ren bei 7 bzw. 6 Patienten in der 120mg bzw. 240mg Galcanezumab Gruppe unerwinschte Arzneimit-
telwirkungen. 13 bzw. 5 Patienten in der Galcanezumab 120mg bzw. 240mg haben die Studie aufgrund
ungentgender Wirksamkeit abgebrochen. Die haufigsten unerwiinschten Arzneimittelwirkungen waren
Schmerzen an der Injektionsstelle 17.1% bzw. 19.9%, Nasopharyngitis 17.8% bzw. 12.8% und Infektio-
nen der oberen Atemwege 7% bzw. 14.9% in der Galcanezumab 120mg bzw. 240mg Behandlungs-

gruppe.

Sicherheit / Vertraglichkeit

EMGALITY préasentiert in den Phase Il Studien ein gutes Sicherheitsprofil. Unerwiinschte Arzneimittel-
wirkungen waren meistens voriibergehend zu beobachten, waren von einer geringen Intensitat und re-
versibel. Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen waren selten, in allen Behand-
lungsgruppen <3%.

Die haufigsten UAW (kombinierte Daten der Studien EVOLVE-1, EVOLVE-2 und REGAIN) waren von
leichtem bis mittlerem Schweregrad und sind in folgender Tabelle aufgefihrt:

| n (%) | Placebo | Galcanezumab | Galcanezumab
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(n=1451) 120mg (n=705) 240mg (n=730)
Schmerzen an der Injektionsstelle 138 (9.5) 71 (10.1) 85 (11.6)
Nasopharyngitis 94 (6.5) 52 (7.4) 31(4.3)
Infektionen der oberen Luftwege 60 (4.1) 31 (4.4) 36 (4.9)

Das ubiquitére periphere und zentralen Vorkommen von CGRP Rezeptoren lasst langfristige uner-
wiinschte Nebenwirkungen nicht ausschliessen.

Die am haufigsten beschriebenen unerwiinschten Wirkungen unter Aimovig (Erenumab) sind Reaktio-
nen an der Injektionsstelle, Schmerzen an der Injektionsstelle, Juckreiz, Obstipation, Muskelkrampfe und
Bronchitis.

Medizinische Leitlinien
Die Leitlinien der Schweizerische Kopfwehgesellschaft (10. Auflage 2019) empfehlen, bei folgenden Pa-
tienten eine Langzeitprophylaxe der Migréane vom 6-12 Monaten durchzufihren:
- Mehr als 3 Anfalle im Monat (>5 Tage)
- Sehr schwere oder lang andauernde Anfalle mit Therapieresistenz
- Protrahierte oder gehaufte Auren
- Unvertraglichkeit von Akuttherapeutika
- Bei Medikamenteniibergebrauchskopfschmerz
- Bei ausgepragter Beeintrachtigung der Lebensqualitét
- Bei Patientenwunsch
Folgende medikamenttse Prophylaxen werden in den Leitlinien empfohlen:
- Betablocker und andere blutdrucksenkende Medikamente
- Kalziumantagonisten
- Antidepressiv wirkende Medikamente
- Antikonvulsiv wirkende Medikamente
- CGRP-Antikorper (Erenumab, Fremanezumab, Galcanezumab)
- Natirliche Substanzen (Magnesium, Vit. B12, Coenzym Q10)
- Sonstige (Botulinum Toxin Typ A)
- CGRP-Antikorper (Erenumab, Fremanezumab, Galcanezumab)
- Natirliche Substanzen (Magnesium, Vit. B12, Coenzym Q10)
- Sonstige (Botulinum Toxin Typ A)

Entsprechend Leitlinien der Schweizer Kopfwehgesellschaft sind Aspekte wie die Erkennung von Noxen
und deren Elimination und ein adaquates Selbstmanagement nicht vernachlassigbare Faktoren bei der
Migrane und somit der Migraneprophylaxe.

In der Schweizer Arzneimittelinformation ist bei folgenden Substanzen die Migréaneprophylaxe als Indi-
kation aufgefuhrt: Betablocker (Metoprolol, Propranolol), Kalziumantagonisten (Flunarizin), Antikonvul-
siva (Topiramat) und CGRP Inhibitoren (Erenumab).

Die Leitlinien «Therapie der Migraneattacke und Prophylaxe» der Deutschen Gesellschaft flir Neurologie
(Entwicklungsstufe S1, 2018) empfehlen eine medikamenttse Migraneprophylaxe bei:

- Drei und mehr Migraneattacken pro Monat, die die Lebensqualitat beeintrachtigen

- Migréaneattacken, die regelmassig langer als 72 Stunden anhalten

- Attacken, die auf eine Therapie entsprechend den oben gegebenen Empfehlungen zur Akut-
therapie (inkl. Triptane) nicht ansprechen

- Patienten, welche die Nebenwirkungen der Akuttherapie nicht tolerieren knnen

- bei Zunahme der Attackenfrequenz und Einnahme von Schmerz- oder Migranemitteln an mehr
als 10 Tagen im Monat

- bei komplizierten Migraneattacken mit beeintrachtigenden (z.B. hemiplegischen) und/oder
langanhaltenden Auren

- Nach einem migréandsen Hirninfarkt bei Ausschluss anderer Infarktursachen

In den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fur Neurologie werden folgende Empfehlungen (mit hoher
Evidenz) fur die Substanzwahl zur Migraneprophylaxe abgegeben:

- Am besten durch kontrollierte Studien belegt ist die prophylaktische Wirkung der Betablocker
Propranolol und Metoprolol, des Kalziumantagonisten Flunarizin sowie der Antikonvulsiva Val-
proinsaure, Topiramat und Amitriptylin. (Tab. 4).

- Valproinsdure darf wegen ihrer teratogenen Eigenschaften bei Frauen im gebéarféahigen Alter
nur nach Aufklarung tber eine sichere Verhitung verordnet werden.
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Die Guidelines der American Headache Society (Loder et al Headache 2012 Jun;52(6):930-45: The 2012
AHS/AAN guidelines for prevention of episodic migraine: a summary and comparison with other recent
clinical practice guidelines.) fihren u.a. Metoprolol, Propranolol und Topiramat als wirksame Prophy-
laxen bei episodischer Migrane auf.

Vergleich der Wirksamkeit mit anderen Arzneimitteln

Entsprechend der Schweizer Fachinformation werden zur Migradneprophylaxe Betablocker, Kalziuman-
tagonisten, Antidepressiva, Antikonvulsiva und CGRP Inhibitoren eingesetzt.

In einer Meta-Analyse (Jackson JL et al PLoS One. 2015 Jul 14;10: A Comparative Effectiveness Meta-
Analysis of Drugs for the Prophylaxis of Migraine Headache) werden folgende Daten fiir die Wirksamkeit
zur Migréneprohylaxe bei Patienten mit episodischer Migréne der in der Schweizer Fachinformation auf-
gefuihrten Substanzen genannt:

- Metoprolol -0.94 Kopfschmerztage/Monat (95% KI: -1.4 bis -0.46)
- Propranolol -1.3 Kopfschmerztage/Monat (95% KI: -2 bis -0.62)
- Flunarizin -1.1 Kopfschmerztage/Monat (95% KI: -1.6 bis -0.67)
- Topiramat -1.1 Kopfschmerztage/Monat (95% KI: -1.9 bis -0.73)

Die Studiendaten von Galcanezumab und Erenumab sind aufgrund der ahnlichen Studiendesigns ver-

gleichbar und in folgenden Tabellen aufgefihrt:

Episodische Migrane (EM)

Galcanezumab

Erenumab

Studie

EVOLVE-1/EVOLVE-2
(Phase 3, 6 Monate vs.

STRIVE

(Phase 3, Monate 4-6 vs.

Baseline) Baseline)
Baseline Migrénetage 9.06-9.2 8.3 (70mg)
(Placebo, 120mg, 240mg) 8.3 (140mg)

8.2 (Placebo)

Endpunkt Messung

Migranetage

Migranetage

50%-Reduktionsrate

62.3% (120mg)

43.3% (70mgQ)

vs. Placebo 60.9% (240ng) 50.0% (140ng)
vs. 38.6% VS. 26.6%
75%-Reduktionsrate 38.8% (120mg) -
vs. Placebo 38.5% (240ng)
vs. 19.3%
Reduktion der Migranetage | -4.5 (120mg) -3.2 (70mg)
vs. Placebo -4.4 (240mg) -3.7 (140mg)
VS. -2.6 vs. -1.8
chronische Migréane (CM) Galcanezumab Erenumab

Studie

REGAIN
(Phase 3, Monate 3 vs.
Baseline)

Tepper et al. 2017

Baseline)

(Phase 2, Monate 3 vs.

Baseline Migranetage pro
Monat

19.4 (120mg)
19.2 (240mg)
19.6 (Placebo)

17.9 (70Omg)
17.8 (140mg)
18.2 (Placebo)

Endpunkt Messung

Migranetage

Migrénetage

50%-Reduktionsrate

27.6% (120mg)

40% (70mgQ)

vs. Placebo 27.5% (240ng) 41% (140ngQ)
vs. 15.4% vs. 23%
75%-Reduktionsrate 7% (120mgQ) -
vs. Placebo 8% (240ngQ)
vs. 4.5%
Reduktion der Migréanetage | -4.8 (120mg) -6.6 (70mg)
vs. Placebo -4.6 (240mg) -6.6 (140mgq)
vs. -2.7 vs. 4.2
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Obwohl die CGRP Inhibitoren einer vollig neuen Substanzklasse zuzuordnen sind, scheint die Wirkung
auf die Migraneprophylaxe beziglich Reduktion der Kopfschmerztage pro Monat vergleichbar zu sein
mit den bereits in dieser Indikation zugelassenen Substanzen. Die Daten aus den alten Studien sind
jedoch aufgrund der unterschiedlichen Studiendesigns nicht mit den Studiendaten zu den CGRP Inhibi-
toren vergleichbar. Die Studiendaten von Erenumab und Galcanezumab lassen im wenig evidenten in-
direkten Vergleich auf eine vergleichbare Wirkung schliessen.

Die in der Meta-Analyse aufgefiihrten Substanzen zur Migréneprophylaxe haben ungiinstige Nebenwir-
kungsprofile, welche oft zum Therapieabbruch fiihren. Das Sicherheitsprofil der CGRP Inhibitoren
scheint anhand der bisherigen Daten weniger ausgepragt zu sein, es fehlen jedoch Langzeitstudien. Die
Verteilung von CGRP-Rezeptoren im Kdrper und Gehirn ist ubiquitdr. Somit kénnen langfristige Neben-
wirkungen nicht ausgeschlossen werden.

Die subkutane Applikationsform der CGRP Inhibitoren erméglicht eine einmal monatliche Verabrei-
chung, die oben aufgefiihrten Standardtherapien missen taglich eingenommen werden.

Mit der neuen Substanzklasse steht eine weitere Therapieoption der Migraneprophylaxe zur Verfligung,
welche nach Versagen der Standardtherapien in Betracht gezogen werden kann.

Zusammenfassung und Beurteilung der Wirksamkeit

In den Studien konnte eine signifikante Wirkung vs. Placebo gezeigt werden. Die Daten der Meta-Ana-
lyse ermdglichen allerdings keinen direkten Vergleich der Studienergebnisse, da es sich um altere Daten
handelt. Die Studiendaten von Erenumab und Galcanezumab lassen im wenig evidenten indirekten Ver-
gleich auf eine vergleichbare Wirkung schliessen. Fir die neue Wirkstoffklasse (CGRP-Rezeptor-Anta-
gonisten, CGRP-Inhibitoren) fehlen Langzeitdaten zur Wirksamkeit und Sicherheit, deshalb erachtet das
BAG eine Befristung als erforderlich.

3 Beurteilung der Zweckmaéssigkeit

Das Kriterium der Zweckmassigkeit ist aus den folgenden Griinden erfuillt:

Dosierung/Dosisstarken/Packungsgréssen

EMGALITY ist als Fertigpen zu 120mg Galcanezumab in Packungen zu 1 Stk verfligbar. Die beantragte
Packung zu 2 Stk wurde von der Zulassungsinhaberin in der Schweiz zuriickgezogen.

Die empfohlene Dosis entsprechend Fachinformation betragt 120mg als subkutane Injektion einmal mo-
natlich. Zu Beginn der Behandlung ist eine einmalige Anfangsdosis von 240 mg (2 Injektionen) zu ver-
abreichen. Die Ladedosis von EMGALITY beruht auf der Hypothese, dass aufgrund der Halbwertszeit
von 27 Tagen mit einer Ladedosis die steady-state-Konzentration friher erreicht wird. Bei fehlendem
Ansprechen auf die Therapie oder mindestens einmal pro Jahr sollte eine Reevaluation hinsichtlich Not-
wendigkeit der Fortfiihrung der Therapie vorgenommen werden. Die Daten zur Sicherheit und Wirksam-
keit Uber 12 Monaten hinaus sind limitiert.

Beurteilung auslandischer Zulassungsbehdrden
EMGALITY wurde von der FDA mit der Indikation Migraneprophylaxe am 27.09.2018 zugelassen.
Von der EMA wurde EMGALITY am 14.11.2018 fur den Vertrieb in Europa zugelassen.

Beurteilung auslandischer Institute

Die auslandischen Institutionen IQWIiG, GB-A, SMC, NCPE, HAS und TLV haben noch keine Beurtei-
lungen zu Galcanezumab veroffentlicht.

Von NICE ist eine Beurteilung der klinischen und wirtschaftlichen Wirksamkeit von Galcanezumab im
Rahmen seiner Genehmigung fur das Inverkehrbringen von Cluster-Kopfschmerz ausstehend.

Medizinischer Bedarf

Migréne ist eine Erkrankung, welche gehauft bei Frauen im Alter zwischen 30 und 50 Jahren auftritt. Die
Erkrankung kann mit erheblichen Schmerzen und sonstigen Symptomen einhergehen und kann daher
auch die korperliche Funktionsfahigkeit und somit die Arbeitsfahigkeit beeintrachtigen. Eine Differential-
diagnose der Migrane ohne Aura kann schwierig sein, denn die Symptome lassen sich nicht immer ein-
deutig von sporadischen episodischen Kopfschmerzen vom Spannungstyp unterscheiden. Es wird zwi-
schen episodischer und chronischer Migrane unterschieden. Der Unterschied zwischen diesen beiden
Formen besteht im Wesentlichen in der Haufigkeit der Migranekopfschmerzen pro Monat. Die Definition
gem. IHS Classification ICHD-II lautet:

Episodische Migrane: Wiederkehrende Kopfschmerzerkrankung, die sich in Attacken von 4 -72 Stun-
den Dauer an < 15 Tagen/Monat manifestiert. Typische Kopfschmerzcharakteristika sind einseitige
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Lokalisation, pulsierender Charakter, mafige bis starke Intensitat, Verstarkung durch kérperliche Routi-
neaktivitaten und das begleitende Auftreten von Ubelkeit und/oder Licht- und Larmiiberempfindlichkeit.
Chronische Migréne: Migranekopfschmerzen, die an = 15 Tage/Monat Giber = 3 Monate auftreten, ohne
dass ein Medikamenteniibergebrauch besteht.

Bei einer Migraneerkrankung ist oft eine psychiatrische Komorbiditat vorhanden. Bei einer chronischen
Migrane manifestiert sich diese meist in der Form einer Depression. Weiter wird die Diagnose durch die
Subjektivitat der Kriterien einer Migréne stark beeinflusst, es fehlen klar definierte Laborparameter oder
Ahnliches zur eindeutigen Diagnosestellung. Fiir die Therapie der Migréne gibt es insbesondere bei der
frihen Behandlung nach Auftreten der Symptome gut wirksame Medikamente wie Triptane, Antiemetika,
NSAR und auch Ergotaminpraparate. Eine Langzeitprophylaxe kann zum Beispiel bei unzureichender
Wirkung der verfligbaren Akutmedikation oder weiteren Kriterien der Schweizerischen Kopfwehgesell-
schaft angebracht sein. Die bisher verfugbaren kostengiinstigen Substanzen zur Migréneprophylaxe
sind aus unterschiedlichen Stoffgruppen und haben ausgepragte Nebenwirkungsprofile, welche oft zu
einem Therapieabbruch fuhren. Die Wahl der Therapie wird daher von den Komorbiditaten der Patienten
beeinflusst. Aus der neuen Substanzklasse der CGRP Inhibitoren ist bisher in der Schweiz Erenumab
zugelassen, welches limitiert als dritte Therapieoption ab 01. Dezember 2018 von der OKP Ubernommen
wird. Galcanezumab ist in derselben Therapiestufe wie Erenumab einzuordnen.

Beurteilung der Zweckmassigkeit

EMGALITY wird als zweiter Vertreter der neuen Wirkstoffklasse (CGRP-Rezeptor-Antagonisten,
CGRP-Inhibitoren) analog zur bereits verfiigbaren Therapie in der Migraneprophylaxe in letzter Linie
eingesetzt. In den eingereichten Studien konnte keine Uberlegenheit der 240mg vs. 120mg Dosierung
gezeigt werden. Die Zulassungsinhaberin Gbernimmt die zweite Packung, welche fir die Ladedosis im
ersten Therapiemonat bendtigt wird, vgl. Rickverglitung Limitation.

4  Beurteilung der Wirtschaftlichkeit

Das Arzneimittel ist unter folgenden Bedingungen wirtschaftlich:

e mit einer Limitierung:
,Die Behandlung bedarf der Kostengutsprache durch den Krankenversicherer nach vorgangiger
Konsultation des Vertrauensarztes. Die Erteilung der Kostengutsprache soll maximal eine Dauer
von 12 Monaten abdecken.
Die Diagnosestellung, die Verordnung von EMGALITY und die Verlaufskontrolle darf ausschliess-
lich durch einen Facharzt FMH der Neurologie erfolgen.
EMGALITY wird zur Behandlung erwachsener Patienten mit wahrend mindestens eines Jahres vor-
bestehender chronischer Migrane (Baseline: Mindestens 15 Migranetage pro Monat von unbehan-
delt mindestens 4h Dauer pro Tag lickenlos dokumentiert Giber mindestens 3 Monate) oder episodi-
scher Migrane (Baseline: Mindestens 8 Migranetage pro Monat von unbehandelt mindestens 4h
Dauer pro Tag luckenlos dokumentiert Uber mindestens 3 Monate mit Aura oder mit starker
Schmerzintensitat kombiniert mit starker Ubelkeit/Erbrechen oder stark beeintrachtigender Photo-
phobie oder Phonophobie) vergitet, sofern die Patienten auf mindestens zwei prophylaktische The-
rapien mit einem Betablocker, Kalziumantagonisten oder Antikonvulsivum, die je wahrend mindes-
tens 3 Monaten eingesetzt wurden, unzureichend angesprochen haben oder bei denen alle oben
aufgefuihrten Migréaneprophylaktika kontraindiziert sind oder wenn diese Therapien aufgrund von
belegten, klinisch relevanten Nebenwirkungen abgebrochen werden mussten. Ein unzureichendes
Ansprechen gilt als belegt, wenn nach 3-monatiger Behandlung mit einem Migraneprophylaktikum
keine Reduktion der Migranetage um mindestens 50% gegenuber Therapiebeginn erzielt wurde.
Auf Verlangen mussen dem Vertrauensarzt des Krankenversicherers folgende Dokumente einge-
reicht werden:
- Dokumentation der Therapiedauer und des unzureichenden Ansprechens der Prophylaktika (z.B.

anhand der Krankengeschichte oder Migranetagebuch)

- Migranetagebuch mindestens ab 3 Monate vor Therapiebeginn mit EMGALITY
- Migranetagebuch nach 3, 6 und 12 Monaten der EMGALITY Therapie
Kontrolle nach 3 Monaten:
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- Die Behandlung mit EMGALITY 120 mg darf basierend auf einer Kontrolle durch den Facharzt
FMH der Neurologie 3 Monate nach Therapiebeginn nur fortgesetzt werden, wenn die durch-
schnittliche Anzahl Migranetage gegeniiber Therapiebeginn mit EMGALITY 120 mg reduziert
wurde und diese Reduktion anhand eines Migranetagebuches belegt werden kann.

Kontrolle nach 6 Monaten:

- Die Behandlung mit EMGALITY darf basierend auf einer erneuten Kontrolle durch den Facharzt
FMH der Neurologie 6 Monate nach Therapiebeginn nur fortgesetzt werden, wenn die durch-
schnittliche Anzahl Migranetage gegenuber Therapiebeginn mit EMGALITY um mindestens 50%
reduziert wurde und diese Reduktion anhand eines Migranetagebuches belegt werden kann.

- Die Reduktion um mindestens 50% der Migréanetage ist dem Vertrauensarzt des Krankenversi-
cherers schriftlich zu melden.

Absetzen der Therapie nach 1 Jahr:

- Spatestens ein Jahr nach Therapiebeginn muss die Therapie abgesetzt werden. Wird 3 Monate
nach Absetzen der Therapie die Diagnose einer chronischen Migréane (Kriterien vgl. oben) oder
episodischen Migrane (Kriterien vgl. oben) erneut gestellt, kann eine Wiederaufnahme einer EM-
GALITY Therapie mittels erneuter Kostengutsprache fir maximal 12 Monate beantragt werden.

Bei unzureichender oder nachlassender Wirksamkeit (definiert nach obenstehenden Kriterien) von

EMGALITY wird eine Rotation innerhalb der Wirkstoffklassen (CGRP-Rezeptor-Antagonisten,

CGRP-Inhibitoren) nicht vergutet.

Die Firma Eli Lilly (Suisse) SA vergltet bei einem Gebrauch von 2 Fertigpens im ersten Monat auf

Aufforderung desjenigen Krankenversicherers, bei dem die versicherte Person zum jeweiligen Be-

zugspunkt versichert war, Fr. 522.47 fur 1 Fertigpen zurtck. Die Mehrwertsteuer kann nicht zusétz-

lich zu diesem Betrag zurlickgefordert werden. Die Aufforderung zur Rickvergttung soll in der Re-
gel innerhalb von 6 Monaten nach Rechnungstellung erfolgen.”

mit folgenden Auflagen:

¢ Die Zulassungsinhaberin reicht dem BAG rechtzeitig vor Ablauf dieser Befristung ein vollstandiges
Neuaufnahmegesuch ein. Im Rahmen dieses Neuaufnahmegesuches werden die Kriterien der
Wirksamkeit, Zweckmassigkeit und Wirtschaftlichkeit erneut Uberprift. Ohne Einreichung dieses
Gesuches um Neuaufnahme wird EMGALITY nicht mehr in der SL aufgefihrt werden.

¢ Im Rahmen des Neuaufnahmegesuches hat die Zulassungsinhaberin neben weiteren Daten, die
die Langzeitwirksamkeit und Sicherheit von EMGALITY zeigen, die Daten der Post Authorization
Observations Study (PLOS) einzureichen.

¢ Im Rahmen des Neuaufnahmegesuches hat die Zulassungsinhaberin Patientenzahlen zu den
Therapieabbrichen nach 3, 6 und 12 Monaten sowie auch der Patientenzahlen zur Wiederauf-
nahme der Therapie nach 15 Monaten einzureichen. Diese Zahlen sind anhand der Daten von
grossen Versicherern zu generieren.

e Zwolf Monate nach der Aufnahme ist die Wirtschaftlichkeit von EMGALITY anhand von APV und
TQV zu Uberprifen. Hierzu ist dem BAG spatestens zwei Monate vor Ablauf des ersten Jahres
des Befristungszeitraumes ein Neuaufnahmegesuch mit dem Formular Anhang 4 sowie die ent-
sprechenden Landerbestéatigungen einzureichen und Angaben zum TQV zu machen. Ohne Ein-
reichung der Unterlagen resp. ohne Uberprifung der Wirtschaftlichkeit wird EMGALITY per
30.04.2020 aus der SL gestrichen.

o aufgrund des folgenden TQV fur EMGALITY/1 Fertigpen/Injektionslésung 120mg:

Préaparat (Wirkstoff) Packungsgrosse FAP Dosierung MTK [Fr.]
/ Dosisstérke
EMGALITY (Galcanezumab) | 1 Fertigpen 120mg 736.40 | 1/Monat 736.40
Aimovig (Erenumab) 1 Fertigpen 70mg 522.47 | 1/Monat 522.47
TQV-Niveau 522.47
TQV-Preis (FAP) 522.47

ohne Innovationszuschlag,

unter Berlcksichtigung des von der Zulassungsinhaberin am 11. April 2019 eingereichten Ausland-
preisvergleichs mit Preisen aus A und D.

Fur den APV wird folgender Wechselkurs berticksichtigt:

Fr. 1.15 /Euro;
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Aus dem APV resultiert folgender durchschnittlicher Preis:

5

APV (FAP)

1 Fertigpen, Injektionslésung zu 120mg

Fr. 598.01

zu Preisen von:

FAP

PP

1 Fertigpen, Injektionslésung zu 120mg

Fr. 522.47

Fr. 616.20

Die Neuaufnahme ist befristet bis zum 30. April 2021
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