KBV

Wirkstoff AKTUELL

EINE INFORMATION DER KBV IM RAHMEN DES § 73 (8) SGB V IN ZUSAMMEN-

ARBEIT MIT DER ARZNEIMITTELKOMMISSION DER DEUTSCHEN ARZTESCHAFT

Natalizumab (Tysabri®)

Fiir den neuen monoklonalen Antikorper Natalizumab fehlen fiir die zugelassenen Indikationen verléssliche Informationen
zur Sicherheit. Natalizumab ist kein ,,First-line““-Arzneimittel und sollte aufgrund der schwerwiegenden Risiken und sehr
hohen Kosten nur in Zentren mit ausgewiesener Erfahrung in der Behandlung der multiplen Sklerose (MS) verordnet

werden.

Ll Patienten mit schubformig remittierend verlaufender mul-
tipler Sklerose (RRMS), die nicht auf einen vollstindigen
und angemessenen Zyklus einer Therapie mit Interferon
beta angesprochen haben. Wéhrend der Therapie im vor-
angegangenen Jahr sollte mindestens ein Schub aufgetre-
ten und die kraniale MRT mindestens neun 2-hyperintense
Lasionen oder mindestens eine Gadolinium anreichernde
Ldsion aufweisen.

Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

=1 Bei der RRMS sollte eine verlaufsmodifizierende Thera-
pie moglichst frithzeitig nach Diagnosestellung beginnen.
In Abhingigkeit von der individuellen Situation des Pa-
tienten konnen verschiedene Wirkstoffe eingesetzt werden
(15 2).

= Das kostengiinstige Azathioprin ist in der Basistherapie
der RRMS wirksam (3; 4). Azathioprin reduziert die
Riickfallraten sowie um 50 % die Anzahl und das Vo-
lumen von Gadolinium aufnehmenden (Gd +) und T2-
gewichteten Hirnldsionen (5). Eine Indikation besteht
bei schubformiger MS, wenn eine immunmodulatori-
sche Therapie angezeigt und eine Therapie mit Beta-
Interferonen nicht moglich ist, oder unter einer
bisherigen Therapie mit Azathioprin ein stabiler Verlauf
erreicht wurde (6).

= Die teuren Beta-Interferone sind ebenfalls fiir die Basis-
therapie der RRMS zugelassen und wirksam (1). Eine
Uberlegenheit in der Langzeitbehandlung und -vertrég-
lichkeit gegeniiber Azathioprin ist aber bisher nicht zu
erkennen (7).

L1 Natalizumab sollte nur in mit der Behandlung von MS
erfahrenen Zentren verordnet werden. Die Patienten miis-
sen kontinuierlich iiberwacht werden. Bisherige Wirksam-
keitsnachweise hinsichtlich der Reduktion der Schubraten

Natalizumab ist ein rekombinanter humanisierter monoklona-
ler Anti-a4-Integrin-Antikdrper, der an die a4-Untereinheit
von T-Zell-Integrinen bindet und die Interaktion dieser Inte-
grine mit ihren Liganden, den endothelialen Rezeptoren
VCAM und MadCAM inhibiert. Dadurch wird die transendo-
theliale Migration von Lymphozyten durch die Blut-Hirn-
Schranke in das Hirngewebe und die damit verbundene
Entstehung von Entziindungsherden sowie konsekutiv die fiir
die MS typischen perivaskuldren Demyelinisierungen des
Hirnparenchyms gehemmt (9). Das Kdrpergewicht beeinflusst
die Clearance. Dies kann bei untergewichtigen Patienten
bei der angegebenen Dosis zu einer Uberdosierung fithren.
Anti-Natalizumab-Antikorper erhéhen die Clearance von

Ll Patienten mit rasch fortschreitender RRMS, definiert
durch zwei oder mehr Schiibe mit Behinderungsprogres-
sion in einem Jahr und mit mindestens einer Gadolinium
anreichernden Lasion in der MRT des Gehirns oder mit
einer signifikanten Erhhung der T2-Lésionen im Ver-
gleich zu einer fritheren in jlingerer Zeit angefertigten
MRT.

der RRMS und des Fortschreitens von Behinderungen
rechtfertigen kein Abweichen von dieser Vorgehensweise
(8). Natalizumab ist ausschlieBlich zur Monotherapie
zugelassen (9).

ol Unter der Behandlung mit Natalizumab sind Félle mit
progressiver multifokaler Leukoenzephalopathie (1 auf
1000 Patienten bei mittlerer Behandlungszeit von 17,9
Monaten), in Kombination mit Interferon beta auch mit
Todesfolge aufgetreten (10 - 12).

.l Die in der Fachinformation angegebenen Anwendungs-
gebiete fiir Natalizumab zur Behandlung von Patienten
mit rasch fortschreitender RRMS entsprechen nicht den
Einschlusskriterien in der zulassungsrelevanten Studie
(u. a. Alter 18 - 50 Jahre, zumindest ein klinisch doku-
mentierter Schub innerhalb der letzten 12 Monate) (9; 13).

o1 Der zusitzliche Nutzen von Natalizumab bei der Therapie
der RRMS ist marginal. Die starke Immunogenitéit von
Natalizumab mit der Folge anaphylaktoider Reaktionen
und der durch gegen Natalizumab gebildete Antikorper
bedingte Wirkungsverlust (jeweils 6 % der mit Natalizu-
mab behandelten Studienteilnehmer) (8; 14) schrianken
den Einsatz von Natalizumab ein. Ein erhohtes Risiko fiir
das Auftreten maligner Erkrankungen ist nicht auszu-
schlieen (9).

Natalizumab um das 3-fache, die Patienten haben dann zu
niedrige Serumkonzentrationen von Natalizumab. Die Zeit bis
zum Erreichen eines Steady-State ist nicht geklért. In einer
Studie mit 581 Patienten lag die Steady-State-Clearance bei
13,1 £ 5,0 ml/h und die Halbwertszeit bei 16 + 4 Tagen. Dies
wiirde einen Steady-State nach 12 Wochen erwarten lassen.
Langzeitstudien dagegen weisen auf einen Steady-State nach
36 Wochen hin. Der Hersteller wurde verpflichtet, die Diskre-
panzen in Post-Marketing-Studien zu klaren. Untersuchungen
zur Pharmakokinetik bei padiatrischen Patienten und bei Pa-
tienten mit Leber- oder Niereninsuffizienz wurden nicht durch-
geflihrt (8; 9).




In den beiden zulassungsrelevanten Studien wurden Patienten
mit RRMS untersucht. Der Wirksamkeitsendpunkt nach zwei
Jahren war die Rate des Fortschreitens der krankheitsbedingten
Behinderung fiir drei Monate in Folge entsprechend der Ex-
panded Disability Status Scale (EDSS). In der AFFIRM-Studie
wurden iiber zwei Jahre 627 Patienten alle 4 Wochen mit
300 mg Natalizumab behandelt, 315 erhielten ein Plazebo. In
der Verumgruppe waren die Behinderungen (Zunahme um
einen Punkt bzw. 1,5 Punkte im EDSS) nach zwei Jahren bei
17 % der Patienten der Verumgruppe fortgeschritten bzw. neu
aufgetreten, in der Plazebogruppe bei 29 % (p <0,001;
NNT =9). Nach zwei Jahren war das Verhéltnis schubfreier
Patienten in der mit Natalizumab behandelten Patientengruppe
mit 67 % hoher als mit 41 % in der Plazebogruppe (p < 0,001).

Die mittlere Zahl der neuen T2-gewichteten Lésionen im MRT
lag in der Natalizumab-Gruppe bei 1,9 und in der Plazebo-
gruppe bei 11,0 (p <0,001) (13). In der SENTINEL-Studie
wurden 1171 Patienten wochentlich mit 30 pg Interferon
beta-1a behandelt. Davon erhielten in der Verumgruppe 589
Teilnehmer zusétzlich alle 4 Wochen 300 mg Natalizumab und
in der Vergleichsgruppe 582 zusitzlich ein Plazebo. In der
Kombinationsgruppe waren die Schubrate mit 0,34 vs. 0,75
(p=0,001) und die mittlere Zahl der neu aufgetretenen
T2-gewichteten Lasionen im MRT (0,9 vs. 5,4; p <0,001)
geringer als in der Plazebogruppe. Auch die Zunahme an
Behinderungen war in der Verumgruppe weniger stark
progressiv als in der Vergleichsgruppe (23 % vs. 29 %;
NNT = 17) (15).

Nebenwirkungen, Risiken und VorsichtsmafBnahmen

& Nebenwirkungen:
Progressive multifokale Leukoenzephalopathie (PML);
opportunistische Infektionen; Harnwegsinfektionen, Na-
sopharyngitis; anaphylaktische Reaktionen (z. B, Urtika-
ria); Kopfschmerzen, Schwindel; Erbrechen, Ubelkeit;
Depressionen; Arthralgie; Fieber; Rigor; Abgeschlagen-
heit.

0 Kontraindikationen:
Uberempfindlichkeit gegen Natalizumab; PML; immun-

geschwichte Patienten (erhéhtes Risiko fiir opportunisti-
sche Infektionen); Kombination mit Interferon beta oder
Glatiramerazetat; aktive Malignome (Ausnahme: Basa-
liom); Kinder und Jugendliche; Schwangerschaft und
Stillzeit.

B0 VorsichtsmafBnahmen: .
Vor Beginn der Therapie Ausschluss einer PML; Uber-
wachung des Patienten wéhrend der Infusion und bis zu
einer Stunde nach Ende der Infusion.

Die Kosten der Behandlung der schubférmigen multiplen
Sklerose mit Natalizumab sind fast doppelt so hoch wie die
fiir eine Therapie mit Beta-Interferonen und bis zu 40-fach

hoher (exklusive Kosten fiir Blutbildkontrollen) als die Be-
handlung mit Azathioprin.

Natalizumab

Interferone

Tysabri®

300 mg alle 4 Wochen 2307,53

Interferon beta-1a ~ Avonex®
Rebif®
Interferon beta-1b  Betaferon®

Immunsuppressiva

30 pg/Woche
3 x 22 g oder 44 ug/Woche

1364,04"
1281,14" oder 1610,09"

8 MIU jeden 2. Tag 1291,862

Azathioprin
Azathioprin
Stand Lauer-Taxe: 01.05.2007

Imurek®

Generikum

2 - 3 mg/kg/Tag® 92,83
2 - 3 mg/kg/Tag® 57,94

" Preis fur Fertigspritze, 2 Preis fir Trockensubstanz, 2 fiir Kostenberechnung verwendete Dosis: 200 mg/Tag
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