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Wichtiger Hinweis:

Die Empfehlungen basieren auf dem Wissensstand und der Datenlage vom Juli 2018. Die
Autoren haben die Inhalte mit groBter Sorgfalt erarbeitet bzw. aktualisiert. Anderungen und
Abweichungen sind in Abhéngigkeit von der Entwicklung der weiteren Datenlage bzw. bei
Entscheidungsénderungen der Behérden maglich. Fiir eventuell auftretende Druckfehler tber-
nehmen die Herausgeber keine Gewéhr. Die Anwender sind daher darauf hingewiesen, dass
jede Applikation oder Dosierung in ihrer eigenen Verantwortung liegt. Sie sind angehalten, alle
hier getroffenen Angaben anhand der Beipackzettel der verwendeten Praparate zu tiberpriifen.
Aus Griinden der besseren Lesbarkeit wird auf die gleichzeitige Verwendung méannlicher
und weiblicher Sprachformen verzichtet. Samtliche Personenbezeichnungen gelten gleichwohl
fiir beiderlei Geschlecht.
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Vorwort

Die ersten Qualitatshandbiicher zur Diagnose und Therapie der Multiplen
Sklerose wurden im Jahr 2012 vom Krankheitshezogenen Kompetenznetz
Multiple Sklerose entwickelt, als sich durch die Zulassung neuer Medikamen-
te eine Entwicklung abzeichnete, die bis heute anhélt: Die medikamentdse
Therapie der MS wird vielfaltiger, besser, aber auch potentiell risikoreicher.
Insbesondere Therapiewechsel stellen im Hinblick auf Wirkung und das Ver-
meiden von Nebenwirkungen eine zunehmend groBere Herausforderung dar.

Ein guter Zugang zu unabhangigen und anwendungsnahen Praxisleitlinien

ist uns daher ein besonderes Anliegen. Wir unterstiitzen das Kompetenznetz,
das mit dem Qualitatshandbuch Multiple Sklerose und Neuromyelitis-optica-
Spektrum-Erkrankungen einen wichtigen Beitrag zur Qualitétssicherung bei
der Versorgung von Patienten leistet. Das Handbuch und die zugehdrigen Pa-
tientenaufklarungen werden von erfahrenen Praktikern und Wissenschaftlern
verfasst, jahrlich aktualisiert und sorgfaltig in unseren Gremien abgestimmt.

Wir empfehlen es jedem behandelnden Neurologen und Nervenarzt.

“Tak
Prof. Dr. med. Gereon R. Fink

(Prasident der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie)

Prof. Dr. med. Reinhard Hohlfeld
(Vorsitzender des Arztlichen Beirats der DMSG)

L.

Dr. med. Uwe Meier
(1. Vorsitzender des BDN, Vorstandsmitglied des BVDN)

_-- SPEZiaISituationen SChUbtherapie



Danksagung

Allen Autoren, die unentgeltlich und zusatzlich zu ihren vielfaltigen Aufgaben
die federfiihrende Erarbeitung und jahrliche Aktualisierung eines Kapitels
ibernommen haben, gilt unser allererster Dank.

Den Kollegen, die in den beratenden Gremien mitwirken, danken wir fiir ihre
wichtigen Impulse und Anmerkungen aus den verschiedensten Blickwinkeln.

Realisiert werden kann diese Initiative zur Qualitatssicherung in der Versor-
gung nur durch die finanzielle Unterstiitzung unserer Spender. Besonders
danken wir den immer zahlreicher werdenden privaten Spendern, die uns
in unserer Arbeit bestatigen. Eine Auflistung der Firmenspenden ist in den
Jahresberichten des KKNMS e. V. zu finden:
www.kompetenznetz-multiplesklerose.de/verein

Um das Qualitatshandbuch und die App auch weiterhin kostenfrei zur
Verfiigung stellen zu kdnnen, bitten wir die Nutzer um eine Spende von
25 Euro an den gemeinniitzigen Verein KKNMS e. V.

(IBAN: DE46 7002 0500 0009 8026 00).

Vil

Prof. Dr. med Ralf Gold
(Vorstandssprecher des KKNMS)

a4

Claudia Borsanyi
(Leiterin der Geschaftsstelle des KKNMS)



Inhaltsverzeichnis

Multiple Sklerose

Stufentherapieschema 6

CIS & mild/ moderat RRMS

Glatirameracetat 9

Mild / moderat schubférmig verlaufende MS
Dimethylfumarat 43

Hochaktive Verlaufe

Alemtuzumab

Mitwirkende 334

_-- SpeZiaISituationen SChUbtherapie




Stufentherapieschema
Ubersichtstabelle

Indikation | | cls |

1. Wahl 2. Wahl

» Alemtuzumab
» Cladribin

» Fingolimod

» Natalizumab
» Ocrelizumab

(Hoch-) aktive
Verlaufsform

» Glatirameracetat » Dimethylfumarat
» Interferon-B 1aim | » Glatirameracetat
» Interferon-B 1asc | » Interferon-B 1aim
» Interferon-B 1b sc | » Interferon-B 1a sc
» Interferon-B 1b sc
» PEG-IFN-B 1a sc
» Teriflunomid

(» Azathioprin)?

( IVig)?

Verlaufsmodifizierende
Therapie

Milde/moderate
Verlaufsform

Schub-
therapie

1. Wahl  » Methylprednisolonpuls

Bei Versagen einer verlaufsmodifizierenden Therapie bei milder / moderater Verlaufsform einer MS
werden diese Patienten wie eine aktive MS behandelt.

! Substanzen in alphabetischer Reihenfolge; die hier gewahlte Darstellung impliziert KEINE Uberlegenheit
einer Substanz gegeniber einer anderen innerhalb einer Indikationsgruppe (dargestellt innerhalb eines
Kastens)

2 Zugelassen, wenn Interferon-B nicht moglich oder unter Azathioprin-Therapie stabiler Verlauf erreicht

3 Einsatz nur postpartal im Einzelfall gerechtfertigt, insbesondere vor dem Hintergrund fehlender
Behandlungsalternativen

4 Zugelassen fiir bedrohlich verlaufende Autoimmunkrankheiten, somit lediglich nur fiir fulminante Flle
als Ausweichtherapie vorzusehen, idealerweise nur an ausgewiesenen MS-Zentren



mit aufgesetzten
Schiiben

» Interferon-B
1asc

» Interferon-B
1b sc

» Mitoxantron
(» Cyclophos-
phamid)*

ohne aufgesetzte
Schiibe

» Mitoxantron
(» Cyclophos-
phamid)*

» Ocrelizumab

Quelle: DGN/KKNMS: Leitlinie zur Diagnose und Therapie der Multiplen Sklerose (August 2014),
Stufentherapieschema aktualisiert und erganzt Juli 2018.
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Die Patientenaufkldrung zur Behandlung
mit Glatirameracetat finden Sie auf der
___________________________________________________________________ KKNMS-Website.




Praktische Aspekte der Therapie mit Glatirameracetat

Autoren

Diese Empfehlung wurde vom Krankheitsbezogenen Kompetenznetz Multiple
Sklerose (KKNMS) unter der Federfiihrung folgender Autoren erstellt:

> Prof. Dr. med. Ralf Linker
Klinik und Poliklinik fiir Neurologie der Universitdt Regensburg,
Bezirksklinikum Regensburg

> Prof. Dr. med. Martin S. Weber
Institut fiir Neuropathologie und Klinik fiir Neurologie,
Universitatsmedizin der Georg-August-Universitat Gottingen

Indikation

Glatirameracetat ist in Deutschland zur Therapie der schubférmig-remittie-
renden Multiplen Sklerose (RRMS) zugelassen. Die Zulassung der Substanz
fiir die schubformige MS beruht vorrangig auf einer signifikanten Reduktion
der Schubfrequenz.

Das KKNMS empfiehlt den Einsatz von Glatirameracetat bei Patienten mit
milder/moderater Verlaufsform einer schubférmigen MS.

Die Zulassung schlieft Patienten nach einem ersten demyelinisierenden Er-
eignis und mit einem hohen Risiko fiir weitere Schiibe entsprechend den
2010 revidierten McDonald Kriterien ein. Das Praparat wurde in der Do-
sierung von 20 mg téglich s.c. im Rahmen der PreClSe Studie auch fiir das
klinisch isolierte Syndrom erfolgreich getestet.

Glatirameracetat ist dagegen nicht bei primér oder sekundér progredienter
MS angezeigt.
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Glatirameracetat ist kontraindiziert bei ...

» ... Uberempfindlichkeit gegen die Substanz oder einen der sonstigen
Bestandteile.

Eine relative Kontraindikation besteht bei ...

» ...Kindern unter zwdlf Jahren. Fiir diese Altersgruppe bestehen nicht
geniigend Informationen, um die Behandlung mit Glatirameracetat
zu empfehlen; daher sollte Glatirameracetat bei Kindern unter zwolf
Jahren nicht angewendet werden. Das Sicherheitsprofil bei Jugendli-
chen von zwolf bis 18 Jahren ist dagegen offensichtlich mit dem von
Erwachsenen vergleichbar.

» ...Schwangerschaft. Bislang liegen keine relevanten epidemiologischen
Daten vor. Glatirameracetat kann bis zum Eintritt der Schwanger-
schaft verabreicht werden. Nach Eintritt einer Schwangerschaft kann
die Behandlung in Einzelfallen nach sorgféltiger Risiko-Nutzen-Ab-
wagung bei Frauen mit hohem Risiko fiir einen Erkrankungsschub
wdahrend der Schwangerschaft fortgefiihrt werden.

> ...Stillzeit. Derzeit liegen keine ausreichenden Daten zur Anwendung
von Glatirameracetat wéhrend der Stillzeit vor. Daher sollte die Glati-
rameracetat-Gabe wahrend des Stillens vermieden werden bzw. nur
nach sorgfaltiger Risiko-Nutzen-Abwagung erfolgen.

Glatirameracetat wird als parenterale Therapie mit 20 mg einmal tdglich
oder 40 mg dreimal pro Woche subkutan injiziert. Dosisanpassungen nach
Gewicht, Geschlecht oder ethnischer Zugehérigkeit werden nicht vorgenom-
men. Bei leichter oder moderater Leberinsuffizienz sowie Niereninsuffizienz
sind keine Anpassungen der Dosis notwendig.




Glatirameracetat darf nicht intravends oder intramuskulér verabreicht wer-
den. Die Einleitung der Therapie ist von einem Neurologen oder einem in der
Behandlung der MS erfahrenen Arzt zu iiberwachen.

Kommentar: In einer prospektiven Studie konnte gezeigt werden, dass
eine Verdopplung der taglichen Dosis die Wirksamkeit der Substanz, ge-
messen an klinischen und MRT-Endpunkten, nicht verbessert. In Deutsch-
land ist seit 2015, basierend auf einer vergleichbaren Schubratenreduktion
und einem vergleichbaren Effekt auf MRT-Endpunkte, zusétzlich eine
héhere Dosis (40 mg) in einer niedrigeren Applikationsfrequenz (3x/
Woche) zugelassen. Copaxone® 40 mg dreimal pro Woche zeigt signifikant
weniger Nebenwirkungen als Copaxone® 20 mg einmal tdglich. Neben
dem mit dem Handelsnamen Copaxone® zugelassenen Glatirameracetat
wurde 2016 erstmals ein weiteres Glatirameroid mit dem Handelsnamen
Clift® in der Dosierung von 20 mg einmal tdglich zugelassen. Die Zulas-
sung erfolgte, nachdem eine Vergleichsstudie eine dhnliche Wirksamkeit
von Copaxone® 20 mg und Clift® auf den priméren MRT-Endpunkt gezeigt
hatte. Als nicht-biologische komplexe Wirkstoffe kénnen einzelne
Glatirameroide (generisches Glatirameracetat) Unterschiede hinsichtlich
ihrer physikochemischen Eigenschaften aufweisen.

Pharmakokinetik

> Glatirameracetat ist eine Mischung synthetischer Polypeptide, die aus
vier Aminosauren in festem molarem Verhaltnis zusammengesetzt ist
und im Mittel aus 45 bis 100 Aminosauren besteht.

»  Die subkutan applizierte Gesamtdosis von 20 /40 mg wird rasch in klei-
nere Fragmente und freie Aminosduren abgebaut, sodass bereits eine
Stunde nach Injektion nur noch 10 % der Ausgangskonzentration nach-
weisbar sind.

> Glatirameracetat kann in Blut, Urin und Fazes nicht nachgewiesen wer-
den, wodurch unklar bleibt, ob und wenn ja wie die Abbauprodukte der
Substanz ausgeschieden werden.

w
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Der Wirkmechanismus von Glatirameracetat ist bisher nicht vollstan-
dig geklért. Die Substanz besitzt immunmodulierende Eigenschaften,
eine unspezifische immunsuppressive Wirkung besteht nicht. Diskutiert
werden unter anderem eine Wirkung als alterierter Peptidligand mit Ef-
fekten auf Antigen prasentierende Zellen, die Induktion regulatorischer
T-Zellen und ein Th1/Th2-Shift. Inwieweit die Regulation von Wachs-
tumsfaktoren fiir neuroprotektive Effekte beim Menschen relevant ist,
ist nicht letztgliltig gesichert.

Anamnese und klinische Untersuchung zu méglichen
Kontraindikationen

Die sorgfaltige Anamnese und klinische Untersuchung sollte gezielt vor
Therapieinitiierung maogliche Kontraindikationen bzw. Situationen mit
erhdhten Sicherheitsbedenken ausschlieBen. Dieser Untersuchungsbe-
fund ist auch als Ausgangsbefund zur spateren Evaluation des Thera-
pieerfolgs unerldsslich. Anamnese und Untersuchung sowie die Indikati-
onskriterien miissen detailliert dokumentiert werden (obligat).

Labor-Basisprogramm

Routinelaborparameter: Die Bestimmung von Blutbild plus Differenti-
alblutbild, Leberwerten (GOT, GPT, GGT, Bilirubin) und Nierenwerten
(Kreatinin und geschatzte Kreatininclearance / GFR) ist obligat.

Entziindungsparameter: Vor Beginn der Therapie mit Glatirameracetat
muss eine akute Entziindung durch die Erhebung des Urinstatus ausge-
schlossen werden (obligat).

Schwangerschaftstest: Bei Patientinnen im gebarfahigen Alter wird ein
negativer Schwangerschaftstest empfohlen (fakultativ).



3. Radiologische Diagnostik
Ein Ausgangs-MRT des Schadels mit Kontrastmittel und ggf. des Riicken-
marksmussvorBehandlungsbeginnmit Glatirameracetatfiireinekorrekte
Indikationsstellung und als Ausgangsbefund fiir den weiteren Therapie-
verlauf vorliegen (nicht alter als zwolf Monate) (obligat).

Kommentar: Verschiedene Publikationen beschreiben Ablagerungen
bzw. Signalverdnderungen in speziellen Hirnarealen nach mehrmaligen
Kontrastmittelgaben. Ein Krankheitsbild oder Symptome sind auf diese
Jjedoch bislang nicht zuriickzufiihren. Das KKNMS empfiehlt, bei der
Diagnosestellung weiterhin gadoliniumhaltige Kontrastmittel einzu-
setzen, um die Diagnose nicht zu verzégern und ein aussagekréftiges,
standardisiertes Ausgangs-MRT zu erzielen. Im Krankheitsverlauf
kann dann auf die Kontrastmittelgabe verzichtet werden, solange

kein klinischer Anhaltspunkt fiir einen Krankheitsprogress vorliegt und
wenn leitliniengerechte MRT-Kontrollen unter Therapie routinemaBig
durchgefiihrt werden.

4. Dokumentierte Aufklarung der Patienten iiber Therapie und Risiken
Eine standardisierte Aufklarung mit schriftlicher Einwilligungserklarung
zur Therapie ist ratsam (fakultativ). Uber mogliche Glatirameracetat-
spezifische Nebenwirkungen und entsprechende VorsichtsmaBnahmen
muss aufgeklartwerden. Hierbeimussinsbesondere auffolgende Aspekte
eingegangen werden:

>  Die hdufigste Nebenwirkung ist eine lokale Reaktion der Injektionsstelle.
Diese kann von Erythem, Schmerz, Quaddelbildung, Pruritus mit lokaler
Entziindung bis hin zu einer kutanen Allergie reichen. Lokale Hautreak-
tionen traten mindestens einmal bei 70 % der mit Glatirameracetat be-
handelten Patienten versus 30 % bei placebobehandelten Patienten auf.
Seltener kann es zu einer kosmetisch beeintrachtigenden, lokalen Lipo-
atrophie kommen. Eine suffiziente Desinfektion der Einstichstelle kann
das Auftreten und das AusmaB lokaler Injektionsreaktionen reduzieren.

(%3]
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Unmittelbar nach der Injektion kann eine sogenannte Postinjektions-
reaktionmitmindestenseinemderfolgendenSymptomeauftreten: GefaB-
erweiterung, Brustschmerzen, Dyspnoe, Palpitationen oder Tachykardie.
Diese Reaktionen kdnnen innerhalb von Minuten nach einer Glatiramer-
acetat-Injektion auftreten und gehen in der Regel spontan und ohne
weitere Folgen zuriick. In klinischen Studien berichteten 31% der Pati-
enten mindestens einmal Giber eines oder mehrere der Symptome dieser
Sofortreaktionen nach einer Glatirameracetat-Injektion gegeniiber 13 %
der Patienten, die Placebo erhielten. Es gibt keine Hinweise darauf, dass
bestimmte Patientengruppen hinsichtlich dieser unerwiinschten Reakti-
onen ein erhdhtes Risiko haben. Ernsthafte Uberempfindlichkeitsreakti-
onen bis hin zur Anaphylaxie treten dagegen duBerst selten auf.

Weitere potenzielle, aber nach unserer Erfahrung eher seltene Nebenwir-
kungenumfassenInfektionen (Bronchitis, Gastroenteritis, Herpes simplex,
Otitis media, Rhinitis, Candida-Mykosen), Lymphadenopathie, Dermati-
tis und Panniculitis, anaphylaktoide Reaktionen, abnormale Leberfunkti-
onstests, Doppelbilder, Erbrechen, Tremor und Gewichtszunahme.

Behandlungsnaive Patienten: Es ist keine weitere Zusatzdiagnostik
tiber die o0.g. MaBnahmen hinaus nétig.

Patienten, die mit Interferon-beta vorbehandelt waren: Es ist kein be-
sonderer Sicherheitsabstand notwendig. Eventuelle Effekte jener Thera-
pie auf das Immunsystem sollten weitgehend abgeklungen sein. Es ist
keine weitere Zusatzdiagnostik (iber die 0.g. MaBnahmen hinaus notig.

Patienten, die mit Dimethylfumarat vorbehandelt waren: Es ist kein be-
sonderer Sicherheitsabstand notwendig. Eventuelle Effekte von Dimethyl-
fumarat auf Blutbild und Leberwerte sollten jedoch abgeklungen sein.



Patienten, die mit Teriflunomid vorbehandelt waren: Effekte jener The-
rapie miissen durch ein Blutbild plus Differentialblutbild ausgeschlossen
werden (obligat). Wegen der langen Eliminationshalbwertszeit ist eine
beschleunigte Auswaschung vor Umstellung méglich, aber aufgrund der
vorliegenden Phase-II-Studienerfahrungen in der Kombinationstherapie
mit Teriflunomid und Glatirameracetat nicht obligat. Es ist ein Sicher-
heitsabstand von mindestens vier Wochen einzuhalten.

Patienten, die mit Fingolimod vorbehandelt waren: Bei Umstellung von
Fingolimod auf Glatirameracetat muss vor Beginn der Therapie ein Si-
cherheitsabstand von mindestens vier Wochen eingehalten werden. Zum
Ausschluss einer relevanten Lymphopenieist ein Blutbild plus Differential-
blutbild durchzufiihren (obligat).

Kommentar: Beim Absetzen von Fingolimod ist zu beachten, dass

es bei ca. 10% der mit Fingolimod behandelten Patienten zu einem
Rebound-Phdnomen mit teils fulminant verlaufenden Schiiben
kommen kann. In der Regel tritt das Rebound-Phanomen zwei bis vier
Monate nach Absetzen von Fingolimod auf. Patienten mit hochaktiver
Verlaufsform ihrer MS vor Beginn mit Fingolimod, aber auch Patienten
mit unzureichendem Ansprechen auf Fingolimod scheinen eher zu
einem Rebound zu neigen.

Patienten, die mit Natalizumab vorbehandelt waren: Es ist ein Sicher-
heitsabstand von mindestens sechs bis acht Wochen notwendig. Vor
Therapiebeginn mit Glatirameracetat missen ein Differentialblutbild
und eine Untersuchung der Leberwerte durchgefiihrt werden (obligat).

Patienten, die mit Azathioprin, Ciclosporin A, Mitoxantron oder
Methotrexat vorbehandelt waren: Bei Wechsel auf Glatirameracetat
ist ein Sicherheitsabstand von mindestens drei Monaten notwendig. Vor
Beginn sollte zum Ausschluss einer relevanten Lymphopenie ein Blutbild
plus Differentialblutbild durchgefiihrt werden (fakultativ).

Patienten, die mit Cladribin vorbehandelt waren: Wenn aufgrund von
Nebenwirkungen oder nicht ausreichender Wirksamkeit der Cladribin-
Behandlung auf eine andere Immuntherapie umgestellt wird, ist ein
Sicherheitsabstand von mindestens sechs Monaten nach dem letzten

~
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1.

Behandlungszyklus einzuhalten. Vor Beginn einer anderen Immunthera-
pie muss ein Differentialblutbild einschlieBlich einer Lymphozytentypi-
sierung (CD4+-T-Zellen, CD8+-T-Zellen, B-Zellen und NK-Zellen) erstellt
werden (obligat). RegelméBige Blutbildkontrollen sollten auch nach
Therapieende iiber mindestens fiinf Jahre erfolgen (fakultativ). The-
rapiespezifische Effekte auf das Immunsystem (z.B. Zytopenie) sollten
abgeklungen sein.

Bei Umstellung aufgrund von hoher Krankheitsaktivitat unter Cladribin-
Behandlung muss im Einzelfall iiber die Wartezeit entschieden werden,
und es sollte eine zeitnahe Vorstellung an einem fiir MS spezialisierten
Zentrum erfolgen.

Patienten, die mit Ocrelizumab, Rituximab oder anderen B-Zell-deple-
tierenden Therapien vorbehandelt waren: Hier sollte der Sicherheits-
abstand vor Beginn der Therapie mit Glatirameracetat mindestens sechs
bis zwolf Monate betragen und ein Differentialblutbild muss erhoben
werden (obligat). Effekte jener Therapien auf das Immunsystem (z.B.
Zytopenie) sollten abgeklungen sein.

Patienten, die mit Alemtuzumab vorbehandelt waren: Die Umstellung
von Alemtuzumab auf Glatirameracetat sollte friihestens sechs bis zwolf
Monate nach der letzten Infusion mit Alemtuzumab erfolgen. Vor Be-
ginn der Therapie miissen ein Blutbild plus Differentialblutbild erstellt
werden (obligat). Eine durchflusszytometrische Zellphdnotypisierung
kann durchgefiihrt werden (fakultativ).

Patienten, die mit Studienmedikamenten vorbehandelt waren: Hier
kann kein fester Sicherheitsabstand angegeben werden. Effekte jener
Therapien auf das Immunsystem (z.B. Zytopenie) bzw. weitere Organ-
systeme (z.B. Autoimmunerkrankungen) sollten abgeklungen sein. Es
sollte eine Riicksprache mit dem MS-Zentrum erfolgen, welches den Pa-
tienten wéhrend der Studie betreut hat. In jedem Fall sollte die jeweilige
fiinffache Eliminationshalbwertszeit des Studienpréparats abgewartet
werden und ein normaler Immunstatus (Differentialblutbild) vorliegen
(obligat).



Monitoring und MaBnahmen unter Glatirameracetat

1. Klinisch-neurologische Kontrolle
RegelmaBige neurologische Kontrolluntersuchungen in vierteljahrlichen
Abstanden sollten durch MS-erfahrene Behandler erfolgen. Die Anamne-
se und Untersuchung miissen schriftlich dokumentiert werden (obligat).

2. Labor-Basisprogramm
Routinelaborparameter: Die Bestimmung eines Differentialblutbilds so-
wie von Leber- und Nierenwerten ist zumindest im ersten Therapiejahr
in dreimonatlichen Intervallen ratsam (fakultativ). In der Folge kann bei
unauffalligen Laborwerten eine Streckung der Kontrollintervalle z. B. auf
ein- bis zweimal jahrlich erwogen werden.

Kommentar: Unter Glatirameracetat sind abnorme Leberfunktionstests
und etwas seltener Blutbildverdnderungen (Leukozytose bzw. Leuko-
penie, Thrombopenie) beschrieben, die Laborkontrollen in Analogie zu
anderen dauerhaft gegebenen Immuntherapeutika fiir die milde /mode-
rate Verlaufsform einer schubférmigen MS sinnvoll erscheinen lassen.

3. Radiologische Kontrolle
Zur Beurteilung des Behandlungserfolgs sowie zur Abschatzung der
notwendigen Dauer der Therapie soll zumindest in den ersten beiden
Therapiejahren jahrlich ein MRT des Schadels und ggf. des Myelons
durchgefiihrt werden (fakultativ). Auf die Kontrastmittelgabe sollte
verzichtet werden, wenn es keinen klinischen Anhaltspunkt fiir einen
Krankheitsprogress gibt und ein standardisiertes Ausgangs-MRT vorliegt.

Wahrend der Glatirameracetat-Therapie

Schiibe, die unter Glatirameracetat auftreten, kénnen nach Standardvorga-
ben mit Kortikosteroiden bzw. mittels einer Plasmapherese therapiert werden.

Die zusatzliche Gabe von Immuntherapeutika ist streng kontraindiziert.
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Schwangerschaft, Stillzeit, Fertilitat

Tierexperimentelle Studien haben keine Reproduktionstoxizitat ge-
zeigt. Die derzeitigen Daten iiber die Anwendung von Glatirameracetat
20 mg/mlan schwangeren Frauen deuten nicht auf ein Fehlbildungsrisiko
oder eine fetale / neonatale Toxizitdt von Glatirameracetat hin. Daten aus
der Anwendung von Glatirameracetat 40 mg/ml an schwangeren Frauen
sind Ubereinstimmend mit diesen Ergebnissen. Bislang liegen keine rele-
vanten epidemiologischen Daten vor. Glatirameracetat kann bis zum
Eintritt der Schwangerschaft verabreicht werden. Nach Eintritt einer
Schwangerschaft kann die Behandlung in Einzelfdllen nach sorgfaltiger
Risiko-Nutzen-Abwagung bei Frauen mit hohem Risiko fiir einen Erkran-
kungsschub wahrend der Schwangerschaft fortgefiihrt werden.

Ausreichende Daten zur Anwendung von Glatirameracetat wahrend der
Stillzeitliegennichtvor. Indieser Situationist daher eine sorgfaltige Risiko-
Nutzen-Abwégung geboten, zu einer generellen Anwendung wahrend
des Stillens wird nicht geraten.

Impfungen

Umfassende Untersuchungen zu Impfungen und Glatirameracetat lie-
gen nicht vor. Aus den vorhandenen Daten lasst sich aber kein Hinweis
darauf finden, dass Glatirameracetat einen Impferfolg einschrénkt. Ggf.
ist der Impferfolg mittels Titerkontrolle zu iiberpriifen. Die Anwendung
von attenuierten Lebendimpfstoffen ist unter der Therapie mit Glatira-
meracetat streng zu stellen (fakultativ). Ausdriicklich empfohlen wird
eine Grippeschutzimpfung auch fiir mit Glatirameracetat behandelte
Patienten. Diese ist ggf. zu wiederholen, falls nach der ersten Impfung
kein wirksamer Titer aufgebaut wurde (fakultativ).



Dauer der Therapie

Zum gegenwartigen Zeitpunkt liegen keine Erkenntnisse iiber die notwen-
dige Mindest- oder Maximalbehandlungsdauer vor. Studiendaten liber 20
Jahre sprechen dafiir, dass sich auch in der Langzeitanwendung das Sicher-
heitsprofil der Substanz nicht von den Daten der Zulassungsstudien unter-
scheidet.

N
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Die Therapie mit Glatirameracetat
Workflow-Tabelle

Die angegebenen Untergrenzen beziehen sich auf den
Wechsel bei Patienten mit Krankheitsaktivitat oder zu Vor Therapiestart
erwartender hoher Krankheitsaktivitat.

' Bzw. bis zur Remission therapiespezifischer Effekte

21 Monat, wenn Teriflunomid aktiv durch Colestyramin
eliminiert wurde

3 RegelmaBige Blutbildkontrollen tiber mindestens Vorbehandlung mit
5 Jahre nach Beendigung der Therapie mit Cladribin

4 Pflichtkontrolle Thrombozyten bis zu 4 Jahre nach
letzter Alemtuzumab-Infusion

® Nach einem Jahr alle 6 - 12 Monate

6 CD4-T-Zellen, CD8 T-Zellen, CD19-B-Zellen
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Klinische Untersuchung

» Labor
Blutbild mit Differentialblutbild
Leukozyten-Subpopulationen®
GOT, GPT, GGT, Bilirubin
Kreatinin
GFR
Urinstatus

Schwangerschaftstest (F)

» Funktionsdiagnostik + Bildgebung
,,,,,,,,,,,,, MRT des Schadels

Auswaschung

Patientenaufklarung mit schriftl. Einwilligung
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Schubtherapie

Interferon-beta
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Praktische Aspekte der
Therapie mit Interferon-beta
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Die Patientenaufkldrung zur Behandlung
mit Interferon-beta finden Sie auf der
__________________________________________________________________ KKNMS-Website.
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Praktische Aspekte der Therapie mit Interferon-beta

Autoren

Diese Empfehlung wurde vom Krankheitshezogenen Kompetenznetz Multiple
Sklerose (KKNMS) unter der Federfiihrung folgender Autoren erstellt:

> Prof. Dr. med. Hayrettin Tumani
Neurologische Uniklinik im RKU, Ulm und Fachklinik fiir Neurologie
Dietenbronn, Schwendi

> PD Dr. med. Clemens Warnke
Klinik und Poliklinik fiir Neurologie, Universitatsklinik KéIn

Indikation

Interferon-beta ist in Deutschland zur verlaufsmodifizierenden Thera-
pie der schubférmig-remittierenden Multiplen Sklerose (MS) zugelassen.
Das KKNMS empfiehlt den Einsatz von Interferon-beta bei Patienten mit
milder / moderater Verlaufsform einer schubférmigen MS. Es liegt in Va-
rianten und verschiedenen Darreichungsformen mit unterschiedlichen
Applikationsfrequenzen und -routen vor:

» Interferon-beta 1a (Avonex®) 30 pg; 1x wochentlich, i.m.
» Interferon-beta 1a (Rebif®) 22 pg bzw. 44 pg; 3x wochentlich, s.c.
» Peginterferon-beta 1a (Plegridy®) 125 pg; 2x monatlich, s.c.

» Interferon-beta 1b (Betaferon®/Extavia® jeweils 250 p.g); jeden
zweiten Tag, s.c.

N
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Des Weiteren ist Interferon-beta bei Patienten mit klinisch isoliertem Syndrom
(KIS) und einem hohen Risiko, eine MS zu entwickeln, zugelassen (Indikation
fiir Avonex®, Rebif®, Betaferon®/Extavia®). Die Kriterien fiir ein hohes Risi-
ko sind seitens der Zulassungsbehdrden nicht naher definiert. Neuere Unter-
suchungen deuten darauf hin, dass die Wahrscheinlichkeit einer Konversion
von einem KIS zu einer klinisch gesicherten MS steigt, je mehr zerebrospinale
T2-Lasionen im MRT vorhanden sind. Der Nachweis oligoklonaler Banden im
Liquor erhoht dieses Risiko um das Zweifache, unabhdngig von der Anzahl
der im MRT sichtbaren zerebralen Lasionen. Weitere eher ungiinstige Fakto-
ren fir den Krankheitsverlauf sind ein polysymptomatischer Beginn mit friiher
Beteiligung pyramidaler oder zerebellarer Funktionssysteme und anhaltenden
Defiziten sowie pathologische somatosensibel evozierte Potenziale und mo-
torisch evozierte Potenziale.

Die Zulassung der Substanz fiir diese beiden Patientengruppen beruht vorran-
gig auf einer signifikanten Reduktion der Schubfrequenz gegeniiber Placebo.

Einzelne Praparate haben auch eine Zulassung zur Therapie der sekundar chro-
nisch progredienten MS bei nachweisbaren aufgesetzten Schiilben (Rebif®,
Betaferon®/ Extavia®). Interferon-beta ist dagegen nicht zur Therapie der
primdr progredienten MS zugelassen.

Interferon-beta ist kontraindiziert bei ...

» ... Uberempfindlichkeit gegen die Substanz oder einen der sonstigen
Bestandteile.

» ... Therapiebeginn in der Schwangerschaft.

> ...schwerer akuter Depression oder Suizidalitat.



Eine relative Kontraindikation besteht bei ...

»

.. Kindern unter zwolf bzw. unter zwei Jahren. Fiir diese Altersgruppen

bestehen nicht geniigend Informationen, um die Behandlung mit In-
terferon-beta zu empfehlen; daher sollte Interferon-beta bei Kindern
unter zwolf bzw. zwei Jahren nicht angewendet werden. Das Sicher-
heitsprofil bei Jugendlichen von zwadlf bis 18 Jahren ist dagegen nach
den vorliegenden Daten mit dem von Erwachsenen vergleichbar, ent-
sprechend liegt eine Zulassung fiir Interferon-beta zur Behandlung
MS-Kranker in dieser Altersgruppe vor. Fiir Kinder zwischen zwei und
elf Jahren liegen zu Rebif® Sicherheitsdaten vor, die aus Patientenakten
von Kindern (n=52) erhoben wurden. Das Sicherheitsprofil bei Kindern
dieser Altersgruppe, die Rebif® 22 pg oder 44 pg subkutan dreimal
wochentlich erhalten, dhnelt dem Sicherheitsprofil von Erwachsenen.
Ahnliche limitierte Daten weisen darauf hin, dass das Sicherheitsprofil
bei Jugendlichen im Alter von zwdlf bis 16 Jahren, die einmal wochent-
lich 30 p.g Avonex® i.m. erhalten, dem von Erwachsenen vergleichbar
ist. Die Sicherheit und Wirksamkeit bei Kindern im Alter von weniger als
zwei Jahren ist bisher noch nicht erwiesen.

.. Epilepsie, die sich medikamentds nicht kontrollieren lasst.

.. Leberfunktionsstdrungen.

.. Erkrankungen der Nieren und der Harnwege (Nephrotisches Syndrom,

schwere Nierenfunktionsstdrungen).

.. abnormen Laborwerten.

.. verminderten peripheren zelluldren Bestandteilen.

.. thrombotischer Mikroangiopathie (TMA).

.. Herzerkrankungen.

.. Depression.

N
e
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Interferon-beta wird als parenterale Therapie in Form der o.g. verschiedenen
Préparate subkutan bzw. intramuskuldr injiziert. Dosisanpassungen nach Ge-
wicht, Geschlecht oder ethnischer Zugehdrigkeit werden nicht vorgenommen.
Bei leichter oder moderater Leberinsuffizienz sowie Niereninsuffizienz sind
keine Anpassungen der Dosis notwendig.

Kontrollierte Studien fiir einzelne Prdparate deuten darauf
hin, dass Dosis und/oder Applikationsfrequenz zu unterschiedlichen
Effekten hinsichtlich Schubrate und Behinderungsprogression verschie-
dener Interferon-beta-Priparate fiihren kénnen. In einem weiterhin
wachsenden Umfeld therapeutischer Mdglichkeiten zur Behandlung der
MS erscheinen diese Effekte jedoch von geringerer Bedeutung als die
Akzeptanz der gewahlten Therapie durch den Patienten.

> Daten zur Pharmakokinetik von Interferonen stammen vorwiegend aus
Untersuchungen von gesunden Probanden, nicht von Multiple-Sklerose-
Patienten.

»  Interferon-beta wird hauptsachlich von der Leber und den Nieren metabo-
lisiert und ausgeschieden.

» Unter einer Therapie mit Interferon-beta konnen sich persistierende
neutralisierende Antikérper (NAbs) gegen das Medikament entwickeln,
die mit einem Verlust an Wirksamkeit assoziiert sind. Dabei unterschei-
det sich die Pravalenz zwischen den verschiedenen Prdparaten (Beta-
feron®/ Extavia® > Rebif® > Avonex® > Plegridy®). NAbs sind kreuzreak-
tiv, sodass ein Wechsel innerhalb der Klasse der Interferone bei sekunda-
rem Therapieversagen aufgrund von NAbs nicht sinnvoll erscheint.



Pharmakodynamik

»

Interferone gehdren zu den Zytokinen, somit natirlich vorkommenden
Proteinen, denen (iber Wechselwirkungen mit spezifischen Zellrezepto-
ren auf der Oberfldche menschlicher Zellen sowohl antivirale wie auch
immunregulatorische Wirkungen zugeschrieben werden.

Die exakte Wirkungsweise von Interferon-beta bei Multipler Sklerose ist
nicht genau geklart. Es ist jedoch bekannt, dass die Bindung von Interfe-
ron-beta an seine Rezeptoren zur Bildung einer Reihe von Genprodukten
(wie z.B. 2-5"-Oligoadenylatsynthetase, Beta-2-Mikroglobulin, Neopterin
oder MxA-Protein) fiihrt, die als Mediatoren der biologischen Wirkungen
von Interferon-beta betrachtet werden.

Die oben aufgefiihrte differentielle Indikation (fiir RRMS, SPMS, KIS) fiir die
verschieden Interferon-beta Varianten leitet sich aus den Ergebnissen der
klinischen Phase Ill-Studien ab, in denen jeweils insbesondere eine klini-
sche Wirksamkeit in Bezug auf die Reduktion der Schubhaufigkeit (prima-
rer Studienendpunkt) gezeigt wurde.

Diagnostik vor Beginn mit Interferon-beta

Anamnese und klinische Untersuchung zu méglichen
Kontraindikationen

Durch eine sorgféltige Anamnese und klinische Untersuchung sollten ge-
zielt vor Therapieinitiierung mdgliche Kontraindikationen ausgeschlossen
werden. Der Untersuchungshefund ist auch als Ausgangsbefund zur spateren
Evaluation des Therapieerfolgs unerlasslich. Anamnese und Untersuchung so-
wie die Indikationskriterien miissen detailliert dokumentiert werden (obligat).

w
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Labor-Basisprogramm

Routinelaborparameter: Die Bestimmung von Blutbild plus Differential-
blutbild, Leberwerten (GOT, GPT, GGT, Bilirubin) und Nierenwerten (Kre-
atinin und geschatzte Kreatininclearance/GFR), insbesondere auch als
Ausgangsbefunde, sind obligat.

Entziindungs- und Infektionsparameter: Vor Beginn der Therapie mit
Interferon-beta miissen akute Entziindungen (Urinstatus) ausgeschlossen
werden (obligat).

Schwangerschaftstest: Bei Patientinnen im gebarféhigen Alter muss ein
negativer Schwangerschaftstest vorliegen (obligat).

Radiologische Diagnostik

Ein Ausgangs-MRT des Schéadels mit Kontrastmittel und ggf. des Riicken-
marks muss vor Behandlungsbeginn mit Interferon-beta vorliegen (nicht
alter als zwolf Monate), um fiir den weiteren Therapieverlauf als Aus-
gangsbefund zu dienen (obligat).

Kommentar: Verschiedene Publikationen beschreiben Ablagerungen
bzw. Signalverdnderungen in speziellen Hirnarealen nach mehrmaligen
Kontrastmittelgaben. Ein Krankheitsbild oder Symptome sind auf diese
Jjedoch bislang nicht zuriickzufiihren. Das KKNMS empfiehlt, bei der
Diagnosestellung weiterhin gadoliniumhaltige Kontrastmittel einzu-
setzen, um dlie Diagnose nicht zu verzdgern und ein aussagekraftiges,
standardisiertes Ausgangs-MRT zu erzielen. Im Krankheitsverlauf
kann dann auf die Kontrastmittelgabe verzichtet werden, solange
kein klinischer Anhaltspunkt fiir einen Krankheitsprogress vorliegt und
wenn leitliniengerechte MRT-Kontrollen unter Therapie routineméalig
durchgefiihrt werden.




4. Dokumentierte Aufklarung der Patienten iiber Therapie und Risiken
Eine standardisierte Aufklarung mit schriftlicher Einwilligungserklarung
zur Therapie ist ratsam (fakultativ). Uber mégliche Interferon-beta-
spezifische Nebenwirkungen und entsprechende VorsichtsmaBnahmen
muss aufgeklart werden. Hierbei muss insbesondere auf folgende Aspek-
te eingegangen werden:

> Die hdufigste Nebenwirkung (mind. 1 von 10 Menschen) ist das Auftre-
ten grippedhnlicher Symptome wie Kopfschmerzen, Muskelschmerzen,
Schiittelfrost oder Fieber. Diese Beschwerden finden sich zu Beginn der
Therapie mit Interferon-beta haufiger und nehmen in der Regel mit Fort-
setzung der Injektionen ab. Zu Therapiebeginn kann eine Dosistitration
helfen, grippedhnliche Symptome zu mindern. Eine prophylaktische und
begleitende Behandlung mit Entziindungshemmern, Analgetika und / oder
Antipyretika kann grippedhnliche Symptome verhindern oder mindern.
Die Einnahme ca. 30 Minuten vor der Injektion bei nicht pegyliertem
Interferon-beta kann diese Symptome reduzieren.

> Bei subkutaner Applikation kann es zu einer lokalen Reaktion an der Injek-
tionsstelle kommen. Diese kann von Erythem, Schmerz und Pruritus bis zu
lokaler Entziindung reichen. Eine suffiziente Desinfektion der Einstichstelle
sowie Kiihlung kdnnen das Auftreten und das AusmaB lokaler Injektions-
reaktionen reduzieren. Die Injektionen sollten in wechselnde Areale statt-
finden, wobei die Injektionslosung zuvor Raumtemperatur angenommen
haben sollte.

> Weitere seltene Nebenwirkungen umfassen:
weniger als 1 von 10 Menschen betroffen (haufig): Appetitverlust,
Schwéchegefiihl, Schlafstérungen, Depression, Hitzewallungen, Diarrhoe,
Ubelkeit und Erbrechen, Taubheitsgefiihle, vermehrtes Schwitzen, Mus-
kel- und Gelenkschmerzen, Muskelkrampfe, Schmerzen an der Injektions-
stelle, Blutbildveranderungen, Abnahme der Leukozyten und/oder Lym-
phozyten, Muskelspastik / -krampfe / -steifheit, Hypodsthesie, Rhinorrhoe,
Ausschlag, Schwitzen, Kontusion, Miidigkeit.

w
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weniger als 1 von 100 Menschen betroffen (gelegentlich): Haar-
ausfall, Veranderungen der Regelblutung (Metrorrhagie, Menorrhagie),
Thrombozytopenie, Brennen der Injektionsstelle.

weniger als 1 von 1000 Menschen betroffen (selten): Atemnot,
thrombotische Mikroangiopathie, die mit einer Thrombozytopenie, Neu-
auftreten einer Hypertonie und eingeschrankter Nierenfunktion oder
einschlieBlich einer thrombotischen thrombozytopenischen Purpura oder
einem hamolytisch-uramischen Syndrom einhergehen kann, nephrotisches
Syndrom, Glomerulosklerose, Nekrose an der Injektionsstelle.

Behandlungsnaive Patienten: Es ist keine weitere Zusatzdiagnostik
iiber die 0.g. MaBnahmen hinaus nétig.

Patienten, die mit Glatirameracetat vorbehandelt waren: Es ist kein
besonderer Sicherheitsabstand notwendig und keine weitere Zusatzdia-
gnostik iiber die 0.g. MaBnahmen hinaus nétig.

Patienten, die mit Dimethylfumarat vorbehandelt waren: Es ist kein be-
sonderer Sicherheitsabstand notwendig. Eventuelle Effekte von Dimethyl-
fumarat auf Blutbild und Leberwerte sollten jedoch abgeklungen sein.

Patienten, die mit Teriflunomid vorbehandelt waren: Es sollte vor Thera-
piewechsel zum Ausschluss einer relevanten Leukopenie ein Blutbild plus
Differentialblutbild erfolgen. Wegen der langen Eliminationshalbwertszeit
ist eine beschleunigte Auswaschung vor Umstellung méglich, aber auf-
grund der vorliegenden Phase-II-Studienerfahrungen in der Kombinati-
onstherapie mit Teriflunomid und Interferon-beta nicht obligat. Ein Sicher-
heitsabstand von mindestens vier Wochen sollte eingehalten werden.



5. Patienten, die mit Fingolimod vorbehandelt waren: Bei Umstellung von
Fingolimod auf Interferon-beta muss vor Beginn der Therapie ein Sicher-
heitsabstand von mindestens vier Wochen eingehalten werden. Zum Aus-
schluss einer relevanten Lymphopenie ist ein Blutbild plus Differentialblut-
bild durchzufiihren (obligat).

Kommentar: Beim Absetzen von Fingolimod ist zu beachten, dass
es bei ca. 10 % der mit Fingolimod behandelten Patienten zu einem
Rebound-Phdnomen mit teils fulminant verlaufenden Schiiben
kommen kann. In der Regel tritt das Rebound-Phdnomen zwei bis
vier Monate nach Absetzen von Fingolimod auf. Patienten mit hoch-
aktiver Verlaufsform ihrer MS vor Beginn mit Fingolimod, aber auch
Patienten mit unzureichendem Ansprechen auf Fingolimod scheinen
eher zu einem Rebound zu neigen.

6. Patienten, die mit Natalizumab vorbehandelt waren: Ein Sicherheitsab-
stand von mindestens sechs bis acht Wochen sollte eingehalten werden.
Vor Therapiebeginn mit Interferon-beta sollten ein Differentialblutbild und
eine Untersuchung der Leberwerte durchgefiihrt werden (obligat).

7. Patienten, die mit Azathioprin, Ciclosporin A, Mitoxantron oder
Methotrexat vorbehandelt waren: Bei Wechsel auf Interferon-beta ist ein
Sicherheitsabstand von mindestens drei Monaten notwendig. Vor Beginn
sollte zum Ausschluss einer relevanten Lymphopenie ein Blutbild plus
Differentialblutbild durchgefiihrt werden (fakultativ).

8. Patienten, die mit Cladribin vorbehandelt waren: Wenn aufgrund von
Nebenwirkungen oder nicht ausreichender Wirksamkeit der Cladribin-
Behandlung auf eine andere Immuntherapie umgestellt wird, ist ein
Sicherheitsabstand von mindestens sechs Monaten nach dem letzten Be-
handlungszyklus einzuhalten. Vor Beginn einer anderen Immuntherapie
muss ein Differentialblutbild einschlieBlich einer Lymphozytentypisierung
(CD4+-T-Zellen, CD8+-T-Zellen, B-Zellen und NK-Zellen) erstellt werden
(obligat). RegelmaBige Blutbildkontrollen sollten auch nach Therapieende
iber mindestens fiinf Jahre erfolgen (fakultativ). Therapiespezifische
Effekte auf das Immunsystem (z.B. Zytopenie) sollten abgeklungen sein.

w
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10.

.

Bei Umstellung aufgrund von hoher Krankheitsaktivitat unter Cladribin-
Behandlung muss im Einzelfall (iber die Wartezeit entschieden werden,
und es sollte eine zeitnahe Vorstellung an einem fiir MS spezialisierten
Zentrum erfolgen.

Patienten, die mit Ocrelizumab, Rituximab oder anderen B-Zell-
depletierenden Therapien (z.B. Ofatumumab) vorbehandelt waren: Hier
sollte der Sicherheitsabstand vor Beginn der Therapie mit Interferon-be-
ta mindestens sechs bis zwdlf Monate betragen. Ein Differentialblutbild
muss (obligat), eine durchflusszytometrische Zellphénotypisierung kann
erhoben werden (fakultativ). Effekte jener Therapien auf das Immunsys-
tem (z.B. Zytopenie) sollten abgeklungen sein.

Patienten, die mit Alemtuzumab vorbehandelt waren: Die Umstellung
von Alemtuzumab auf Interferon-beta sollte friihestens sechs bis zwolf
Monate nach der letzten Infusion mit Alemtuzumab erfolgen. Vor Be-
ginn der Therapie sollte ein Blutbild plus Differentialblutbild durchgefiihrt
werden (obligat). Eine durchflusszytometrische Zellphanotypisierung
kann fakultativ erstellt werden.

Patienten, die mit Studienmedikamenten vorbehandelt waren: Hier
kann kein fester Sicherheitsabstand angegeben werden. Effekte jener
Therapien auf das Immunsystem (z. B. Zytopenie) bzw. weitere Organsys-
teme (z.B. Autoimmunerkrankungen) sollten abgeklungen sein. Es sollte
eine Riicksprache mit dem MS-Zentrum erfolgen, welches den Patienten
wahrend der Studie betreut hat. In jedem Fall sollte die jeweilige fiinffa-
che Eliminationshalbwertszeit des Studienpraparats abgewartet werden
und ein normaler Immunstatus (Differentialblutbild) vorliegen (obligat).



Monitoring und MaBnahmen unter Interferon-beta

1.

Klinisch-neurologische Kontrolle

RegelmaBige neurologische Kontrolluntersuchungen in vierteljahrlichen
Abstanden sollten durch MS-erfahrene Behandler erfolgen. Die Anamnese
und Untersuchung missen schriftlich dokumentiert werden (obligat).

Labor-Basisprogramm

Routinelaborparameter: Die Bestimmung eines Differentialblutbilds sowie
von Leber- und Nierenwerten sind einen Monat nach Therapiebeginn und
danach zumindest im ersten Therapiejahr in dreimonatlichen Intervallen
ratsam (fakultativ). In der Folge kann bei unauffalligen Laborwerten eine
Streckung der Kontrollintervalle z. B. auf ein- bis zweimal jahrlich erwogen
werden.

Kommentar: Unter Interferon-beta sind abnorme Leberfunktionstests,
Nierenwerte, Schilddriisenunter- und -iiberfunktion sowie Blutbild-
veranderungen (Leukozytose bzw. Leukopenie, Thrombopenie)

und seltener auch thrombotische Mikroangiopathien, nephrotisches
Syndrom und hamolytisch-urdmisches Syndrom beschrieben, die
Laborkontrollen in Analogie zu anderen dauerhaft gegebenen Immun-
therapeutika fiir die milde / moderate Verlaufsform einer schubférmi-
gen MS sinnvoll erscheinen lassen.

Radiologische Kontrolle

Zur Beurteilung des Behandlungserfolgs sowie zur Abschatzung der not-
wendigen Dauer der Therapie soll vor Beginn der Therapie und anschlie-
Bend zumindest in den ersten beiden Therapiejahren jahrlich ein MRT des
Schadels und ggf. des Myelons durchgefiihrt werden (fakultativ). Auf die
Kontrastmittelgabe sollte verzichtet werden, wenn es keinen klinischen
Anhaltspunkt fiir einen Krankheitsprogress gibt und ein standardisiertes
Ausgangs-MRT vorliegt.
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Interferon-beta wird subkutan oder intramuskuldr verabreicht. Die Einleitung
der Therapie ist von einem Neurologen oder einem in der Behandlung der MS
erfahrenen Arzt zu iberwachen.

Schiibe, die unter Interferon-beta auftreten, kénnen nach Standardvorgaben
mit Kortikosteroiden bzw. mittels einer Plasmapherese behandelt werden.

Eine Kombination von Interferon-beta mit anderen Immuntherapien ist auBer-
halb von Studien kontraindiziert.

1. Schwangerschaft, Stillzeit und Fertilitat

»  Ein Therapiebeginn mit Interferon-beta ist wahrend der Schwangerschaft
grundsatzlich kontraindiziert. Bei Frauen im gebarfahigen Alter wird eine
zuverldssige Empfangnisverhiitung empfohlen. Hinsichtlich eines poten-
ziellen Risikos fiir Schwangerschaft, Embryo- und Fetalentwicklung sowie
Geburt und postnatale Entwicklung existieren keine ausreichenden Daten.
Die praktische Erfahrung im klinischen Einsatz zeigt aber, dass der Ein-
tritt einer Schwangerschaft unter dieser Substanz generell unproblema-
tisch ist. Hinweise auf ein erhohtes Malformationsrisiko oder eine erhdhte
Friihabortrate bei Beenden der Therapie nach Eintritt einer Schwanger-
schaft gibt es nicht. Daher ist es haufig gelibte Praxis, eine laufende Thera-
pie mit Interferon-beta erst bei Eintritt einer Schwangerschaft abzusetzen.

»  Ausreichende Daten zur Anwendung von Interferon-beta wahrend der
Stillzeit liegen nicht vor. In dieser Situation ist daher eine sorgfaltige Risi-
ko-Nutzen-Abwagung geboten, eine generelle Anwendung wahrend des
Stillens wird nicht geraten.
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Kommentar: Das in der Fachinformation aufgefiihrte Fehlgeburtsrisiko,
welches in Tierversuchen unter hoher IFN-Dosis beschrieben wurde,
hat sich auch in groBen Fallsammlungen bei schwangeren Frauen nicht
bestétigen lassen. Es liegen gentigend Schwangerschaften mit bekann-
tem Ausgang vor, so dass ein Absetzen vor der Schwangerschaft nicht
empfohlen werden muss.

2. Impfungen

Umfassende Untersuchungen zu Impfungen und Interferon-beta liegen
nicht vor. Aus den vorhandenen Daten lasst sich aber kein Hinweis dar-
auf finden, dass Interferon-beta einen Impferfolg einschrénkt. Ggf. ist der
Impferfolg mittels Titerkontrolle zu Gberprifen (fakultativ). Die Anwen-
dung von attenuierten Lebendimpfstoffen (z.B. VZV, MMR) ist unter der
Therapie mit Interferon-beta streng zu stellen (fakultativ). Ausdriicklich
empfohlen wird eine Grippeschutzimpfung fiir mit Interferon-beta behan-
delte Patienten. Diese ist ggf. zu wiederholen, falls nach der ersten Imp-
fung kein wirksamer Titer aufgebaut wurde (fakultativ).

Dauer der Therapie

Zum gegenwartigen Zeitpunkt liegen keine Erkenntnisse {iber die notwen-
dige Mindest- oder Maximalbehandlungsdauer vor. Studiendaten iiber mehr
als 20 Jahre sprechen dafiir, dass sich auch in der Langzeitanwendung das
Sicherheitsprofil der Substanz nicht von den Daten der Zulassungsstudien
unterscheidet.
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Die Therapie mit Interferon-beta
Workflow-Tabelle

Die angegebenen Untergrenzen beziehen sich auf den
Wechsel bei Patienten mit Krankheitsaktivitat oder zu Vor Therapiestart
erwartender hoher Krankheitsaktivitat.

' Bzw. bis zur Remission therapiespezifischer Effekte

21 Monat, wenn Teriflunomid aktiv durch Colestyramin
eliminiert wurde

3 RegelmaBige Blutbildkontrollen tiber mindestens Vorbehandlung mit
5 Jahre nach Beendigung der Therapie mit Cladribin

4 Pflichtkontrolle Thrombozyten bis zu 4 Jahre
nach letzter Alemtuzumab-Infusion

® Nach einem Jahr alle 6-12 Monate

6 CD4-T-Zellen, CD-8-T-Zellen, CD19-B-Zellen

W

i i
' ' '
- ' ' '
7 Pflichtkontrolle Kreatinin bis zu 4 Jahre nach =% ! ' '
. ' ' |
letzter Alemtuzumab-Infusion LY s ' '
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Klinische Untersuchung

» Labor
Blutbild mit Differentialblutbild
______________ Leukozyten-Subpopulationen®
GOT, GPT, GGT, Bilirubin
Kreatinin
GFR
Urinstatus

Schwangerschaftstest (F)

» Funktionsdiagnostik + Bildgebung
-------------- MRT des Schadels

Auswaschung

Patientenaufklarung mit schriftl. Einwilligung
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Schubtherapie
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Praktische Aspekte der
Therapie mit Dimethylfumarat

43




Autoren

45
Kontraindikationen 45
Dosierung 6
Pharmakokinetk 47
Pharmakody;;lg;nik 77777777777777 42737
Diagnostik vor Beginn mit Dimethylfumarast 48
Abstand und MaBnahmen, abhéngig von Vortherapien 50
Monitoring und MaBnahmen unter Dimethylfumarat 52
Wahrend der Dimethyifumarat-Therapie 54
Besondere Hinweise s,
Daver der Therapie 57
Workflow—f;k;glle 77777777777777 58

Die Patientenaufkldrung zur Behandlung

mit Dimethylfumarat finden Sie auf der
__________________________________________________________________ KKNMS-Website.
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Praktische Aspekte der Therapie mit Dimethylfumarat

Autoren

Diese Empfehlung wurde vom Krankheitsbezogenen Kompetenznetz Multiple
Sklerose (KKNMS) unter der Federfiihrung folgender Autoren erstellt:

> Prof. Dr. med. Ralf Gold
Neurologische Klinik der Ruhr-Universitdt Bochum

> Prof. Dr. med. Aiden Haghikia
Neurologische Klinik der Ruhr-Universitat Bochum

Indikation

Dimethylfumarat ist in Deutschland zur Therapie der schubférmigen Multiplen
Sklerose zugelassen. Das KKNMS empfiehlt den Einsatz von Dimethylfumarat
bei Patienten mit milder / moderater Verlaufsform einer schubférmigen MS.

Kontraindikationen

Dimethylfumarat ist kontraindiziert bei ...

> ...Kindern unter 18 Jahren. Es sind zwar keine Nebenwirkungen bekannt,
die spezifisch Kinder in der Entwicklung betreffen, trotzdem sollte
Dimethylfumarat zunéchst nicht bei padiatrischen MS-Patienten ange-
wandt werden, da in den Zulassungsstudien nur Personen iiber 18 Jah-
ren untersucht wurden.

» ... Schwangerschaft und wahrend der Stillzeit, da mdgliche embryotoxi-
sche Wirkungen nicht ausreichend untersucht worden sind und nicht
ganzlich ausgeschlossen werden kénnen.
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Kommentar: Daten aus exponierten Tieren ergaben keinen Anhalts-
punkt fiir Teratogenitét von Dimethylfumarat. Auch 35 exponierte
Schwangerschaften aus den Zulassungsstudien verliefen komplika-
tionslos und ohne Nebenwirkungen fiir die Neugeborenen wahrend
des beschriebenen Beobachtungszeitraums. Die Abortraten entspra-
chen denen der Normalbevdlkerung. Ein zentrales Schwangerschafts-
register fiir Dimethylfumarat ist in Deutschland etabliert (Frau PD Dr.
Kerstin Hellwig, Universitatsklinikum der Ruhr-Universitat Bochum,
St. Josef-Hospital).

» ... Uberempfindlichkeit oder Allergien gegen Dimethylfumarat oder sonstige
Bestandteile des Praparats.

> ...schweren Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts wie Geschwiiren
des Magens und Zwdlffingerdarms oder bei chronisch-entziindlichen
Erkrankungen des Darms, u.a. M. Crohn oder Colitis ulcerosa.

> ...schweren Leberfunktions- und Nierenerkrankungen.

» ... chronischen Infektionskrankheiten wie HIV, Hepatitis B und C, da ein ne-
gativer Effekt auf die Immunkompetenz im Rahmen dieser Erkrankungen
nicht auszuschlieBen ist.

Dosierung

Dimethylfumarat wird als Hartkapsel (240 mg) zweimal taglich oral eingenom-
men. Zu Beginn der Therapie ist auf eine langsam aufdosierende Dimethylfu-
marat-Gabe zu achten (obligat), da sich dadurch eine Reduktion der gast-
rointestinalen Nebenwirkungen und des Flushings erzielen lasst und die
Gesamtvertraglichkeit deutlich steigt. Aufgrund der Erfahrungen und Gepflo-
genheiten aus der Dermatologie schlagen wir eine Aufdosierung nach folgen-
dem Schema vor:

Dosierung inmg morgens || L F 8 i 8
LSRN (bis 120) 120 (bis 240) 120 (bis 240) | 240 |



Kommentar: Aus klinischer Erfahrung ist anzumerken, dass die Vertraglich-
keit von Dimethylfumarat zu den Mahlzeiten und v. a. nach Einnahme von
Milchprodukten besser ist.

In den Zulassungsstudien wurde Dimethylfumarat in den Dosierungen

480 mg (2x 240 mg) und 720 mg (3x 240 mg) taglich untersucht. Dabei
zeigte sich in den meisten Untersuchungsparametern keine Uberlegenheit der
héheren Dosis, sodass die Zulassung fiir 480 mg taglich beantragt wurde.

Pharmakokinetik

> Es ist bekannt, dass die Absorption des aktiven Metaboliten, Mono-
methylfumarat, fast vollsténdig im Duodenum erfolgt; Dimethylfumarat
wird groBtenteils bereits sehr friih im Darm vollstandig mittels Esterasen
zu Monomethylfumarat hydrolysiert und gelangt so nicht in den systemi-
schen Kreislauf.

» 210 Minuten nach Aufnahme erreicht Monomethylfumarat die héchste
Plasmakonzentration und hat eine Plasma-Halbwertszeit von ca. 30 - 60
Minuten.

> Monomethylfumarat wird hauptsachlich Giber die Atemluft, in geringeren
Mengen aber auch tiber den Urin und Stuhl ausgeschieden.

Kommentar: Nach der Aufnahme konnte Dimethylfumarat in den bishe-
rigen Untersuchungen nicht im Plasma nachgewiesen werden. Dabei ist
noch nicht vollstandig geklart, ob und wann Dimethylfumarat u. a. mit
dem Immunsystem interagiert.
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Der Wirkmechanismus von Dimethylfumarat bei MS ist nicht vollstandig
geklart. Wahrend altere Studien aus der Dermatologie die Lymphopenie
als eine Hauptwirkung unter dem Fumarsdureester-Gemisch vermuteten,
zeigen Folgearbeiten eine Reihe pleiotroper Wirkungen, auch unabhangig
von der haufig beobachteten Lymphopenie. Hierzu gehoren:

» der Anstieg immunmodulatorischer (T-Helfer 2 vermittelt durch Aktivie-
rung von Typ2 dendritischer Zellen) und regulatorischer T-Zellen

» die Reduktion proinflammatorischer (T-Helfer 1) T-Zellen und zytotoxi-
scher (CD8+) T-Zellen

> nicht-immunologische Wirkung im zentralen Nervensystem (iber die
Aktivierung anti-oxidativer Gene (Nrf2)

1. Anamnese und klinische Untersuchung zu maéglichen
Kontraindikationen
Durch eine sorgfaltige Anamnese und klinische Untersuchung sollte vor
Beginn der Behandlung gezielt nach méglichen Kontraindikationen, wie
z. B. gastrointestinalen Vorerkrankungen, Immundefekten und durchge-
machte PML, gesucht werden. Anamnese und Untersuchung miissen de-
tailliert dokumentiert werden (obligat).

Tecfidera® besteht im Gegensatz zu den zuvor verwende-
ten Fumarsaureester-Gemischen ausschlieBlich aus Dimethylfumarat.
Die haufigsten unerwiinschten Nebenwirkungen von Dimethylfumarat
waren gastrointestinaler Art (u. a. Magenbeschwerden, Ubelkeit
und Durchfdlle), die in den meisten Féllen voriibergehend, zumeist
eingangs, auftraten.




Labor-Basisprogramm

Routinelaborparameter: Vor Beginn der Therapie sollten ein Differenti-
alblutbild und die Leber- bzw. Nierenfunktionswerte bestimmt werden
(GGT, GOT, GPT, Kreatinin und Proteinurie) (obligat). Aufgrund mdglicher
(schwerer) Diarrhoen besonders zu Anfang der Therapie sollten die Elek-
trolyte (K, Na, Cl) bestimmt werden (obligat). Die Elektrolyte sowie Le-
berenzyme sollten im Normbereich des im jeweiligen Labor gemessenen
Messbereichs liegen.

Entziindungs- und Infektionsparameter: Vor Beginn der Therapie mit Di-
methylfumarat sollten bei allen Patienten eine akute Entziindung (CRP,
Urinstatus) und chronische Infektionskrankheiten, wie Hepatitis B und C
bzw. HIV, nach Aufklérung ausgeschlossen werden (fakultativ).

Schwangerschaftstest: Bei Patientinnen im gebérfahigen Alter sollte vor
Therapiebeginn ein negativer Schwangerschaftstest vorliegen (obligat).

Radiologische Diagnostik

Ein Ausgangs-MRT des Schadels mit Kontrastmittel muss vor Behand-
lungsbeginn mit Dimethylfumarat fiir eine korrekte Indikationsstellung
und als Ausgangsbefund fiir den weiteren Therapieverlauf vorliegen
(nicht alter als drei Monate) (obligat).

Kommentar: Verschiedene Publikationen beschreiben Ablagerungen
bzw. Signalverdnderungen in speziellen Hirnarealen nach mehrmali-
gen Kontrastmittelgaben. Ein Krankheitsbild oder Symptome sind auf
diese jedoch bislang nicht zuriickzufiihren. Das KKNMS empfiehlt,
bei der Diagnosestellung weiterhin gadoliniumhaltige Kontrastmittel
einzusetzen, um die Diagnose nicht zu verzégern und ein aussage-
kréftiges, standardisiertes Ausgangs-MRT zu erzielen. Im Krankheits-
verlauf kann dann auf die Kontrastmittelgabe verzichtet werden,
solange kein klinischer Anhaltspunkt fiir einen Krankheitsprogress
vorliegt und wenn leitliniengerechte MRT-Kontrollen unter Therapie
routineméBig durchgefiihrt werden.
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Dokumentierte Aufklarung der Patienten iiber Therapie und Risiken
Eine standardisierte Aufklarung mit schriftlicher Einwilligungserklarung
zur Therapie muss vorliegen (obligat).

Behandlungsnaive Patienten: keine weitere Zusatzdiagnostik.

Patienten, die mit Glatirameracetat oder Interferon-beta vorbehandelt
waren: Es ist kein besonderer Sicherheitsabstand notwendig. Eventuelle
Effekte jener Therapien auf Blutbild und Leberwerte sollten abgeklungen
sein. Es ist keine weitere Zusatzdiagnostik iber die o. g. MaBnahmen hinaus
notig.

Eine Umstellung von anderen Therapien fiir milde
Verlaufsformen wie Glatirameracetat oder Interferon-beta-
Préparaten auf Dimethylfumarat kann notwendig sein, wenn
u. a. die Injektionstherapie nicht vertragen wird.

Patienten, die mit Teriflunomid vorbehandelt waren: Es liegen zwar keine
evidenzbasierten Daten hierfiir vor, jedoch sollte ein Sicherheitsabstand von
mindestens vier Wochen bzw. eine Normalisierung des Differentialblutbilds
nach letzter Gabe eingehalten werden (obligat). Zusétzlich sollten die oben
im Detail aufgefiihrten Sicherheitsuntersuchungen vor Beginn der Therapie
mit Dimethylfumarat durchgefiihrt werden (obligat). Unter Umstanden
kann eine forcierte Elimination des zirkulierenden Teriflunomid mittels Co-
lestyramin durchgefiihrt werden.

Patienten, die mit Fingolimod vorbehandelt waren: Es liegen zwar keine
evidenzbasierten Daten hierfiir vor, jedoch sollte im Fall einer Umstellung
von Fingolimod auf Dimethylfumarat ein Sicherheitsabstand von mindes-
tens vier Wochen nach letzter Gabe eingehalten werden (obligat). Zusatz-
lich sollten die oben im Detail aufgefiihrten Sicherheitsuntersuchungen vor
Beginn der Therapie mit Dimethylfumarat durchgefiihrt werden (obligat).



Kommentar: Beim Absetzen von Fingolimod ist zu beachten, dass
es bei ca. 10% der mit Fingolimod behandelten Patienten zu einem
Rebound-Phdanomen mit teils fulminant verlaufenden Schiiben kom-
men kann. In der Regel tritt das Rebound-Phdanomen zwei bis vier
Monate nach Absetzen von Fingolimod auf. Patienten mit hochak-
tiver Verlaufsform ihrer MS vor Beginn mit Fingolimod, aber auch
Patienten mit unzureichendem Ansprechen auf Fingolimod scheinen
eher zu einem Rebound zu neigen.

5. Patienten, die mit Natalizumab vorbehandelt waren: Es liegen zwar kei-
ne evidenzbasierten Daten hierfiir vor, jedoch sollte im Fall einer Umstel-
lung von Natalizumab auf Dimethylfumarat ein Sicherheitsabstand von
mindestens sechs bis acht Wochen nach letzter Gabe eingehalten werden
(obligat). Zusatzlich sollten die oben im Detail aufgefiihrten Sicherheitsun-
tersuchungen vor Beginn der Therapie mit Dimethylfumarat durchgefiihrt
werden (obligat).

6. Patienten, die mit Immunsuppressiva wie Azathioprin, Methotrexat,
Mitoxantron, Ciclosporin A, Mycophenolat-Mofetil oder Cyclophos-
phamid vorbehandelt waren: Es ist ein mindestens dreimonatiger
Sicherheitsabstand nach letzter Gabe vor Umstellung auf Dimethyl-
fumarat einzuhalten (obligat). Ein Differentialblutbild vor Therapiebe-
ginn ist auch hier obligat und sollte im Normbereich liegen. Zusétzlich
sollten die oben im Detail aufgefiihrten Sicherheitsuntersuchungen vor
Beginn der Therapie mit Dimethylfumarat durchgefiihrt werden (obligat).

7. Patienten, die mit Cladribin vorbehandelt waren: Wenn aufgrund von
Nebenwirkungen oder nicht ausreichender Wirksamkeit der Cladribin-
Behandlung auf eine andere Immuntherapie umgestellt wird, ist ein
Sicherheitsabstand von mindestens sechs Monaten nach dem letzten
Behandlungszyklus einzuhalten. Vor Beginn einer anderen Immunthe-
rapie muss ein Differentialblutbild einschlieBlich einer Lymphozyten-
typisierung (CD4+-T-Zellen, CD8+-T-Zellen, B-Zellen und NK-Zellen)
erstellt werden (obligat). RegelméBige Blutbildkontrollen sollten auch
nach Therapieende {iber mindestens fiinf Jahre erfolgen (fakultativ).
Therapiespezifische Effekte auf das Immunsystem (z.B. Zytopenie) soll-
ten abgeklungen sein.

ul

_-- SpeZia|Situationen SChUbtherapie




52

Bei Umstellung aufgrund von hoher Krankheitsaktivitdt unter Cladribin-
Behandlung muss im Einzelfall Gber die Wartezeit entschieden werden,
und es sollte eine zeitnahe Vorstellung an einem fiir MS spezialisierten
Zentrum erfolgen.

Patienten, die mit Rituximab, Ocrelizumab, Ofatumumab oder Alemtu-
zumab vorbehandelt waren: Es muss ein Sicherheitsabstand von mindes-
tens sechs bis zwolf Monaten eingehalten werden (obligat). Entscheidend
fiir die Therapiepause vor Umstellung auf Dimethylfumarat sind allerdings
ausfiihrliche Laboruntersuchungen inkl. Differentialblutbild (obligat) und
Immunphénotypisierung (fakultativ) vor Therapiebeginn, die im Norm-
bereich liegen sollten. Zusatzlich sollten die oben im Detail aufgefiihrten
Sicherheitsuntersuchungen vor Beginn der Therapie mit Dimethylfumarat
durchgefiihrt werden (obligat).

Klinisch-neurologische Kontrolle

Patienten unter Dimethylfumarat sollten halbjahrlich klinisch-neurologi-
schen Kontrolluntersuchungen zur Beurteilung des Therapieerfolgs un-
terzogen werden (obligat). Gastrointestinale Nebenwirkungen sind am
héufigsten unter Dimethylfumarat: In den Zulassungsstudien hatten 14 %
der Patienten Durchfille (im Vergleich 10 % unter Placebo), 12 % Ubelkeit
(9 % unter Placebo) und 10 % abdominelle Schmerzen (6 % unter Placebo).
In der Regel klingen die Beschwerden in den ersten vier bis sechs Wochen
ab. Wahrend in den ersten vier Wochen der Zulassungsstudie bei 22 % der
mit Dimethylfumarat behandelten Patienten gastrointestinale Beschwer-
den verzeichnet wurden (13 % unter Placebo), waren es nach vier Wochen
noch 6 % (4 % unter Placebo) und nach 24 Monaten noch 1 % (2 % unter
Placebo). Dennoch wird empfohlen, zu Beginn der Therapie die Vertrag-
lichkeit zu iiberwachen und ggf. eine Dosisanpassung (nur 240 -360mg
Dimethylfumarat taglich) vorzunehmen.



2. Labor-Basisprogramm

Routinelaborparameter: Nach Therapiebeginn muss alle sechs bis acht
Wochen eine Blutbilduntersuchung durchgefiihrt werden (obligat), da
mit einer Reduktion der Lymphozytenzahl (um ca. 15 -30 %) zu rechnen
ist, die allerdings nach zwdlf Monaten stabil bleibt. Bei ca. 6 % der in den
Zulassungsstudien mit Dimethylfumarat behandelten Patienten wurden
héhergradige Lymphopenien Grad 3 (<500 Lymphozyten/pl) beobachtet,
im Vergleich dazu sind Lymphopenien bei 1% der mit Placebo behandel-
ten Patienten aufgetreten. Bei Leukopenien unter 3.000/ul oder absolu-
ten Lymphozytenwerten unter 500/ul ist ein Aussetzen der Medikation
angezeigt. Bei Grad-2-Lymphopenien im Bereich von 500 - 800/pl sollten
engmaschige Blutbildkontrollen erfolgen und es ist eine vermehrte Vigi-
lanz im Hinblick auf PML angezeigt. Danach sollten Kontrolluntersuchun-
gen bis zur Normalisierung des Blutbilds erfolgen. Sollten nach einem Jahr
dauerhafter Therapie die Werte unauffallig sein, so ist danach eine drei-
bis sechsmonatliche Kontrolle ausreichend (obligat).

Kommentar: Im Einzelfall kann eine PML unter Dimethylfumarat
auch ohne ausgepragte Lymphopenie auftreten, sodass auch Grad
2-Lymphopenien im Bereich von 500 - 800/l aufmerksam verfolgt
werden miissen.

3. Radiologische Kontrolle

Zur paraklinischen Beurteilung des Behandlungserfolgs sowie zur mog-
lichen Einschatzung differentialdiagnostisch relevanter Komplikationen
der Therapie sollte zwolf und 24 Monate nach Beginn der Dimethylfu-
marat-Therapie ein MRT des Schadels durchgefiihrt werden (fakulta-
tiv). Auf die Kontrastmittelgabe sollte verzichtet werden, wenn es kei-
nen klinischen Anhaltspunkt fiir einen Krankheitsprogress gibt und ein
standardisiertes Ausgangs-MRT vorliegt.
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Schiibe, die unter Dimethylfumarat auftreten, kdnnen nach Standardvorga-
ben mit einer Methylprednisolon-Pulstherapie und ggf. einer eskalierenden
Schubtherapie mit héheren Cortison-Dosen bzw. Plasmapherese behandelt
werden. Die Dimethylfumarat-Therapie kann im Fall eines Schubs fortgesetzt
werden, allerdings ist bei Schubereignissen die Indikation zur Eskalation der
Therapie (z. B. auf Therapien fiir hochaktive MS wie Natalizumab oder Fingo-
limod) sorgfaltig zu priifen.

Eine Kombination von Dimethylfumarat mit anderen Immuntherapien ist auBer-
halb von Studien momentan nicht indiziert.

1. Schwangerschaft und Stillzeit

»  Dimethylfumarat ist wahrend der Schwangerschaft/Stillzeit kontrain-
diziert. Aus den Zulassungsstudien und tierexperimentellen Daten sind
keine teratogenen Wirkungen von Dimethylfumarat bekannt. Es besteht
daher kein Anlass fiir einen Schwangerschaftsabbruch, wenn unter
Dimethylfumarat Schwangerschaften eintreten. Dennoch sollte die The-
rapie mit dem Versuch, schwanger zu werden, oder spatestens bei Be-
kanntwerden der Schwangerschaft abgesetzt werden.

»  Unter Dimethylfumarat sollte nicht gestillt werden, da es sich um ein
kleines Molekiil mit hoher oraler Bioverfiigbharkeit handelt.

2. Impfungen
Es sind keine negativen Auswirkungen von Dimethylfumarat auf den
Impferfolg bekannt - in einer klinischen Studie des Herstellers konnten
Patienten eine effektive Impfantwort auf Tetanus-, Pneumokokken- und
Meningokokken-Antigene entwickeln. Die Anwendung von attenuierten
Lebendimpfstoffen ist unter der Therapie mit Dimethylfumarat streng zu
stellen (fakultativ).
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3.

Infektionen

Sofern keine Lymphopenie oder laborchemischen Hinweise auf Leber-
bzw. Nierenfunktionsstérungen bestehen, ist ein vorzeitiges Absetzen
von Dimethylfumarat bei Infekten (Ausnahme chronische Infektionen
wie HIV oder Hepatitis B / C) oder operativen Eingriffen nicht notwen-
dig (engmaschige perioperative Laborkontrollen in diesen Féllen obligat).

Progressive multifokale Leukenzephalopathie (PML)
Dimethylfumarat senkt die Anzahl von Leukozyten im peripheren Blut.
In 6% der Falle wurde in den Zulassungsstudien fiir Tecfidera® eine
héhergradige Lymphopenie (<500/ul) beobachtet. Bei langdauernden
Leuko- bzw. Lymphopenien ist von einem erhohten Risiko fiir opportu-
nistische Infektionen auszugehen. So wurden bei unsachgeméaBem Ein-
satz des Kombinationspraparats Fumaderm® bzw. gleichzeitigem Einsatz
von anderen Immunsuppressiva bei Psoriasis zehn Falle von progressiver
multifokaler Leukenzephalopathie (PML) beobachtet (Stand Juli 2016). In
zwei Féllen ging jeweils eine ausgepragte Leukopenie von zwei bzw. fiinf
Jahren Dauer voraus, ohne dass eine Dosierungspause eingelegt wurde;
in einem dritten Fall war eine Behandlung mit Efalizumab fiir ein Jahr
durchgefiihrt worden, bevor sich nach zweijahriger Fumaderm®-Therapie
die PML manifestierte. Nach nunmehr ca. 280.000 behandelten Patienten
(Stand Januar 2018) ist inzwischen ein fatal verlaufender Fall von PML bei
einer Patientin unter Tecfidera® beschrieben worden. Die Patientin wurde
vor der Therapie mit Tecfidera® nicht mit einer immunsuppressiven Sub-
stanz vorbehandelt. Auch hier hat nach den verfigbaren Informationen
in einem Gesamt-Therapiezeitraum von 54 Monaten eine Lymphopenie
iiber 3,5 Jahre bestanden (fluktuierend zwischen 290 und 580 Zellen/ul);
insgesamt sind inzwischen fiinf Félle von PML unter Tecfidera® berichtet
(Stand Mai 2018).
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Grundsatzlich empfehlen wir weiterhin in den ersten Jahren nach Zulas-
sung von Tecfidera® engmaschige Blutbildkontrollen und bei Auftreten
von Leuko- bzw. Lymphopenien ggf. eine Therapiepause. Ausgehend von
der Annahme, dass eine Leukopenie/Lymphopenie das Hauptrisiko fiir
die Entwicklung der PML darstellt, sind im ersten Jahr Blutbildkontrollen
alle sechs bis acht Wochen obligat, um ggf. rechtzeitig eine Intervention
einleiten zu konnen, z.B. Therapiepause (siehe Seite 53, 2. Labor-Basis-
programm).

Um die Sicherheit dem aktuellen Kenntnisstand weiter anzupassen, miis-
sen auch Grad-2-Lymphopenien im Bereich von 500 - 800/p.| aufmerksam
verfolgt werden. Hier sind ein vermehrtes, vierwdchentliches Monitoring
des Differentialblutbilds und enge klinische Vigilanz sinnvoll, d. h. alle drei
Monate neurologische Untersuchungen. Die Schwelle fiir die Erhebung
von Zusatzinformationen mittels MRT-Bildgebung sollte niedrig sein.

Madglicherweise spielen das Alter der Patienten und die Dauer der MS-Er-
krankung eine Rolle bei der Entwicklung einer PML. Alle fiinf PML-Félle
unter Tecfidera® sind bei Patienten im Alter zwischen 50 und 70 Jahren
aufgetreten. Besonders achtsam sollte daher mit Patienten Gber 50 Jah-
ren umgegangen werden.

Flushing

In den ersten vier Wochen traten bei bis zu 31 % der Patienten voriiber-
gehende HautrGtungen (sog. Flushing) auf. Bei regelméBiger Einnahme
bessern sich diese nach einem Monat bei den meisten Patienten, sodass
nur noch etwa 5% davon betroffen sind. Eine vorherige Therapie mit ASS
(Dosierung einmalig 200 bis 400 mg ca. 30 Minuten vor jeder Einnahme
des Dimethylfumarat) kann das Flushing mindern, wie eine kiirzlich durch-
gefiihrte Studie zeigte. Da in aller Regel mit einem Riickgang bzw. Sistieren
des Flushing nach ca. vier bis sechs Wochen gerechnet werden kann, sollte
dann auch das ASS wieder abgesetzt werden. Alternativ kénnen voriiber-
gehend auch Antihistaminika, bevorzugt ohne sedierende Komponente,
eingesetzt werden.



Dauer der Therapie

Die Dauer der Dimethylfumarat-Therapie ist derzeit nicht begrenzt. Die
Indikation der Therapiefortfiihrung sollte im Rahmen von regelm&Bigen klini-
schen und paraklinischen Untersuchungen sorgfaltig tiberpriift werden. Dabei
ist selbstverstandlich die Vertraglichkeit zu berlicksichtigen und eine rigorose
Risiko-Nutzen-Abwégung vorzunehmen.
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Die Therapie mit Dimethylfumarat
Workflow-Tabelle

Die angegebenen Untergrenzen beziehen sich auf den
Wechsel bei Patienten mit Krankheitsaktivitét oder zu Vor Therapiestart
erwartender hoher Krankheitsaktivitat.

! Bzw. bis zur Remission therapiespezifischer Effekte Vorbehandlung mit
21 Monat, sofern Teriflunomid aktiv durch Colestyra-
min eliminiert wurde v v v v

3 RegelmaBige Blutbildkontrollen iiber mindestens 5
Jahre nach Beendigung der Therapie mit Cladribin
4 Plichtkontrolle Thrombozyten bis zu 4 Jahre
nach letzter Alemtuzumab-Infusion
5 Nach einem Jahr alle drei bis sechs Monate
6 CD4-T-Zellen, CD8-T -Zellen, CD19-B-Zellen
7 Pflichtkontrolle Kreatinin bis zu 4 Jahre
nach letzter Alemtuzumab-Infusion
8 Separate schriftliche Einverstandniserklérung
des Patienten erforderlich

Naive Patienten,
Beta-Interferone,
Glatirameracetat
Fingolimod
Natalizumab

Wartezeiten

Klinische Untersuchung und Anamnese

» Labor

Blutbild mit Differentialblutbild

Leukozyten-Subpopulationen®
______________ GOT, GPT, GGT

Kreatinin

Elektrolyte (K, Na, Cl)

Proteinurie

CRP

Urinstatus

Schwangerschaftstest (F)

.............. » Infektiologie

Hepatitis B- und C-Serologie

HIV-Serologie®

» Funktionsdiagnostik + Bildgebung
MRT des Schadels

Auswaschung

Patientenaufklarung mit schriftl. Einwilligung
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Wahrend der Therapie
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Praktische Aspekte der
Therapie mit Teriflunomid

61




Autoren

63
Kontraindikationen 63
Dosierung o
Pharmakokinetk 64

Pharmakody;;lg;nik 77777777777777 65
Diagnostik vor Beginn mit Teriflunomid 66

Monitoring und MaBnahmen unter Teriflunomid 70
Wahrend der Teriflunomid-Therapie 73
Besondere Hinweise N £
Doverder Therapie 77

Workflow—{a’k;glle 77777777777777 78

Die Patientenaufkldrung zur Behandlung
mit Teriflunomid finden Sie auf der
__________________________________________________________________ KKNMS-Website.

62



Praktische Aspekte der Therapie mit Teriflunomid

Autoren

Diese Empfehlung wurde vom Krankheitsbezogenen Kompetenznetz Multiple
Sklerose (KKNMS) unter der Federfiihrung folgender Autoren erstellt:

> Prof. Dr. med. Luisa Klotz
Klinik fiir Neurologie mit Institut fir Translationale Neurologie,
Westfalische Wilhelms-Universitat Miinster

> Prof. Prof. h.c. Dr. med. Heinz Wiend|I
Klinik fiir Neurologie mit Institut fir Translationale Neurologie,
Westfalische Wilhelms-Universitat Miinster

Indikation

Teriflunomid ist in Deutschland zur verlaufsmodifizierenden Therapie Erwach-
sener mit schubférmig-remittierender Multipler Sklerose zugelassen. Das
KKNMS empfiehlt den Einsatz von Teriflunomid bei Patienten mit milder/ mo-
derater Verlaufsform einer schubformigen MS.

Kontraindikationen

Teriflunomid ist kontraindiziert bei ...

» ... schwerer Leberfunktionsstdrung sowie akuter Hepatitis.

» ... Patienten mit schweren aktiven Infektionen.

> ...immundefizienten Patienten (einschlieBlich HIV-Infektion) und bei Patien-
ten mit chronischen Infektionen (insbesondere chronische Virushepatitis
und Tuberkulose).

» ... einer deutlichen Beeintrachtigung der Knochenmarksfunktion oder einer
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signifikanten Andmie, Leukopenie, Neutropenie oder Thrombopenie.
> ...schwerer Hypoproteindmie.
» ... schwerer dialysepflichtiger Niereninsuffizienz.
» ... Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder sonstige Bestandteile.

» ...Vorliegen oder positiver Anamnese eines Stevens-Johnson-Syndroms,
eines Erythema multiforme oder einer toxischen epidermalen Nekrolyse.

» ...Schwangerschaft und wahrend der Stillzeit. Bei Kinderwunsch muss
eine effiziente Kontrazeption nach Absetzen von Teriflunomid bis zum
Abfall der Plasmaspiegel des aktiven Metaboliten unter 0,02mg/l oder
bis zur erfolgreichen, ggf. beschleunigten Elimination fortgefiihrt wer-
den (siehe Seite 76).

Teriflunomid wird als Filmtablette mit 14 mg einmal tdglich oral verabreicht.
Die Tablette kann mit oder ohne Nahrung eingenommen werden. Dosisan-
passungen nach Gewicht, Geschlecht oder ethnischer Zugehdrigkeit werden
nicht vorgenommen. Bei leichter oder moderater Leberinsuffizienz sowie Nie-
reninsuffizienz sind keine Anpassungen der Dosis notwendig.

> Teriflunomid erreicht bei wiederholter Gabe innerhalb von ein bis vier
Stunden seinen maximalen Plasmaspiegel und besitzt eine hohe Biover-
fligbarkeit (ca. 100 %).

> Bei taglicher Gabe werden nach ca. 100 Tagen die Steady-State-Konzen-
trationen im Plasma erreicht. Die Eliminationshalbwertszeit von Terifluno-
mid betragt ca. 19 Tage.
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Teriflunomid ist zu Giber 99 % an Plasmaproteine gebunden.

Teriflunomid wird primar hydrolysiert, weitere Metabolisierungswege um-
fassen Oxidation, N-Acetylierung und Sulfat-Konjugierung.

Teriflunomid wird iiber die Galle ausgeschieden und unterliegt einer aus-
gepragten enterohepatischen Rezirkulation.

Teriflunomid wird durch Dialyse nicht aus dem Kérper eliminiert.

Potente Cytochrom-P450-(CYP-)Induktoren oder Induktoren von P-gp oder
BCRP kdnnen den Teriflunomid-Spiegel verringern. Substanzen wie Rifampicin,
Carbamazepin, Phenobarbital, Phenytoin und Johanniskraut sollten wahrend
der Behandlung mit Teriflunomid daher mit Vorsicht angewendet werden.

Teriflunomid ist ein schwacher Inhibitor von CYP2C8. Arzneimittel, die
durch CYP2C8 verstoffwechselt werden, sollten mit Vorsicht angewendet
werden, da deren Plasmaspiegel gesteigert werden kdnnen. Hierzu geho-
ren u. a. die Antidiabetika Repaglinid und Pioglitazon.

Teriflunomid ist ein schwacher Induktor von CYP1A2. Die Wirksamkeit
hieriiber verstoffwechselter Arzneimittel, wie z. B. des Antidepressivums
Duloxetin und des Antispastikums Tizanidin, kann dadurch sinken.

Teriflunomid hemmt OAT3. Besonders vorsichtig sollten wegen einer mog-
lichen Konzentrationssteigerung folgende Antibiotika, Schmerzmittel u. a.
angewendet werden: Cefaclor, Benzylpenicillin, Ciprofloxacin, Indometha-
cin, Ketoprofen, Furosemid, Cimetidin, Zidovudin.

Teriflunomid kann die Plasmakonzentration cholesterinsenkender Statine
erhohen. Fiir Rosuvastatin wird bei Kotherapie mit Teriflunomid eine Hal-
bierung der Dosis empfohlen.

Die Blutspiegel Gstrogen- und gestagenhaltiger Kontrazeptiva konnen
durch Teriflunomid erhoht werden, was von gynékologischer Seite be-
rlicksichtigt werden sollte. Es gibt keinen Anhalt fir eine verringerte Wir-
kung hormoneller Kontrazeptiva wahrend der Therapie mit Teriflunomid.

Koadministration von Teriflunomid und Warfarin fiihrte zu einer 25 %igen
Reduktion des International-Normalized-Ratio-(INR-)Werts im Vergleich
zur alleinigen Einnahme von Warfarin. Bei gleichzeitiger Anwendung wird
daher eine engmaschige Uberwachung der INR empfohlen.
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Teriflunomid ist ein selektiver und reversibler Inhibitor des mitochondria-
len Enzyms Dihydroorotatdehydrogenase (DHODH), welches insbesondere
in Lymphozytenpopulationen exprimiert wird. Die Inhibition der DHODH
fiihrt zu einer Hemmung der de novo Pyrimidinsynthese, welche essenzi-
elle Bausteine im Rahmen der DNA-Synthese bei der Lymphozytenproli-
feration nach Aktivierung zur Verfligung stellt. Die homdostatische Proli-
feration von ruhenden Lymphozyten wird hingegen nicht beeintrachtigt.
Dem Wirkmechanismus entsprechend kann man ein leichtes Absinken der
Lymphozytenzahlen im peripheren Blut um ca. 15 % beobachten.

Anamnese und klinische Untersuchung zu méglichen
Kontraindikationen

Durch Anamnese und klinische Untersuchung sollte die Indikation gepriift
und nach dem Vorliegen moglicher Kontraindikationen gesucht werden
(obligat).

Labor-Basisprogramm

Routinelaborparameter: Die Bestimmung von Blutbild plus Differential-
blutbild, Leberwerten (GOT, GPT, GGT, Bilirubin), Pankreaswerten (Lipase,
Amylase), Gesamtprotein und Kreatinin ist obligat.

Entziindungs- und Infektionsparameter: Vor Beginn der Therapie mit
Teriflunomid sollten chronische aktive bakterielle und virale Infektionen
ausgeschlossen werden: Die Ermittlung von Hepatitis-B- und -C-Antikdr-
pern ist empfehlenswert (fakultativ). Bei V.a. Thc in der Vorgeschichte
sollte ein TB-Test durchgefiihrt (obligat) und ggf. ein Rontgen-Thorax
veranlasst werden (fakultativ). Bei entsprechender Anamnese sollte ein
HIV-Test durchgefiihrt werden (fakultativ). Fiir den Test ist eine Einver-
standniserklarung des Patienten erforderlich.

Schwangerschaftstest: Eine Schwangerschaft muss bei gebarfahigen
Frauen, die bislang keine effektive Kontrazeption angewendet haben,
ausgeschlossen werden (obligat).



3. Radiologische Diagnostik
Ein MRT des Schadels mit Kontrastmittel muss vor Behandlungsbeginn
mit Teriflunomid fiir eine korrekte Indikationsstellung und als Ausgangs-
befund fiir den weiteren Therapieverlauf (Krankheitsprogression, unvor-
hergesehene Nebenwirkungen) vorliegen (nicht &lter als drei bis sechs
Monate) (obligat).

Kommentar: Verschiedene Publikationen beschreiben Ablagerungen
bzw. Signalverdnderungen in speziellen Hirnarealen nach mehrmaligen
Kontrastmittelgaben. Ein Krankheitsbild oder Symptome sind auf diese
Jedoch bislang nicht zuriickzufiihren. Das KKNMS empfiehlt, bei der
Diagnosestellung weiterhin gadoliniumhaltige Kontrastmittel einzu-
setzen, um die Diagnose nicht zu verzégern und ein aussagekraftiges,
standardisiertes Ausgangs-MRT zu erzielen. Im Krankheitsverlauf
kann dann auf die Kontrastmittelgabe verzichtet werden, solange
kein klinischer Anhaltspunkt fiir einen Krankheitsprogress vorliegt und
wenn leitliniengerechte MRT-Kontrollen unter Therapie routineméalSig
durchgefiihrt werden.

Bei anamnestischen Hinweisen auf eine Leberfunktionsstérung oder Pan-
kreatitis sowie bei entsprechenden Laborauffalligkeiten in der Basisunter-
suchung sollte eine Sonografie des Abdomens durchgefiihrt werden, um
einerseits hohergradige Erkrankungen auszuschlieBen und andererseits
liber einen Ausgangsbefund zu verfiigen (fakultativ).

4. Kardiologische Diagnostik
Vor Beginn der Therapie mit Teriflunomid missen systolischer und diasto-
lischer Blutdruck dokumentiert werden (obligat).

5. Dokumentierte Aufklarung der Patienten iiber Therapie und Risiken
Eine standardisierte Aufklarung mit schriftlicher Einwilligungserklarung
zur Therapie muss vorliegen (obligat).
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Behandlungsnaive Patienten: Es ist keine weitere Zusatzdiagnostik
tiber die 0.g. MaBnahmen hinaus nétig.

Patienten, die mit Glatirameracetat oder Interferon-beta-Praparaten
vorbehandelt waren: Ein Sicherheitsabstand ist nicht notwendig, die Be-
handlung kann direkt erfolgen (vorausgesetzt, eventuelle Effekte jener
Therapien auf das Immunsystem [z. B. Leukopenie] oder auf die Leberfunk-
tion sind abgeklungen). Eine weitere Zusatzdiagnostik ist nicht erforderlich.

Patienten, die mit Dimethylfumarat vorbehandelt waren: Ein Sicherheits-
abstand ist nicht notwendig, die Behandlung kann direkt erfolgen. Ein
Differentialblutbild ist anzufertigen und sollte unaufféllig sein (obligat).
Eventuelle Effekte jener Therapie auf das Immunsystem (z. B. Zytopenie)
miissen abgeklungen sein.

Patienten, die mit Fingolimod vorbehandelt waren: Unter Berticksichti-
gung der Eliminationshalbwertszeiten von Fingolimod sollte ein Sicher-
heitsabstand von mindestens vier Wochen bis zum Beginn mit Teriflu-
nomid eingehalten werden. Ein Differentialblutbild ist anzufertigen und
sollte unauffallig sein (obligat). Eventuelle Effekte jener Therapie auf das
Immunsystem (z. B. Zytopenie) miissen abgeklungen sein.

Beim Absetzen von Fingolimod ist zu beachten, dass
es bei ca. 10 % der mit Fingolimod behandelten Patienten zu einem
Rebound-Phanomen mit teils fulminant verlaufenden Schiiben kom-
men kann. In der Regel tritt das Rebound-Phdnomen zwei bis vier
Monate nach Absetzen von Fingolimod auf. Patienten mit hochak-
tiver Verlaufsform ihrer MS vor Beginn mit Fingolimod, aber auch
Patienten mit unzureichendem Ansprechen auf Fingolimod scheinen
eher zu einem Rebound zu neigen.

Patienten, die mit Natalizumab vorbehandelt waren: Unter Beriicksich-
tigung der Eliminationshalbwertszeit von Natalizumab und des nach Ab-
setzen zu beobachtenden Wiedereinsetzens der Krankheitsaktivitat sollte
ein Sicherheitsabstand von mindestens sechs bis acht Wochen bis zum
Beginn mit Teriflunomid eingehalten werden, sofern dies klinisch ver-
tretbar ist. Die periphere Inmunkompetenz muss bei Patienten, die =18
Monate dauerhaft mit Natalizumab behandelt wurden, wiederherge-
stellt sein, soweit dies im Differentialblutbild nachweishar ist (obligat).



Vor Beginn mit Teriflunomid muss ein aktuelles MRT des Schadels vorliegen
(obligat). Dies ist nach Absetzen von Natalizumab von eminenter Bedeu-
tung. Sollten sich aus diesem MRT Anhaltspunkte fiir atypische Lasionen
ergeben oder ein Ausgangsbefund vor Therapieumstellung gewiinscht wer-
den, empfehlen wir auch bei diesbeziiglich asymptomatischem klinischem
Befund eine Lumbalpunktion zur Bestimmung der JC-Virus-DNA (PCR), um
eine subklinische PML auszuschlieBen (fakultativ).

Kommentar: Der Nachweis einer rekonstituierten Immundiiberwachung
des ZNS nach Natalizumab ist mit den zu Gebote stehenden diagnosti-
schen Mitteln nicht ohne Weiteres mdglich. Selbst eine Immunpha-
notypisierung der Lymphozyten-Subpopulationen im peripheren Blut
hat nur begrenzte Aussagekraft beziiglich der Integritat der Immun-
tiberwachung im ZNS-Kompartiment.

Patienten, die mit Azathioprin, Methotrexat oder Mitoxantron vor-
behandelt waren: Es wird empfohlen, einen Sicherheitsabstand von
mindestens drei Monaten einzuhalten. Zu achten ist hier auf kumulative
Hepatotoxizitat sowie erfolgreiche Rekonstitution der peripheren Immun-
kompetenz. Ein Differentialblutbild muss daher angefertigt werden und
unauffallig sein (obligat), ggf. erganzt durch eine durchflusszytometrische
Bestimmung der Lymphozyten-Subpopulationen (fakultativ). Eventuelle
Effekte jener Therapien auf das Immunsystem (z. B. Zytopenie) sowie auf
die Leberfunktion miissen abgeklungen sein.

Kommentar: Bei diesen im eigentlichen Sinn antiproliferativ wirkenden
immunsuppressiven Medikamenten ist davon auszugehen, dass ein
Differentialblutbild zusammen mit der durchflusszytometrischen
Analyse der Lymphozyten-Subpopulationen im peripheren Blut in der
Lage ist, das Vorliegen von Immunkompetenz anzuzeigen.

Patienten, die mit Cladribin vorbehandelt waren: Wenn aufgrund von
Nebenwirkungen oder nicht ausreichender Wirksamkeit der Cladribin-
Behandlung auf eine andere Immuntherapie umgestellt wird, ist ein
Sicherheitsabstand von mindestens sechs Monaten nach dem letzten Be-
handlungszyklus einzuhalten. Vor Beginn einer anderen Immuntherapie
muss ein Differentialblutbild einschlieBlich einer Lymphozytentypisierung
(CD4+-T-Zellen, CD8+-T-Zellen, B-Zellen und NK-Zellen) erstellt werden
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(obligat). RegelmaBige Blutbildkontrollen sollten auch nach Therapie-
ende iiber mindestens fiinf Jahre erfolgen (fakultativ). Therapiespezi-
fische Effekte auf das Immunsystem (z.B. Zytopenie) sollten abgeklun-
gen sein. Bei Umstellung aufgrund von hoher Krankheitsaktivitdt unter
Cladribin-Behandlung muss im Einzelfall iiber die Wartezeit entschieden
werden, und es sollte eine zeitnahe Vorstellung an einem fiir MS speziali-
sierten Zentrum erfolgen.

Patienten, die mit Ocrelizumab, Rituximab oder Alemtuzumab vor-
behandelt waren: Hier sollte der Sicherheitsabstand vor Beginn mit
Teriflunomid mindestens sechs bis zwélf Monate betragen. Ein Differential-
blutbild muss angefertigt werden (obligat), ggf. inklusive komplettem
Immunstatus (CD4+-T-Zellen, CD8+-T-Zellen und CD19+-B-Zellen) zur
Beurteilung der Inmunkompetenz (fakultativ).

Patienten, die mit anderweitigen Studienmedikamenten vorbehandelt
waren (z. B. Laquinimod): Hier sollte der Sicherheitsabstand vor Beginn
mit Teriflunomid je nach Therapie mindestens zwei bis sechs Monate
betragen. Ein Differentialblutbild ist anzufertigen (obligat). Effekte jener
Therapien auf das Immunsystem (z. B. Zytopenie) sollten abgeklungen sein.

Klinisch-neurologische Kontrolle
Eine klinische Untersuchung mit Anamnese sollte im ersten Jahr alle drei
Monate, anschlieBend alle sechs Monate erfolgen (obligat).

Labor-Basisprogramm

Routinelaborparameter: Blutbild plus Differentialblutbild sind im ersten
halben Jahr der Therapie alle zwei Monate zu iiberpriifen (obligat). An-
schlieBend sollten Kontrollen alle drei Monate erfolgen (obligat). Sollte
die absolute Lymphozytenzahl unter 200/p.l absinken, muss Teriflunomid
abgesetzt werden.



Kommentar: Im Rahmen der placebokontrollierten Studien trat unter
Teriflunomid regelhaft (und als Ausdruck des Wirkmechanismus) eine
Leukopenie im peripheren Blut auf, und zwar im Mittel um weniger
als 15 % des Ausgangswerts. In der Regel zeigte sich dieser Riickgang
innerhalb der ersten sechs Wochen der Therapie. Die mittlere Reduk-
tion der roten Blutkorperchen lag bei < 2 %, die der Thrombozyten
bei <10 %.

Die Leberwerte (initial GPT- und GGT-, im Verlauf GPT-Bestimmung aus-
reichend) miissen im ersten halben Jahr der Therapie alle zwei Wochen
tiberpriift werden (obligat). AnschlieBend sollten Kontrollen alle zwei
Monate erfolgen (obligat). Bei einem leichtgradigen Anstieg der
Lebertransaminasen bis 2x ULN (upper limit of normal) sollte eine Kont-
rolle nach zwei Wochen erfolgen. Steigen die Lebertransaminasen tiber
2x ULN, miissen engmaschige Untersuchungen von ALT, GGT, Serum-Bi-
lirubin sowie alkalischer Phosphatase mindestens wochentlich durchge-
fiihrt werden. Liegt der Wert der Lebertransaminasen wiederholt bei
iber 3x ULN, muss Teriflunomid abgesetzt werden. Zusétzlich ist eine
beschleunigte Elimination von Teriflunomid mit Colestyramin oder Ak-
tivkohle zu erwégen (siehe Seite 76).

Kommentar: In den placebokontrollierten Studien traten Lebertrans-
aminasenerhéhungen dber 3x ULN in 6,1 % der mit 14 mg Teriflunomid
behandelten Patienten auf, Erhéhungen dber 5x ULN in 2,6 % der
Patienten. Dies entsprach den Frequenzen der Placebo-Gruppe. Wenn
Leberwerterhohungen auftraten, geschah dies meist in den ersten
Behandlungsmonaten. Unter Leflunomid, der Vorlaufersubstanz von
Teriflunomid, wurden vereinzelt schwere Leberfunktionsstérungen mit
teils fatalem Ausgang beobachtet.

Bei entsprechendem klinischem Verdacht sollten die Pankreasenzyme
(Amylase, Lipase) Uberpriift werden. Ist der Wert liber 2x ULN erhéht,
missen wdchentliche Kontrollen bis zur Normalisierung (Abfall unter
2x ULN) erfolgen (obligat). Wird ein Anstieg tiber 3x ULN bestatigt, muss
zuséatzlich eine sonografische Untersuchung des Abdomens durchgefiihrt
werden (obligat). Liegen klinische und / oder sonografische Anzeichen
einer Pankreatitis vor, muss Teriflunomid abgesetzt werden. Hier muss
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eine forcierte Elimination von Teriflunomid mit Colestyramin oder Aktiv-
kohle durchgefiihrt werden (siehe Seite 76) (obligat). Effekte auf den
Pankreas unter Teriflunomid sind bislang sehr selten beobachtet worden.

Radiologische Kontrolle

Zur Beurteilung des Behandlungserfolgs sowie zur mdglichen Einschatzung
differentialdiagnostisch relevanter Komplikationen der Therapie sollte ein-
mal jahrlich ein MRT des Schadels durchgefiihrt werden (fakultativ). Auf
die Kontrastmittelgabe sollte verzichtet werden, wenn es keinen klinischen
Anhaltspunkt fiir einen Krankheitsprogress gibt und ein standardisiertes
Ausgangs-MRT vorliegt.

Im Fall einer bestatigten Erhéhung der Pankreasenzyme =3 x ULN oder bei
klinischen Symptomen, die fiir eine Pankreatitis typisch sind, muss umge-
hend eine Sonografie des Abdomens erfolgen (obligat).

Kardiologische Kontrolle
Unter der Therapie mit Teriflunomid muss zumindest halbjahrlich eine Kon-
trolle des Blutdrucks erfolgen (obligat).

Im Rahmen der placebokontrollierten Studien trat unter
der 14-mg-Dosierung von Teriflunomid im Mittel eine Blutdruckerho-
hung systolisch von 2,7 mmHg und diastolisch von 1,3 mmHg auf.

Pulmonologische Kontrolle
Bei Hinweisen auf eine Lungenfunktionsstérung ist eine zeitnahe fachérzt-
liche pulmonologische Untersuchung durchzufiihren (obligat).

Unter der Vorlédufersubstanz Leflunomid sind vereinzelte
Flle einer interstitiellen Lungenerkrankung mit teils fatalem Ausgang
aufgetreten.




Wahrend der Teriflunomid-Therapie

Schiibe, die unter Teriflunomid auftreten, kénnen nach Standardvorgaben mit

einer Methylprednisolon-Pulstherapie behandelt werden (unter Fortfiihrung
der Teriflunomid-Therapie). Ebenfalls mdglich ist die Eskalationstherapie

mittels Plasmapherese oder Immunadsorption.

Besondere Hinweise

1.

Schwangerschaft und Stillzeit

> Teriflunomid ist wahrend der Schwangerschaft / Stillzeit streng kontra-

indiziert.

Frauen im gebarfahigen Alter sind auf die Notwendigkeit einer wirksa-
men Empfangnisverhiitung hinzuweisen (obligat). Da es nach Abbruch der
Behandlung im Einzelfall bis zu zwei Jahre dauern kann, bis Teriflunomid
im Korper nicht mehr nachweisbar ist (im Mittel acht Monate), sollte bei
Kinderwunsch eine beschleunigte Elimination durchgefiihrt werden (siehe
Seite 76). Es ist zu beachten, dass eine orale Kontrazeption wéhrend
der Elimination beeintrachtigt sein kann. Die Kontrazeption darf erst nach
zweimaligem Nachweis eines Teriflunomid-Plasmaspiegels unter 0,02mg/I
beendet werden (obligat).

Eine unerwartete Schwangerschaft unter Teriflunomid ist keine zwingen-
de Indikation fiir einen Schwangerschaftsabbruch. Teriflunomid sollte in
diesem Fall aber sofort abgesetzt werden und eine beschleunigte Elimina-
tion durchgefiihrt werden.

Kommentar: Ein Schwangerschaftsregister fiir Teriflunomid ist
in Deutschland etabliert (Frau PD Dr. Kerstin Hellwig, Universitéts-
Kklinikum der Ruhr-Universitdt Bochum, St. Josef-Hospital).
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2.

Impfungen

Die Anwendung von attenuierten Lebendimpfstoffen ist unter der
Therapie mit Teriflunomid streng zu stellen. Obwohl nicht abschlieBend
beurteilbar, scheint die Immunantwort auf Totimpfungen nur geringfi-
gig beeintrachtigt zu sein.

Kommentar: Die Ergebnisse der TERIVA-Studie demonstrieren, dass
Patienten unter Teriflunomid eine effektive Inmunantwort nach
Influenza-Vakzinierung generieren. Zudem ist die Generierung von pri-
méren Immunantworten gegen Neoantigene (Rabies) nicht signifikant
beeintrédchtigt, auch Geddchtnisantworten bleiben erhalten (getestet
mit DTH-Reaktion).

Infektionen

Bei akuten Infektionen unter Teriflunomid sind unverziiglich MaBnahmen
zur Diagnostik und Therapie einzuleiten. Sollte es Anzeichen einer Immun-
kompromittierung geben (z.B. Infekthdufung, Aktivierung latenter Viren,
opportunistische Infektionen), ist Teriflunomid sofort abzusetzen und ggf.
eine forcierte Elimination durchzufiihren (siehe Seite 76) (obligat).

Kommentar: In den placebokontrollierten Studien war das Risiko schwe-
rer Infektionen unter Teriflunomid nicht erhoht (1,4 % in der 7-mg- und
2,2 % in der 14-mg-Dosis sowie 2,1 % unter Placebo). Es wurde jedoch
ein Fall einer fatalen Klebsiellen-Sepsis unter 14 mg Teriflunomid be-
schrieben. Unter der Vorldufersubstanz Leflunomid traten mehrere
opportunistische Infektionen auf, unter anderem Pneumocystis-jiroveci-
Pneumonien und Aspergillosen, haufig jedoch unter Kombinationsim-
muntherapie.

Neuropathien

Unter Teriflunomid kénnen selten Mono- und Polyneuropathien auf-
treten. Nach entsprechenden Symptomen ist im Rahmen der klinischen
Verlaufsuntersuchungen gezielt zu fahnden. Bei klinischem Verdacht auf
eine Neuropathie sollte umgehend eine elektrophysiologische Unter-
suchung erfolgen. Bei Bestatigung sollte je nach Schweregrad ggf. die
Therapie mit Teriflunomid beendet und eine forcierte Elimination durch-
gefiihrt werden (siehe Seite 76).



Kommentar: Im Rahmen klinischer Studien mit Teriflunomid traten
gehéuft elektrophysiologisch bestatigte Mono- und Polyneuropathien
auf. In der TEMSO-Studie lag die Frequenz unter 14 mg Teriflunomid
bei 1,9 % gegeniiber 0 % in der Placebo-Gruppe. In der TOWER-Stu-
die lag die Frequenz unter 14 mg Teriflunomid bei 2,5 % gegentiber
1,1 % in der Placebo-Gruppe. Nach Behandlungsabbruch kam es nur
bei einem Teil der Patienten zu einer Erholung.

5. Akutes Nierenversagen
Bei klinischem Verdacht auf ein akutes Nierenversagen oder eine Hyper-
kalidmie sollte sofort eine entsprechende labordiagnostische Abklarung
erfolgen. Bestatigt sich die Annahme, sollte je nach Schweregrad ggf.
die Therapie mit Teriflunomid beendet und eine forcierte Elimination
durchgefiihrt werden (siehe Seite 76).

Kommentar: Im Rahmen der placebokontrollierten Studien trat bei
insgesamt 1,2 % aller mit Teriflunomid behandelten Patienten ein
transientes Nierenversagen auf, definiert als Anstieg des Serum-
Kreatinins auf mehr als 200 % des Ausgangswerts. Dieser Wert
normalisierte sich bei allen betroffenen Patienten innerhalb von
maximal 48 Tagen unter Fortfiihrung der Behandlung ohne weitere
spezifische Intervention. Eine Hyperkalidmie trat bei insgesamt 1 %
der Patienten auf (verglichen mit 0,2 % in der Placebo-Gruppe).

6. Haarausdiinnung
Unter Teriflunomid kann es bei einem Teil der Patienten zu einer meist
voriibergehend verminderten Haardichte bzw. zu Haarausfall kommen.
Auf diese Nebenwirkung sollten die Patienten hingewiesen werden.

Kommentar: Die Frequenz einer verminderten Haardichte betrug in
der TEMSO-Studie 13,4 % unter 14 mg Teriflunomid (gegentiber 3,3 %
unter Placebo), in der TOWER-Studie 14,0 % unter 14 mg Teriflunomid
(gegentiber 4,7 % unter Placebo). Die Haarausdiinnung ist in der
Regel trotz weiterer Einnahme reversibel und ein Phdnomen der ersten
Therapiemonate (Verkiirzung der Telogenphase des Haarzyklus).
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7. Forcierte Elimination
Es gibt zwei alternative Vorgehensweisen zur beschleunigten Eliminati-
on von Teriflunomid:

» 89 Colestyramin alle acht Stunden fiir elf Tage (drei Einnahmen pro Tag).
Falls die Dosierung von 8 g Colestyramin nicht vertragen wird, kann al-
ternativ 4 g Colestyramin (ebenfalls alle acht Stunden fiir elf Tage) ver-
abreicht werden.

» 509 Aktivkohle alle zwélf Stunden fiir elf Tage (zwei Einnahmen pro Tag).

Die Elimination muss nicht zwingend an aufeinanderfolgenden Tagen
durchgefiihrt werden. Der forcierte Abbau fiihrt zu einem mehr als
98 %igen Abfall der Teriflunomid-Plasmakonzentrationen. Falls erforder-
lich, z. B. vor geplanter Schwangerschaft, sollte anschlieBend eine Bestim-
mung der Teriflunomid-Plasmakonzentration erfolgen. Diese sollte unter
0,02p.g/ml liegen.
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Dauer der Therapie

Die maximale Therapiedauer mit Teriflunomid kann momentan nicht ange-
geben werden. Daten zur Behandlung von MS-Patienten mit Teriflunomid
basieren aktuell im Wesentlichen auf zweijahrigen Studien, wenn auch be-
reits Patientenkollektive mit bis zu 10 Jahren Exposition vorliegen.
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Die Therapie mit Teriflunomid
Workflow-Tabelle

Die angegebenen Untergrenzen beziehen sich auf den Wechsel
bei Patienten mit Krankheitsaktivitat oder zu erwartender hoher Vor Therapiestart
Krankheitsaktivitat.

1 Bzw. bis zur Remission therapiespezifischer Effekte
2 1m ersten Jahr
3 Nach dem ersten Jahr
4 RegelmaBige Blutbildkontrollen iber mindestens
5 Jahre nach Beendigung der Therapie mit Cladribin
5 Pflichtkontrolle Thrombozyten bis zu 4 Jahre
nach letzter Alemtuzumab-Infusion
% In den ersten 6 Monaten
7 Nach dem 6. Monat
8 CD4+T-Zellen, CD8+T-Zellen, CD19+B-Zellen
9 Initial GPT, GGT, dann nur noch GPT
1 Pflichtkontrolle Kreatinin bis zu 4 Jahre
nach letzter Alemtuzumab-Infusion
"' Separate schriftliche Einverstandniserklarung
des Patienten erforderlich
12 Bei positivem Testergebnis: Abklarung einer
Thc-Reaktivierung mittels Rontgen-Thorax u. w.

Vorbehandlung mit

Naive Patienten,
Fingolimod
Natalizumab
Azathioprin,
Methotrexat,
Mitoxantron

Wartezeiten

Klinische Untersuchung

» Labor
Blutbild mit Differentialblutbild
Leukozyten-Subpopulationen®
GOT, GPT, GGT, Bilirubin
Gesamtprotein, Kreatinin

Lipase, Amylase

Schwangerschaftstest (F)

» Infektiologie

------------- Hepatitis-B- und -C-Serologie

HIV-Serologie™
Thc-Test™
» Funktionsdiagnostik + Bildgebung
RR-Kontrolle
MRT des Schadels

Patientenaufklarung mit schriftl. Einwilligung
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Wahrend der Therapie
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Praktische Aspekte der
Therapie mit Alemtuzumab
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Die Patientenaufkldrung zur Behandlung

mit Alemtuzumab finden Sie auf der
KKNMS-Website.
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Praktische Aspekte der Therapie mit Alemtuzumab

Autoren

Diese Empfehlung wurde vom Krankheitshezogenen Kompetenznetz Multiple
Sklerose (KKNMS) unter der Federfiihrung von folgenden Autoren erstellt:

> PD Dr. med. Bjorn Tackenberg
Klinik fiir Neurologie, Philipps-Universitét
und Universitatsklinikum Marburg

> Prof. Dr. med. Tjalf Ziemssen
Zentrum fir klinische Neurowissenschaften,
Universitatsklinikum Carl Gustav Carus der TU Dresden

Indikation

Alemtuzumab ist gemaB der Europaischen Arzneimittel-Agentur (EMA) zu-
gelassen fiir die Therapie erwachsener Patienten mit schubformiger MS, die
durch klinischen Befund oder Bildgebung als aktiv definiert ist. Diese breite
formale Indikation erfordert eine eingehende Risiko-Nutzen-Abwdagung, die
auf Basis der vorliegenden Zulassungsstudien CARE-MS | und Il getroffen
werden kann und auf deren Boden die folgende Empfehlung zur praktischen
Indikation von Alemtuzumab gegeben wird.

1. Hinsichtlich der Aktivitatsdefinition sollen daher die Einschluss-
kriterien der beiden Zulassungsstudien zur Anwendung kommen.
Kernspintomografische Aktivitat alleine erscheint auf dieser Grund-
lage nicht dazu geeignet, eine Therapie mit Alemtuzumab zu
begriinden, d. h. zusatzlich
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. mindestens zwei Schiibe in den vergangenen zwei Jahren, davon
einen innerhalb der letzten zw6lf Monate unter einer mindestens
sechsmonatigen Therapie mit einem Therapeutikum fiir milde /
moderate Verlaufsformen der MS.

. MS-typische MRT-Veranderungen.

. Gesamterkrankungsdauer unter zehn Jahren.

2. Besonders aktive MS-Patienten kénnen auch priméar mit

Alemtuzumab behandelt werden, wenn sie

. wahrend einer kurzen Krankheitsdauer eine sehr hohe Schub-
frequenz aufweisen (Schubcluster) oder mindestens zwei Schiibe
innerhalb des letzten Jahres erlitten haben und

. zusétzlich MRT-Aktivitdt (Gd-Aufnahme oder Zunahme der T2-
Lasionslast im Vergleich zu einem friiheren MRT) aufweisen.

Wirksamkeit ist fiir Alemtuzumab bei Patienten mit einem EDSS <3 (CARE-
MS 1) und <5 (CARE-MS II) gezeigt worden.

Die Ergebnisse der CARE-MS | und Il nachfolgenden Registerstudien zeigten
bei mehr als der Halfte der Patienten einen iiber 5 Jahre anhaltenden Ef-
fekt, allerdings benétigten 32 bzw. 41 % einen dritten, 10 bzw. 12 % einen
vierten und 1,5 bzw. 1,6 % einen fiinften Therapiezyklus (Arnold et al. 2017,
Coles et al. 2017).

Der Eingriff von Alemtuzumab in das Immunsystem des Menschen ist sehr
nachhaltig und erschwert prinzipiell den Einsatz anderer MS-Medikamente
nach Therapieende mit Alemtuzumab. Bei bis zu einem Drittel aller Patienten
besteht das Risiko, vor allem in den ersten vier Jahren nach der letzten In-
fusion, antikérpervermittelte Autoimmunerkrankungen zu entwickeln. Meis-
tens handelt es sich um gut therapierbare Erkrankungen. Bislang sind keine
Surrogatmarker bekannt, die ein hoheres individuelles Risiko fiir die Ent-
wicklung dieser sekundaren Autoimmunerkrankungen vorhersagen kénn-
ten. Hieraus resultiert die Notwendigkeit, bis zu vier Jahre nach der letzten
Alemtuzumab-Gabe monatliche Kontrolluntersuchungen durchzufiihren.



Zusammenfassend empfehlen wir auf dem Boden der vorhandenen Evidenz
aus Studien und einer sorgfaltigen Risiko-Nutzen-Abwagung, Alemtuzumab
in der Regel als Zweitlinienmedikament bei aktiver RRMS einzusetzen. Bei
besonders aktivem Verlauf kann es auch bei therapienaiven RRMS-Patienten
eingesetzt werden.

Kommentar: Auf folgende methodische Schwéche der Zulassungsstudien
von Alemtuzumab mdchten wir hinweisen: Die Studien CARE-MS I und
CARE-MS Il waren nicht verblindet, d.h. die Patienten wussten, ob sie
Alemtuzumab oder Interferon-beta 1a erhielten. Das fiihrte méglicher-
weise auch mit zu einer hohen Abbruchrate in CARE-MS Il von 32 % der
auf Interferon-beta 1a randomisierten Patienten. Dadurch kénnte der
Nutzen von Alemtuzumab liberschétzt werden.

Kontraindikationen

Alemtuzumab ist kontraindiziert bei ...

» ... Uberempfindlichkeit gegen die Substanz oder einen der sonstigen Be-
standteile.
» ... akute und chronische aktive Infektionen, wie z.B. HIV-Infektion, Thc,

HBV, HCV, parasitére oder systemische Pilzinfektionen.

> ...Schwangerschaft.

Eine relative Kontraindikation besteht bei ...
» ... Frauen wahrend der Stillzeit.

» ... einer bekannten Blutgerinnungsstorung (z. B. Dysfibronogenémie, Fak-
tor-IX-Defizienz, Hamophilie, von-Willebrandt-Erkrankung) oder unter
medikamentdser Antikoagulation.

» ... Patienten mit signifikanter Infektionsneigung (z.B. Dekubitus, Aspira-
tionsneigung, gehdufte Harnwegsinfektionen, Anamnese fiir opportu-
nistische Infektionen).

[eo)
(%)

--- e

_-- SPEZiaISituationen SChUbtherapie




86

) ...Patienten mit klinisch relevanten, nicht kontrollierten Autoimmun-
erkrankungen (z.B. Schilddriisen-Autoimmunerkrankungen, Immun-
zytopenien inkl. idiopathisch-thrombozytopenischer Purpura, rheuma-
toide Arthritis, Lupus erythematodes, Vaskulitis, schwere Psoriasis,
Goodpasture-Syndrom, chronisch entziindliche Darmerkrankungen).

> ...Patienten mit malignen Erkrankungen in der Vorgeschichte, die nicht
ausgeheilt sind.

» ... Patienten mit einer erniedrigten Thrombozytenzahl.
» ... Patienten mit negativem VZV-lgG-Status.

» ... Patienten mit schwerer Leber- oder Niereninsuffizienz. Alemtuzumab
sollte nur dann eingesetzt werden, wenn die Krankheitsaktivitat das
erhohte Behandlungsrisiko rechtfertigt.

> ...Kindern unter 18 Jahren. Es liegen keine Daten zur Sicherheit und Wirk-
samkeit bei padiatrischer MS vor.

Alemtuzumab wird in zwei aufeinanderfolgenden, jahrlichen Behandlungspha-
sen als intravendse Infusion gemaB folgender Tabelle gegeben:

Tag1 | Tag2 | Tag3 | Tag4 | Tag5
12mg 12mg 12mg 12mg 12mg 60mg
12mg 12mg 12mg = = 36mg

Besteht nach Abschluss der beiden Behandlungsphasen weiterhin eine sig-
nifikante klinische und bildmorphologische Krankheitsaktivitdt, konnen laut
aktualisierter Zulassung bis zu zwei weitere Behandlungsphasen mit je 12 mg
Alemtuzumab an drei aufeinanderfolgenden Tagen durchgefiihrt werden. Der
Abstand zur vorherigen Behandlungsphase sollte mindestens ein Jahr betragen.



Pharmakokinetik

> Die maximale Alemtuzumab-Konzentration im Serum ist am Ende der Be-
handlungsphase nachweisbar, woran sich eine Plasmaelimination in Form
eines linearen 2-Kompartiment-Modells anschlieBt.

> Nach 30 bis 45 Tagen ist kein Alemtuzumab mehr im Serum nachweisbar.

> Alemtuzumab geht als IgG-Antikdrper mit hoher Wahrscheinlichkeit in die
Muttermilch iiber.

Pharmakodynamik

> Alemtuzumab fiihrt aufgrund seines Wirkmechanismus zu einer soforti-
gen Immunzelldepletion von CD52-positiven Immunzellen (v.a. T-Zellen
und B-Zellen). Nach der akuten Depletion erholen sich B-Zellen auf den
Ausgangswert (bzw. bisweilen deutlich dariiber hinaus) innerhalb von
4 -6 Monaten. In dieser Phase sind in seltenen Fallen Reaktivierungen
der MS in Form schwerer Schiibe beschrieben. Die Erholung der T-Zellen in
die Nahe des individuellen Ausgangsbereichs hinein dauert tblicherweise
mehrere Jahre, vielfach bleiben die T-Zellen {iber ldngere Zeit unter der
physiologischen Grenze.

Diagnostik vor Beginn mit Alemtuzumab bzw. jeder
Alemtuzumab-Behandlungsphase

1. Anamnese und klinische Untersuchung zu méglichen

Kontraindikationen

Durch eine sorgfaltige Anamnese und klinische Untersuchung sollten ge-
zielt vor jeder Alemtuzumab-Infusion mdgliche Kontraindikationen ausge-
schlossen werden. Anamnese und Untersuchung sowie die Indikationskri-
terien miissen detailliert dokumentiert werden (obligat). Bei Patienten mit
aktiver Infektion sollte der Beginn der Alemtuzumab-Therapie verschoben
werden, bis die Infektion vollstandig kontrolliert ist.
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Labor-Basisprogramm

Routinelaborparameter: Die Bestimmung von Bluthild (wichtig: Thrombo-
zytenzahl) plus Differentialblutbild, Leberwerten (GOT, GPT, GGT, Bilirubin)
und Nierenwerten (Kreatinin und geschétzte Kreatininclearance/GFR) und
Urinstatus einschlieBlich Mikroskopie sind obligat.

Entziindungs- und Infektionsparameter: Vor Beginn der Therapie mit
Alemtuzumab miissen akute Entziindungen (CRP, Urinstatus) und chroni-
sche aktive bakterielle und virale Infektionen (Tbc, Lues, HBV, HCV, HIV)
ausgeschlossen werden (obligat). Zur Durchfiihrung der HIV-Serologie ist
eine Einverstandniserkldrung des Patienten erforderlich. Bei Infektionen
mit HBV und HCV muss mit irreversiblen Leberschdden in Zusammenhang
mit einer potenziellen Reaktivierung des Virus gerechnet werden.

Schwangerschaftstest: Bei Patientinnen im gebarfahigen Alter muss ein
negativer Schwangerschaftstest vorliegen (obligat).

Radiologische Diagnostik

Ein Ausgangs-MRT des Schadels mit Kontrastmittel und mdglichst auch
des Riickenmarks muss vor Behandlungsbeginn mit Alemtuzumab durch-
gefiihrt werden (nicht alter als drei Monate), um fiir den weiteren Thera-
pieverlauf iiber einen Ausgangsbefund zu verfiigen (obligat).

Verschiedene Publikationen beschreiben Ablagerungen
bzw. Signalverdnderungen in speziellen Hirnarealen nach mehrmaligen
Kontrastmittelgaben. Ein Krankheitsbild oder Symptome sind auf diese
Jedoch bislang nicht zuriickzufiihren. Das KKNMS empfiehlt, bei der
Diagnosestellung weiterhin gadoliniumhaltige Kontrastmittel einzu-
setzen, um die Diagnose nicht zu verzégern und ein aussagekréftiges,
standardisiertes Ausgangs-MRT zu erzielen. Im Krankheitsverlauf
kann dann auf die Kontrastmittelgabe verzichtet werden, solange
kein klinischer Anhaltspunkt fiir einen Krankheitsprogress vorliegt und
wenn leitliniengerechte MRT-Kontrollen unter Therapie routinemalig
durchgefiihrt werden.




Ein aktuelles Rontgenbild der Lunge (nicht &lter als sechs Monate) kann
zur Beurteilung einer moglicherweise vorliegenden chronischen Infektion
(z.B. Thc) mit herangezogen werden. Fiir Patienten mit entsprechender
Anamnese sollte ein Rontgen-Thorax durchgefiihrt werden (fakultativ).

Dokumentierte Aufklarung der Patienten tber Therapie und Risiken
Eine standardisierte Aufkldrung mit schriftlicher Einwilligungserkldrung
zur Therapie muss vorliegen (obligat). Uber Alemtuzumab-spezifische
Nebenwirkungen und VorsichtsmaBnahmen muss aufgeklart werden.
Daneben muss inshesondere auf folgende Aspekte eingegangen werden:

Erhohte Infektionsneigung u.a. durch Herpesviren und Listerien insheson-
dere in den ersten Monaten nach einer Alemtuzumab-Behandlungsphase.

Notwendigkeit eines regelmaBigen Monitorings lber vier Jahre nach der
letzten Alemtuzumab-Gabe zur Identifikation und friihzeitigen Behandlung
préklinischer, sekunddrer Autoimmunerkrankungen, d. h. monatliche labor-
medizinische und vierteljéhrliche arztlich-neurologische Kontrolluntersu-
chungen.

Infusionsreaktion.

Alemtuzumab als Induktionstherapie und somit irreversible Therapieent-
scheidung fiir die nachsten Jahre.

Schulung in Selbstuntersuchungstechniken zur friihzeitigen Wahrneh-
mung von Symptomen sekundérer Autoimmunerkrankungen.

Mit Alemtuzumab behandelten Patienten muss die Patientenkarte und
der Leitfaden fiir Patienten ausgehéndigt werden.
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Behandlungsnaive Patienten: Es ist keine weitere Zusatzdiagnostik
tiber die 0.g. MaBnahmen hinaus nétig.

Patienten, die mit Glatirameracetat oder Interferon-beta vorbehandelt
waren: Eventuelle Effekte jener Therapien auf das Immunsystem (z.B.
Zytopenie) sollten weitgehend abgeklungen sein. Es ist keine weitere
Zusatzdiagnostik tber die 0. g. MaBnahmen hinaus nétig.

Patienten, die mit Dimethylfumarat vorbehandelt waren: Ein Sicher-
heitsabstand ist nicht notwendig, die Behandlung kann direkt erfolgen.
Eventuelle Effekte jener Therapie auf das Immunsystem (z. B. Zytopenie)
missen abgeklungen sein und vor Beginn der Alemtuzumab-Therapie
muss ein Differentialblutbild erstellt werden (obligat).

Patienten, die mit Teriflunomid vorbehandelt waren: Es wird empfohlen,
einen Sicherheitsabstand von mindestens vier Wochen einzuhalten.
Eventuelle Effekte jener Therapie auf das Immunsystem (z. B. Zytopenie)
miissen abgeklungen sein und vor Beginn der Alemtuzumab-Therapie
muss ein Differentialblutbild erstellt werden (obligat). Grundsatzlich
muss bei einer Teriflunomid-Therapie innerhalb der letzten zwei Jahre vor
Umstellung auf Alemtuzumab eine Spiegelbestimmung erfolgen. Der
Spiegel muss vor Beginn der Therapie mit Alemtuzumab unterhalb der
Nachweisgrenze liegen (obligat). Zur beschleunigten Elimination muss
bei mit Teriflunomid vorbehandelten Patienten wegen der langen ente-
rohepatischen Kreislaufzeit eine Auswaschung mit Colestyramin durch-
gefiihrt werden (obligat).

Patienten, die mit Fingolimod vorbehandelt waren: Unter Beriicksich-
tigung der Eliminationshalbwertszeiten von Fingolimod (sechs bis neun
Tage) und des Andauerns des biologischen Effekts sollte ein Sicherheits-
abstand von mindestens vier Wochen eingehalten werden, innerhalb des-
sen sich die Lymphozytenzahl normalisiert haben muss. Vor Beginn ist die
Erstellung eines Differentialblutbilds erforderlich (obligat).



Kommentar: Beim Absetzen von Fingolimod ist zu beachten, dass
es bei ca. 10% der mit Fingolimod behandelten Patienten zu einem
Rebound-Phanomen mit teils fulminant verlaufenden Schiiben
kommen kann. In der Regel tritt das Rebound-Phdanomen zwei bis
vier Monate nach Absetzen von Fingolimod auf. Patienten mit hoch-
aktiver Verlaufsform ihrer MS vor Beginn mit Fingolimod, aber auch
Patienten mit unzureichendem Ansprechen auf Fingolimod scheinen
eher zu einem Rebound zu neigen.

6. Patienten, die mit Natalizumab vorbehandelt waren: Es wird empfoh-
len, einen Sicherheitsabstand von mindestens sechs bis acht Wochen
einzuhalten (obligat). Vor Beginn der Alemtuzumab-Therapie muss ein
Differentialblutbild vorliegen, auBerdem ist ein JCV-Ak-Status zu erhe-
ben (obligat). In >10% der Félle manifestiert sich eine Natalizumab-
assoziierte PML bis zu sechs Monate nach Absetzen des Medikaments.
Bei einem Wechsel innerhalb von sechs bis acht Wochen von Natalizu-
mab auf Alemtuzumab muss daher bei JCV-Ak-positiven Patienten mit
einer Therapiedauer von >20 Monaten eine zu diesem Zeitpunkt noch
subklinische PML soweit moglich ausgeschlossen werden (MRT, Liquor
mit JCV-PCR), da die Prognose einer subklinischen PML nach Gabe von
Alemtuzumab meist fatal ist (obligat).

7. Patienten, die mit Azathioprin, Methotrexat, Ciclosporin A, Mitoxan-
tron oder Cyclophosphamid vorbehandelt waren: Es wird empfohlen,
einen Sicherheitsabstand von mindestens drei Monaten einzuhalten.
Eventuelle Effekte jener Therapien auf Differentialblutbild bzw. Leber-/
Nierenfunktion und kardiovaskulare Funktion miissen abgeklungen bzw.
als klinisch irrelevant eingestuft worden sein (obligat). Es gibt keine kon-
trollierten Daten fiir Patienten mit immunsuppressiver Vortherapie, da
diese von den Zulassungsstudien ausgeschlossen wurden. Aufgrund der
unterschiedlichen Wirkungs- und Nebenwirkungsprofile sollte mit einem
in der MS-Therapie erfahrenen Zentrum Riicksprache gehalten werden.
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8.

10.

Patienten, die mit Cladribin vorbehandelt waren: Wenn aufgrund von
Nebenwirkungen oder nicht ausreichender Wirksamkeit der Cladribin-
Behandlung auf eine andere Immuntherapie umgestellt wird, ist ein
Sicherheitsabstand von mindestens sechs Monaten nach dem letzten
Behandlungszyklus einzuhalten. Vor Beginn einer anderen Immuntherapie
muss ein Differentialblutbild einschlieBlich einer Lymphozytentypisierung
(CD4+-T-Zellen, CD8+-T-Zellen, B-Zellen und NK-Zellen) erstellt werden
(obligat). RegelméBige Blutbildkontrollen sollten auch nach Therapieen-
de iiber mindestens fiinf Jahre erfolgen (fakultativ). Therapiespezifische
Effekte auf das Immunsystem (z. B. Zytopenie) sollten abgeklungen sein.

Bei Umstellung aufgrund von hoher Krankheitsaktivitat unter Cladribin-
Behandlung muss im Einzelfall iiber die Wartezeit entschieden werden,
und es sollte eine zeitnahe Vorstellung an einem fiir MS spezialisierten
Zentrum erfolgen.

Patienten, die mit Ocrelizumab, Rituximab oder anderen B-Zell-de-
pletierenden Therapien vorbehandelt waren: Hier sollte der Sicherheits-
abstand vor Beginn der Therapie mit Alemtuzumab mindestens sechs bis
zwolf Monate betragen und ein kompletter Inmunstatus (Differentialb-
lutbild und flusszytometrische Zellphanotypisierung) erhoben werden
(obligat). Effekte jener Therapien auf das Immunsystem (z. B. Zytopenie)
sollten abgeklungen sein.

Patienten, die mit Studienmedikamenten vorbehandelt sind: Hier kann
kein fester Sicherheitsabstand angegeben werden. Effekte jener Thera-
pien auf das Immunsystem (z. B. Zytopenie) bzw. weitere Organsysteme
(z. B. Autoimmunerkrankungen) sollten abgeklungen sein. Es sollte eine
Riicksprache mit dem MS-Zentrum erfolgen, welches den Patienten wah-
rend der Studie betreut hat. In jedem Fall muss die jeweilige fiinffache
Eliminationshalbwertszeit abgewartet werden und ein normaler Immun-
status (Differentialblutbild und flusszytometrische Zellphénotypisierung)
vorliegen (obligat).



Durchfithrung und Monitoring wahrend der Infusion

Um eine Infusionsreaktion zu vermeiden, erfolgt zumindest an den ersten drei
Tagen der Alemtuzumab-Behandlungsphase eine Vortherapie mit 1000 mg
Methylprednisolon i.v./ Tag. Zusatzlich sollte vor und wahrend der Alemtu-
zumab-Behandlungsphase eine kombinierte histaminerge Blockade durch H1-
und H2-Antagonisten (z. B. Dimetinden und Ranitidin) sowie eine Behandlung
mit Antipyretika (z. B. Paracetamol, Ibuprofen) erfolgen (fakultativ). Die Infu-
sionen miissen Uber eine Venenverweilkaniile mit sicherer intravendser Gabe
durchgefiihrt werden (obligat).

Alemtuzumab muss vor der Infusion in 100 ml 0,9 %iger NaCl-Lésung ver-
diinnt werden. AnschlieBend wird die Losung als intravendse Infusion Gber
einen Zeitraum von mindestens vier Stunden verabreicht, also mit einer In-
fusionsgeschwindigkeit von 25 ml/h per Infusomat. Eine héhere Infusionsge-
schwindigkeit ist zu vermeiden (obligat). Wahrend der Infusion muss auf eine
ausreichende Flissigkeitsaufnahme geachtet werden. Alle 30 Minuten sollten
zudem mindestens die Vitalparameter gemessen und dokumentiert werden
(fakultativ). Bei Auftreten einer Infusionsreaktion muss die Geschwindigkeit
reduziert bzw. bei schweren Reaktionen gestoppt werden. Zur symptomati-
schen Therapie der Infusionsreaktion stehen Antipyretika (z. B. Paracetamol)
und Antihistaminika (z. B. Fenistil) auch intravends zur Verfiigung. Die Symp-
tome bilden sich in der Regel innerhalb kurzer Zeit zurlick, sobald die Infusion
beendet bzw. unterbrochen wurde. Patienten miissen bis zu zwei Stunden
nach Beendigung der Infusion weiterhin Gberwacht werden (obligat). Begin-
nend mit dem ersten Infusionstag von Alemtuzumab sollte fir einen Monat
eine antivirale Prophylaxe mit 2x tdglich 200 mg Aciclovir (oral) erfolgen, um
das Risiko von Herpesinfektionen zu reduzieren (obligat).

Mittel zur Behandlung anaphylaktischer und/oder schwerer Reaktionen
miissen verfiigbar und das Infusionsteam hinsichtlich der Behandlung von
anaphylaktischen und/oder schweren Infusionsreaktionen geschult sein
(obligat). Ein uneingeschrankter Zugang zu einer intensivmedizinischen Ver-
sorgungs- und Behandlungseinheit im eigenen Haus oder im ndchstgelegenen
Krankenhaus (z. B. via Rettungstransportwagen) ist nach der Erstversorgung
einer schweren Infusions- oder allergischen Reaktion erforderlich (obligat).
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Bei fast allen Patienten treten wéhrend oder innerhalb von 24 Stunden nach der
Behandlung mit Alemtuzumab infusionsassoziierte Nebenwirkungen auf. Einige
Nebenwirkungen (z. B. Schwindelgefiihl) kdnnen die Verkehrstiichtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen voriibergehend beeintrachtigen.

Kommentar: Infusionsreaktionen, die wéhrend oder innerhalb von 24
Stunden nach der Alemtuzumab-Infusion auftreten, sind in der Regel auf eine
Zytokinfreisetzung wahrend der Infusion zuriickzufiihren. Typische Neben-
wirkungen sind Kopfschmerz, Ausschlag, Fieber, Ubelkeit, Urtikaria, Pruritus,
Schlaflosigkeit, Schiittelfrost, Hitzegefiihl, Ermiidung, Dyspnoe, Geschmacks-
stérung, Beklemmung in der Brust, generalisierter Ausschlag, Tachykardie,
Dyspepsie, Schwindelgefiihl und Schmerz. Schwere Reaktionen, die bei 3 %
der Patienten in den Zulassungsstudien auftraten, schlieBen Fieber, Urtikaria,
Vorhofflimmern, Ubelkeit, Beklemmung in der Brust und Hypotonie mit ein.
Einzelne Félle von Bradykardie wurden beschrieben mit z. T. Unterschreitung
einer Herzfrequenz von 30 Herzschldgen pro Minute. Unter der Therapie mit
Alemtuzumab sind bisher sehr wenige Félle von akuten Koronarsyndromen
beschrieben worden, die teilweise in kurzem, teilweise auch in lingerem
Abstand zur Infusion auftraten.

Die klinischen Merkmale von anaphylaktischen Reaktionen kénnen jenen

von infusionsassoziierten Effekten dhneln, sind aber schwerwiegender und
potenziell lebensbedrohlich und traten in den Zulassungsstudien seltener auf.
Unter der Alemtuzumab-Infusion kommt es zu charakteristischen Verén-
derungen von Blutparametern wie z. B. den Entziindungsmarkern CRP und
PCT, so dass deren Aussagekraft in dieser Phase signifikant eingeschrankt ist
und regelhafte Blutabnahmen wéhrend der Infusionstherapie nicht sinnvoll
erscheinen.

Trotz antihistaminerger und ggf. antipyretischer Vorbehandlung kénnen
solche Nebenwirkungen immer auftreten. Arzte sollten die kardiologische
Anamnese des Patienten kennen, da auch kardiale Symptome wie Tachykar-
die zu den mdglichen Reaktionen gehdren.
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Monitoring zwischen den Alemtuzumab-Behandlungsphasen

1.

Klinisch-neurologische Kontrolle

Zwischen den Alemtuzumab-Behandlungsphasen sollte vierteljahrlich
anamnestisch und in der klinischen Untersuchung nach dem Vorliegen
von Infektionen und Autoimmunerkrankungen gesucht werden. Bei
entsprechenden Symptomen sollten zeitnah entsprechende Spezialisten
(z.B. Hamatologen, Endokrinologen, Nephrologen) in die Behandlung
eingebunden werden. Die Uberwachung der MS-Krankheitsaktivitat ist
ebenfalls zur weiteren Dokumentation und Bewertung des individuellen
Risiko-Nutzen-Verhéltnisses erforderlich. Insbesondere in den ersten Mo-
naten nach Alemtuzumab-Gabe besteht eine erhohte Infektionsgefahr.
Der Patient sollte auf entsprechende Symptome (Fieber, Verschlechterung
des Allgemeinzustands, Kopfschmerzen, neurologische Symptome) hin-
gewiesen werden. Er sollte dariiber informiert werden, wohin er sich in
Notfallsituationen, auch auBerhalb der Regelarbeitszeiten, wenden kann.

Labor-Basisprogramm

Routinelaborparameter: Ein Differentialblutbild mit Thrombozytenzahl, Kre-
atinin, CRP, GFR und ein Urinstatus einschlieBlich Mikroskopie miissen tiber
mindestens 48 Monate hinweg monatlich nach der letzten Alemtuzumab-
Infusion durchgefiihrt werden, um eine Immunthrombozytopenische
Purpura (ITP) oder in seltenen Fallen Nephropathien zu identifizieren
(obligat). Im Falle eines Abfalls der Thrombozytenzahl um >30 % des Aus-
gangswerts bzw. eines Abfalls unter die untere Normgrenze muss eine wo-
chentliche Kontrolle der Thrombozytenzahl erfolgen und bei einem Wert
<100 G/L eine hdmatologische Vorstellung erfolgen (obligat). Die Bestim-
mung von Thrombozytenglykoprotein-spezifischen Autoantikorpern ist nur
bei persistierender Thrombozytopenie <100 G/L und atypischen Befunden
(z. B. fehlendem Ansprechen auf Erstlinientherapie mit Steroiden oder V.a.
toxische Knochenmarksschadigung) zum Nachweis einer ITP indiziert.

Der TSH-Wert muss alle drei Monate iiber mindestens vier Jahre nach der
letzten Alemtuzumab-Infusion bestimmt werden, um Schilddriisenfunkti-
onsstorungen zeitnah identifizieren zu kénnen (obligat). Eine Hypothy-
reose wird durch ein pathologisch erhdhtes basales TSH, eine Hyperthy-
reose durch einen pathologisch erniedrigten TSH-Wert angezeigt; bei
Abweichungen sollten die peripheren Schilddriisenhormonwerte (T3, T4)
bestimmt werden. Die Untersuchung von Autoantikorpern gegen SD-Epi-
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tope (TSH-R-Ak; TPO-Ak; Tg-Ak) sollte nur bei pathologischem TSH-Wert
unter Alemtuzumab erfolgen. Bei pathologischen Schilddriisenhormon-
werten ist der Patient zu einem Facharzt fiir Endokrinologie zu Giberweisen.

3. Radiologische Kontrolle

Zur Beurteilung des Behandlungserfolgs sowie zur Abschatzung der not-
wendigen Dauer der Therapie (s.u.) bzw. méglicher Komplikationen muss
vor Beginn der Therapie und anschlieBend jahrlich ein MRT des Schadels
(obligat) und ggf. des Myelons durchgefiihrt werden (fakultativ). Auf die
Kontrastmittelgabe sollte verzichtet werden, wenn es keinen klinischen
Anhaltspunkt fiir einen Krankheitsprogress gibt und ein standardisiertes
Ausgangs-MRT vorliegt.

Die Behandlung mit Alemtuzumab kann zu einem erhéh-
ten Risiko antikdrpervermittelter sekundarer Autoimmunerkrankungen
fiihren, einschlieBlich immunthrombozytopenischer Purpura (ITP),
Schilddriisenerkrankungen oder in seltenen Féllen Nephropathien (z. B.
antiglomeruldre Basalmembranerkrankung). Nach Zulassung des Medi-
kaments sind vermehrt Félle von autoimmun vermittelten Hepatitiden,
Cholangitiden und -cystitiden, Pneumonitiden und in sehr seltenen
Féllen Alopezie und Hématophagozytisches Syndrom aufgetreten. Bei
Patienten mit einer Anamnese fiir andere, v. a. antikérpervermittelte
Autoimmunerkrankungen (als MS) ist besondere Vorsicht geboten.

Schiibe, die nach und unter Therapie mit Alemtuzumab auftreten, konnen
nach Standardvorgaben mit Kortikosteroiden bzw. in schweren, steroidrefrak-
téren Fallen zusatzlich mittels einer Plasmapherese /Immunadsorption thera-
piert werden. Die Plasmapherese /Immunadsorption sollte nicht unmittelbar
nach der Gabe von Alemtuzumab (<4 Wochen) durchgefiihrt werden, da
andernfalls mit einem (partiellen) Wirkverlust von Alemtuzumab gerechnet
werden muss.



In einzelnen Féllen ist es nach Alemtuzumab-Therapie zu einer paradoxen Zu-
nahme der Krankheitsaktivitat gekommen. In diesen Fallen sollte eine rasche
Abklarung und die weitere Versorgung in einem MS-Zentrum mit entsprechen-
der Erfahrung mit Immuntherapien erfolgen.

Besondere Hinweise

1. Schwangerschaft, Stillzeit und Fertilitat

> Frauen im gebérfahigen Alter sind iiber eine wirksame Empféngnisver-
hiitung bis zu vier Monate nach der Infusion aufzuklaren (obligat). Vor
jeder Infusion ist auf das Vorliegen eines aktuellen, negativen Schwanger-
schaftstests zu achten (obligat). Alemtuzumab sollte letztmals mindes-
tens vier Monate vor einer gewiinschten Konzeption appliziert werden.
Patientinnen kénnen vier Monate nach der Alemtuzumab-Infusion eine
Schwangerschaft planen.

> Bisher liegen keine hinreichenden klinischen Sicherheitsdaten zu den Aus-
wirkungen von Alemtuzumab auf die ménnliche Fertilitat vor.

> Eine Schilddriisenerkrankung stellt ein spezielles Risiko fiir schwange-
re Frauen dar. Ohne eine Behandlung der Hypothyreose wahrend der
Schwangerschaft besteht ein erhohtes Risiko eines Spontanaborts und
fetaler Auswirkungen wie etwa geistige Retardierung und Zwergwuchs.
Bei Miittern mit Basedow-Krankheit kdnnen miitterliche Thyreotropin-Re-
zeptor-Antikérper auf einen in der Entwicklung befindlichen Fotus tber-
tragen werden und eine voriibergehende neonatale Basedow-Krankheit
zur Folge haben.

> Alemtuzumab ist in der Stillzeit kontraindiziert.
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2.

Impfungen

Die Wirksamkeit von Impfungen kann waéhrend und nach Alemtuzumab
eingeschrankt sein. Ggf. ist der Impferfolg mittels Titerkontrolle zu Gber-
prifen (fakultativ). Die Anwendung von attenuierten Lebendimpfstoffen
ist unter der Therapie mit Alemtuzumab streng zu stellen (fakultativ). Pa-
tienten sollen die lokalen Impfanforderungen mindestens sechs Wochen
vor der Behandlung mit Alemtuzumab erfiillt haben. Ausdriicklich wird
eine Grippeschutzimpfung fiir mit Alemtuzumab behandelte Patienten,
am besten mindestens sechs Monate nach der letzten Applikation, emp-
fohlen. Diese ist ggf. zu wiederholen, falls nach der ersten Impfung kein
wirksamer Titer aufgebaut wurde (fakultativ).

Patienten, die keine Windpocken in der Anamnese aufweisen oder nicht
gegen das Varizella-Zoster-Virus (VZV) geimpft sind, sind vor Beginn ei-
ner Behandlungsphase mit Alemtuzumab auf Antikdrper gegen VZV zu
testen (obligat). Eine VZV-Impfung von antikdrpernegativen Patienten ist
vor Beginn der Behandlung zu erwagen. Eine Kontrolle des Impferfolgs
mittels VZV-Ak-Titer ist insbesondere bei immunsuppressiv vorbehandel-
ten Patienten vier bis sechs Wochen nach der Impfung empfohlen. Um
die vollstandige Wirkung der VZV-Impfung zu erméglichen, sollte die Be-
handlung mit Alemtuzumab auf vier bis sechs Wochen nach der Impfung
verschoben werden.

Infektionen

Bei akuten Infektionen unter Alemtuzumab sind unverziiglich MaBnah-
men zur Diagnostik und Therapie einzuleiten. Hier ist differentialdiagnos-
tisch insbesondere an Herpesviren, Listerien und andere opportunistische
Keime zu denken. Da Infektionen mit dem humanen Papillomavirus (HPV)
einschlieBlich Zervixdysplasie unter Alemtuzumab beschrieben wurden,
ist bei weiblichen Patienten jahrlich ein HPV-Screening einschlieBlich Zer-
vixzytologie durchzufiihren, insbesondere wenn keine HPV-Vakzinierung
als Jugendliche erfolgt ist (obligat).



Kommentar: In den Zulassungsstudien traten Infektionen haufiger in
der Alemtuzumab-Gruppe als bei Interferon-beta-behandelten Patien-
ten auf. Sie waren liberwiegend von leichtem bis mittlerem Schwere-
grad. Uberwiegend kamen folgende Infektionen vor: Nasopharyngitis,
Harnwegsinfektionen, Infektionen der oberen Atemwege, Sinusitis,
oraler Herpes, Grippe und Bronchitis. Schwere Infektionen in der
Alemtuzumab-Gruppe umfassten Appendizitis, Gastroenteritis, Pneu-
monie, Herpes zoster und Zahninfektionen. Schwere Infektionen mit
dem Varizella-Zoster-Virus, einschlieBlich primarer Varizella-Infektion
(Windpocken) und Reaktivierung des Varizella-Zoster-Virus (Herpes
zoster), traten haufiger bei Alemtuzumab-behandelten Patienten auf.
Die Infektionen waren im Allgemeinen von typischer Dauer und bilde-
ten sich nach konventioneller medizinischer Behandlung zurtick. Nach
Marktzulassung und 13.000 behandelten Patienten wurden bei insge-
samt 16 Patienten Listerieninfektionen (Sepsis, Meningitis, Enzephali-
tis) mit z. T. tédlichem Ausgang beobachtet, die typischerweise in den
ersten vier Wochen nach Alemtuzumab-Infusion auftraten (Haufigkeit
ca. ~ 1:1.000). Da eine Infektion mit Listerien bei einigen dieser Pati-
enten schon vor der Alemtuzumab-Gabe stattgefunden haben konnte,
wird empfohlen, mit dem Verzicht auf rohes Fleisch, Fisch sowie nicht
pasteurisierte Milchprodukte schon mindestens zwei Wochen vor der
Alemtuzumab-Infusion zu beginnen und fiir zwei bis drei Monate nach
der Infusion fortzufiihren. Weiterhin sind einzelne Félle von opportu-
nistischen Infektionen (z. B. Norkadien) berichtet worden.

4. Zytopenie

Die Ergebnisse des groBen Blutbilds sollten genutzt werden, um die
Patienten hinsichtlich selten auftretender Zytopenien zu iiberwachen.
Beschrieben wurden in der Anwendung Neutropenien, hamolytische
Anamien sowie Panzytopenien. Wenn das Vorliegen einer Zytopenie be-
statigt wird, sollten umgehend entsprechende medizinische MaBnahmen
eingeleitet werden, einschlieBlich der Uberweisung an einen Facharzt filr
Hématologie.
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5.

Immunthrombozytopenische Purpura (ITP; akuter M. Werlhof)
Schwere Ereignisse von akuter ITP wurden bei etwa 1% der behandelten
Patienten in kontrollierten klinischen Studien zu MS beobachtet. Sie traten
im Allgemeinen 14 bis 36 Monate nach der ersten Exposition auf. Sympto-
me einer ITP konnen teilweise oder vollstandig folgende Symptome umfas-
sen: eine erhohte Neigung zu blauen Flecken, Petechien, spontane Schleim-
hautblutungen (z. B. Epistaxis, Himoptoe), starkere oder unregelmaBige
Menstruationsblutungen, Symptome der Blutungsanamie einschlieBlich
hdmodynamisch relevanter Komplikationen. Besondere Beachtung sollten
Berichte erhalten, die eine schon nach wenigen Monaten auftretende Early-
Onset-ITP beschrieben haben und das friihzeitige Monitoring der Throm-
bozytenzahl notwendig machen. Unterschieden werden muss davon eine
unmittelbare unter der Infusion auftretende, aber voriibergehende und sich
héufig selbstlimitierende Absenkung der Thrombozytenzahl, die meist nur
an den unteren Normwert heranreicht.

Wenn eine (relative) Thrombozytopenie diagnostiziert wird, miissen um-
gehend entsprechende medizinische MaBnahmen eingeleitet werden, ein-
schlieBlich der sofortigen Uberweisung an einen Facharzt fiir Himostaseo-
logie oder Hamatologie. In den meisten Fallen haben die Patienten auf eine
Erstlinienbehandlung mit Steroiden angesprochen.

Nephropathien

Nephropathien, einschlieBlich antiglomerulérer Basalmembranerkrankung
(a-GBM), wurden bei 0,3 % der Patienten in klinischen MS-Studien beob-
achtet und traten bis zu 39 Monate nach der letzten Verabreichung von
Alemtuzumab auf. In klinischen Studien traten zwei Félle von antiglome-
rularer Basalmembranerkrankung auf. Beide Falle waren schwer, wurden
aber durch die klinische Kontrolle und Laboriiberwachung friih erkannt,
sodass sie nach Behandlung einen positiven Ausgang nahmen.

Die klinischen Merkmale einer Nephropathie kdnnen eine Erhdhung des
Kreatinins im Blut, Hdmaturie und/ oder Proteinurie umfassen. Die an-
tiglomeruldre Basalmembranerkrankung kann zu Nierenversagen fiihren,
was bei zu spat einsetzender Behandlung zu Dialysepflicht und / oder
Transplantation fiihrt. Unbehandelt ist sie lebensbedrohlich.



Die Beobachtung klinisch bzw. laborchemisch signifikanter Veranderun-
gen ausgehend von den Ausgangswerten beim Serum-Kreatinin, unge-
klarte Hamaturie und / oder Proteinurie sollten unverziiglich im Hinblick
auf Nephropathien weiter untersucht werden. Eine sofortige Uberwei-
sung an einen Facharzt fiir Nephrologie ist erforderlich (obligat).

Schilddriisenerkrankungen

Autoimmune Schilddriisenerkrankungen wurden bei etwa 35 % der Alemtu-
zumab-behandelten Patienten in klinischen MS-Studien innerhalb der ersten
48 Monate beobachtet. Der Inzidenzgipfel lag dabei im dritten Jahr nach der
ersten Alemtuzumab-Infusion. Bei Patienten mit anamnestischen Schilddrii-
senerkrankungen war die Inzidenz von Schilddriisenereignissen héher. Zu
den beobachteten autoimmunen Schilddriisenerkrankungen zahlten Hyper-
bzw. Hypothyreosen. Die meisten Ereignisse waren von leichtem bis mitt-
lerem Schweregrad und wurden mit konventionellen Therapien behandelt.
Einige Patienten benétigten jedoch einen operativen Eingriff. Die Fortset-
zung der Behandlung mit Alemtuzumab nach Auftreten von Schilddriisen-
nebenwirkungen sollte in jedem einzelnen Fall unter Beriicksichtigung des
klinischen Zustands des Patienten und der erforderlichen Substitutions- bzw.
chirurgischen Therapie erwogen werden.

In klinischen Studien gab der Anti-Thyreoperoxidase-(Anti-TPO-)Anti-
korper-Wert eines Patienten vor der Behandlung keinen Hinweis auf die
Entwicklung von Schilddriisennebenwirkungen. Etwa 80 % der Patienten,
die nach der Behandlung mit einem Schilddriisenereignis vorstellig wur-
den, waren zu Studienbeginn Anti-TPO-Antikorper-negativ. Demzufolge
kénnen bei Patienten, ungeachtet ihres Anti-TPO-Antikdrper-Werts vor
der Behandlung, Schilddriisennebenwirkungen auftreten, weswegen alle
vorstehend beschriebenen Tests regelmaBig durchzufiihren sind.
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Als Therapie werden zwei Behandlungsphasen tiber zwei Jahre empfohlen. Pa-
tienten werden iiber mindestens 48 Monate hinweg monatlich nach der letz-
ten Alemtuzumab-Infusion nachbeobachtet. In den klinischen Studien musste
bei 35-45% der Patienten mindestens eine weitere Alemtuzumab-Infusion
in einem Beobachtungszeitraum von sechs Jahren aufgrund des Auftretens
von klinischer und MRT-Krankheitsaktivitét erfolgen.

Alemtuzumab hat sehr nachhaltige Effekte auf das Inmunsystem. Insbesonde-
re die Sequenz vorangehender oder nachfolgender Therapien und potentielle
Konsequenzen fiir Sicherheitsaspekte sind momentan weitgehend unbekannt,
auch da solche Patienten aus den Zulassungsstudien haufig ausgeschlos-
sen waren. Aus diesem Grund wird dringend empfohlen, alle Patienten mit
Alemtuzumab im Rahmen angebotener Register zu dokumentieren (z. B. Im-
muntherapieregister REGIMS, Kontakt: regims@uni-muenster.de).
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Die Therapie mit Alemtuzumab
Workflow-Tabelle

Die angegebenen Untergrenzen beziehen sich auf den Wechsel bei Patien-
ten mit Krankheitsaktivitdt oder zu erwartender hoher Krankheitsaktivitat.
Vor Therapiestart
' Bzw. bis zur Remission therapiespezifischer Effekte

21 Monat, sofern Teriflunomid aktiv durch Colestyramin eliminiert wurde
3 Bei erniedrigten Thrombozytenzahlen engmaschige Thrombozyten-

kontrollen und Vorstellung beim Hématologen Vorbehandlung mit
* RegelmaBige Blutbildkontrollen tiber mindestens 5 Jahre nach
Beendigung der Therapie mit Cladribin ] ] ]

5 CD4+-T-Zellen, CD8+T-Zellen, CD19+-B-Zellen : :
¢ Bei auffalligen TSH-Werten weitere Diagnostik mit T3 und T4, SD-Auto-

antikorpern, Vorstellung beim Endokrinologen oder Nuklearmediziner q;:; & g ® ' '
7 Separate schriftliche Einverstandniserklérung des Patienten erforderlich b= % g E s i a
& Verzicht auf rohes Fleisch, rohen Fisch sowie unpasteurisierte Milch- % s 52! £ g 8

> | |
produkte SEE& 5 | £ | B
SEs2 = | § | ®
s El 5 I 2 | B
Z0 0 = | i | =

Wartezeiten W

Methylprednisolon 1g i.v. vor Alemtuzumab

Alemtuzumab 12 mg i.v. iber 4h
orale H1- + H2-Blockade
Antipyretika

Aciclovir 200 mg 2x / Tag iiber 1 Monat

Dokumentation Vitalparameter

Uberwachung nach Infusion (2 h)
Klinische Untersuchung und Anamnese

------------- » Labor
Blutbild (inkl. Thrombozyten?®) mit Diff.-BB
Leukozyten-Subpopulationen®
GOT, GPT, GGT, Bilirubin
TSH®
Kreatinin + GFR
CRP
Urinstatus

Schwangerschaftstest (F)

Infektiologie

Hepatitis-B- und -C-Serologie
HIV-Serologie’, ggf. PCR
Thc-Test

Lues-Serologie

VZV-Serologie

JC-Virus-Antikorperstatus

Funktionsdiagnostik + Bildgebung
MRT des Schédels
Gyndkolog. Konsil (HPV-Screening)

Didt 2 Wochen vor und bis zu 2-3 Monate nach Infusionsserie®

Auswaschung

Patientenaufkldrung mit schriftl. Einwilligung
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Cladribin

Wahrend der Therapie

1. Phase: 5 Tage Uber 48 Monate
2.+ ggf. weitere Phase: 3 Tage nach der letzten Infusion

Behandlung von Schiiben leitliniengerecht
(inklusive eventuell notwendiger Schub-
eskalationstherapie, z. B. Plasmapherese)

Alemtuzumab

Natalizumab Mitoxantron Fingolimod Cladribin

Ocrelizumab

Mycophenolat

Rituximab NMOSD

Azathioprin

Mofetil (MMF)
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Schubtherapie
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Praktische Aspekte der
Therapie mit Cladribin
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Die Patientenaufklarung zur Behandlung mit
_________________________________________________________________ Cladribin finden Sie auf der KKNMS-Website.
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Praktische Aspekte der Therapie mit Cladribin

Autoren

Diese Empfehlung wurde vom Krankheitshezogenen Kompetenznetz Multiple
Sklerose (KKNMS) unter der Federfiihrung folgender Autoren erstellt:

> PD Dr. med. Felix Liissi
Klinik fiir Neurologie, Universitatsmedizin Mainz

> Prof. Dr. med. Martin Stangel
Klinik fiir Neurologie, Medizinische Hochschule Hannover

Indikation

Cladribin (Mavenclad®), ein selektives Immunsuppressivum, ist gemaB der
Europaischen Arzneimittel-Agentur (EMA) in Deutschland seit August 2017
zur Therapie der hochaktiven schubférmigen Multiplen Sklerose (MS) bei
Erwachsenen zugelassen. Diese Indikation erfordert eine eingehende Risiko-
Nutzen-Abwagung, die auf der Basis der vorliegenden Zulassungsstudien
CLARITY, CLARITY EXTENSION, ORACLE-MS und ONWARD getroffen werden
kann. Vor dem Hintergrund dieser Studiendaten kann Cladribin bei folgenden
Patientengruppen eingesetzt werden:

1. Patienten, die unter der Therapie mit einem verlaufsmodifizieren-
den Medikament eine hohe Krankheitsaktivitat aufweisen, d.h.

. im vorausgegangenen Jahr unter einer verlaufsmodifizierenden
Therapie mindestens einen Schub gehabt haben und

. mindestens neun T2-hyperintense Lasionen oder mindestens eine
Gadolinium-anreichernde Lasion im kraniellen MRT aufweisen.
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2. Patienten mit zwei oder mehr Schiiben im vorausgegangenen Jahr,
unabhéangig davon, ob sie mit einer verlaufsmodifizierenden Thera-
pie behandelt wurden oder nicht.

Kommentar: Der Wirkstoff Cladribin, ein Prodrug, gehért zur Gruppe
der Zytostatika und weist ein fiir diese Gruppe typisches Neben- und
Langzeitwirkungsprofil auf. Cladribin ist seit 1996 als Infusion unter
dem Namen Leustatin® und seit 2004 als subkutane Verabreichungs-
form unter dem Namen Litak® zur Behandlung der Haarzell-Leukamie
zugelassen. In der Leukdmiebehandlung kommen andere Therapie-
schemata und Dosierungen von Cladribin zur Anwendung als in der
MS-Behandlung.

Nach parenteraler Gabe von Cladribin bei Patienten mit Haarzell-
Leukdmie wurden Félle einer progressiven multifokalen Leukenzepha-
lopathie (PML) mit tédlichem Ausgang berichtet. Es ist dabei zu
beachten, dass diese Patienten jedoch wahrscheinlich einen Immun-
defekt aufgrund der Grunderkrankung hatten.

Kontraindikationen

Cladribin ist kontraindiziert bei ...
> ... Hypersensitivitadt gegeniiber dem Wirkstoff oder einem der sonstigen
Bestandteile des Arzneimittels.

> ... Schwangerschaft und in der Stillzeit.

» ... schweren floriden Infektionen. Daneben sollte es nicht bei chronischen
Infektionen (z. B. chronische Hepatitis, HIV-Infektion) oder rezidivieren-
den bakteriellen Infektionen (z.B. Tbc) angewandt werden.

» ... immundefizienten Patienten.

» ... Patienten mit mittelschweren oder schweren Nierenerkrankungen
(Kreatinin-Clearance < 60 ml/min).

» ... Patienten mit mittelschweren oder schweren Lebererkrankungen.
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» ... Impfung mit einem Lebendimpfstoff in den vorangegangenen vier
bis sechs Wochen, z.B. Impfung gegen Varizella-Zoster-Virus (VZV),
Typhus, Gelbfieber etc.

» ... aktiver maligner Erkrankung.

Eine relative Kontraindikation besteht bei ...
» ... Patienten mit signifikanter Infektionsneigung (z.B. Dekubitus, Aspirati-
onsneigung, rezidivierende Harnwegsinfekte, respiratorische Infekte).

» ... Patienten mit malignen Vorerkrankungen in der Vorgeschichte.

» ... Fruktose-Intoleranz, da die Cladribin-Tablette Sorbitol enthélt.

» ... Kindern unter 18 Jahren. Es liegen keine Daten zur Sicherheit und Wirk-
samkeit bei padiatrischer MS vor.

Dosierung

Cladribin wird als Tablette(n) in einer Gesamtdosis von 3,5 mg/kg Korperge-
wicht in insgesamt vier Behandlungszyklen oral verabreicht. Ein Behandlungs-
zyklus umfasst eine oder zwei Tabletten pro Tag (iber vier oder fiinf Tage.
Dabei muss eine Dosisanpassung nach Gewicht vorgenommen werden.

Folgendes Dosierungsschema von Cladribin wurde von der EMA zur Behandlung
der Multiplen Sklerose zugelassen: Im ersten Jahr der Behandlung erfolgt die orale
Gabe von Cladribin in einer Dosierung von 1,75 mg/kg KG. Im zweiten Jahr wie-
derholt sich die orale Gabe von Cladribin in einer Dosierung von 1,75 mg/kg KG.

Die initiale Behandlung erfolgt in zwei Behandlungszyklen im Abstand von vier
Wochen. Im Verlauf werden zwei weitere Behandlungszyklen 52 und 56 Wo-
chen nach dem ersten Behandlungszyklus der initialen Behandlung verabreicht.

_ Jahr 1 Jahr 2 Total
Dosis mg/kg KG

Behandlungszyklus
Behandlungswoche
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>  Die Einnahme der unzerkauten Tablette(n) sollte an jedem Tag des Be-
handlungszyklus zur selben Tageszeit erfolgen. Die Einnahme kann unab-
héngig von Mahlzeiten stattfinden. Es wird ein Abstand von drei Stunden
zu anderen oralen Arzneimitteln empfohlen, da das in Cladribin-Tabletten
enthaltene Hydroxypropylbetadex mdglicherweise mit anderen Wirkstof-
fen Komplexe eingehen kann.

> Die zu verabreichende Menge Cladribin wird auf Basis des Kdrpergewichts
errechnet. Fiir eine einfache und schnelle Ermittlung halt die Hersteller-
firma Tabellen bereit. Es werden jeweils eine oder zwei Tabletten pro Tag
eingenommen. Bei zwei Tabletten sind beide zusammen als Einzeldosis
einzunehmen. Die Hochstdosis tiber zwei Jahre betragt 40 Tabletten a 10 mg.

Anzahl der 10 mg Tabletten pro Behandlungszyklus

Korpergewicht Behandlungszyklus

in Kg
40 bis <50
50 bis < 60
60 bis < 70
70 bis < 80
80 bis <90
90 bis < 100
100 bis < 110
=110

-
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Anzahl der Tabletten pro Behandlungstag

Gesamtzahl der Behandlungstag
Tabletten pro Woche :




Pharmakokinetik

> Cladribin wird innerhalb von zwei bis drei Stunden
nach oraler Verabreichung resorbiert.

> Der maximale Plasmaspiegel von 29 mg/ml wird
nach 0,5 - 1,8 Stunden erreicht.

> Die orale Bioverfiigbarkeit von Cladribin liegt bei ungeféahr 40 %.
> Cladribin wird teils unverdndert iiber die Niere ausgeschieden.

> Cladribin wird zudem teils intrazelluldr und zu einem
kleineren Anteil auch hepatisch metabolisiert.

»  Die terminale Eliminationshalbwertszeit betrdgt 20 Stunden.

»  Esist nicht bekannt, ob Cladribin in die Muttermilch iibergeht.

Pharmakodynamik

> Cladribin ist ein chloriertes Purin-Nukleosid-Analogon des Desoxyadeno-
sins. Intrazelluldr erfolgt die Phosphorylierung zum aktiven Triphosphat
vornehmlich in den Lymphozyten, da diese im Vergleich zu anderen Zell-
typen hohe Spiegel von Desoxycytidinkinase und verhéltnismaBig geringe
Spiegel von 5'-Nukleotidase aufweisen. Dadurch kommt es zu einer selek-
tiven Reduktion von sich teilenden und nicht teilenden T- und B-Zellen.

> Der primdre Apoptose-induzierende Wirkmechanismus der aktiven Tri-
phosphat-Form von Cladribin beruht auf direkten und indirekten Auswir-
kungen auf die DNA-Synthese und die Mitochondrienfunktion.

> Insich teilenden Zellen greift Cladribin in die DNA-Synthese ein, indem es
die Ribonukleotidreduktase hemmt und mit Desoxyadenosin-Triphosphat
um den Einbau in die DNA konkurriert.

> In ruhenden Zellen fiihrt Cladribin zu DNA-Einzelstrangbriichen, raschem
Verbrauch von Nikotinamid-Adenin-Dinukleotiden, ATP-Mangel und Zell-
tod. Es liegen zudem Hinweise vor, dass Cladribin auch direkt zu Apoptose
fiihren kann, indem Cytochrom C und Apoptose-induzierender Faktor in
das Zytosol von sich nicht teilenden Zellen ausgeschiittet werden.
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Anamnese und klinische Untersuchung zu méglichen
Kontraindikationen

Durch eine sorgfaltige Anamnese und klinische Untersuchung sollte gezielt
vor jedem Cladribin-Behandlungszyklus nach dem Vorliegen moglicher
Kontraindikationen (z.B. Infektion, B-Symptomatik wie Fieber, Gewichts-
abnahme, NachtschweiB als Hinweis fir hdmatologisch-onkologische
Erkrankungen) gesucht werden (obligat). Bei Patienten mit aktiver Infektion
sollte der Behandlungszyklus mit Cladribin verschoben werden, bis die
Infektion vollstdndig kontrolliert ist. Anamnese und Untersuchung sollten
detailliert dokumentiert werden (obligat).

Labor-Basisprogramm

Routinelaborparameter: Die Bestimmung von Blutbild plus Differentialblut-
bild, Leberwerten (GOT, GPT, GGT, Bilirubin) und Nierenwerten (Kreatinin) ist
obligat.

Entziindungs- und Infektionsparameter: Vor jedem Behandlungszyklus muss
eine akute Entziindung (CRP, BSG, Urinstatus) ausgeschlossen werden (obli-
gat). Zudem sollten in Jahr 1 (obligat) und in Jahr 2 (fakultativ) vor Beginn
der Therapie mit Cladribin chronische aktive bakterielle und virale Infektionen
(The, HBV, HCV, HIV) ausgeschlossen werden. Zur Durchfilhrung der HIV-
Serologieist eine Einverstandniserklarung des Patienten erforderlich (obligat).
Bei Verdacht auf Thc in der Vorgeschichte oder bei Personen, die in Gebieten
mit hoherer The-Pravalenz leben, sollte die Thc-spezifische Immunreaktion
untersucht werden (mittels Thc-spezifischem ELISPOT oder Interferon-
Release-Test, z. B. Quantiferon®) (obligat). Bei positivem Testergebnis muss
die Gefahr einer Thc-Reaktivierung abgeklart werden (Rontgen-Thorax und
ggf. weitere Diagnostik) (obligat). Die Durchfiihrung einer VZV-Serologie
ist obligat. Bei VZV-seronegativen Patienten sollte vor der geplanten
Therapie eine Impfung gegen VZV durchgefiihrt werden (Lebendimpfstoff)
(obligat). Die Behandlung mit Cladribin sollte erst bei ausreichendem anti-
VZV Antikérpertiter begonnen werden, in der Regel vier bis sechs Wochen
nach der Impfung.

Schwangerschaftstest: Bei Patientinnen im gebarfahigen Alter muss ein ne-
gativer Schwangerschaftstest vorliegen (obligat).



Impfungen

Umfassende Untersuchungen zu Impfungen und Cladribin liegen nicht vor.
Aufgrund der Abnahme der zrkulierenden B-Zellen und T-Zellen in den
Monaten nach den Behandlungszyklen kann eine Beeintrachtigung des Impf-
erfolgs nicht ausgeschlossen werden. Insofern sollten alle von der STIKO fiir
Patienten unter Immunsuppression empfohlenen Impfungen vor Therapie-
beginn durchgefiihrt bzw. aufgefrischt werden. Ggf. ist der Impferfolg mittels
Titerkontrolle zu Uiberpriifen (fakultativ).

Die Anwendung von attenuierten Lebendimpfstoffen ist unter der Therapie
mit Cladribin streng zu stellen (fakultativ). Wenn méglich, sollte die Norma-
lisierung der Leukozyten /Lymphozyten abgewartet werden.

Die Behandlung mit Cladribin kann friihestens vier bis sechs Wochen nach
Durchfiihrung der Anwendung eines Lebendimpfstoffs begonnen werden
(obligat).

Radiologische Diagnostik

Ein Ausgangs-MRT des Schédels mit Kontrastmittel (nicht &lter als drei
Monate), das gemaB publizierten Standards durchzufiihren und zu be-
funden ist, muss vor Behandlungsbeginn mit Cladribin fir eine korrekte
Indikationsstellung und als Ausgangsbefund fiir eine mdgliche Krankheits-
progression oder unvorhergesehene Nebenwirkungen vorliegen (obligat).

Kommentar: Verschiedene Publikationen beschreiben Ablagerungen
bzw. Signalverdnderungen in speziellen Hirnarealen nach mehrmaligen
Kontrastmittelgaben. Ein Krankheitsbild oder Symptome sind auf diese
Jedoch bislang nicht zuriickzufiihren. Das KKNMS empfiehlt, bei der
Diagnosestellung weiterhin gadoliniumhaltige Kontrastmittel einzu-
setzen, um die Diagnose nicht zu verzégern und ein aussagekréftiges,
standardisiertes Ausgangs-MRT zu erzielen. Im Krankheitsverlauf kann
dann auf die Kontrastmittelgabe verzichtet werden, solange kein kli-
nischer Anhaltspunkt fiir einen Krankheitsprogress vorliegt und wenn
leitliniengerechte MRT-Kontrollen unter Therapie und standardisierter
Repositionierung routine-méBig durchgefiihrt werden.
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Vor Beginn der Cladribin-Therapie kann ein aktuelles Rontgenbild der Lun-
ge (nicht alter als sechs Monate) zur Beurteilung einer moglicherweise
vorliegenden chronischen Infektion (z.B. Thc) mit herangezogen werden.
Fir Patienten mit entsprechender Anamnese sollte ein Rdntgen-Thorax
durchgefiihrt werden (obligat).

Dokumentierte Aufklarung der Patienten iiber Therapie und Risiken
Eine standardisierte Aufklarung tber die Risiken und Nutzen der Cladribin-
Therapie mit schriftlicher Einwilligungserklarung des Patienten sind vor
Behandlungsbeginn obligat.

Uber zytostatikatypische Nebenwirkungen (transiente Knochenmarkssup-
pression mit Infektneigung, Ubelkeit, Diarrhoe) und VorsichtsmaBnahmen
(sichere Empfangnisverhiitung mit Pearl-Index unter 1) muss aufgeklart
werden.

Insbesondere muss auf folgende Aspekte eingegangen werden:

4
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Lymphopenie: Cladribin senkt die Anzahl der Lymphozyten im peripheren
Blut. In den Zulassungsstudien entwickelten bis 25% der behandelten
Patienten eine Lymphopenie Grad 3 [< 500 - 200 Lymphozyten / pl] oder
Grad 4 [< 200 Lymphozyten/pl]. Eine Lymphopenie von Grad 4 war bei
0,7% der Patienten zu beobachten. Bei den meisten Patienten mit einer
Lymphopenie Grad 3 oder 4 trat diese zwei Monate nach der ersten Cladribin-
Dosis im jeweiligen Jahr auf. Bei alteren Patienten tritt unter Cladribin
héufiger eine Lymphopenie auf. Bei langdauernden Lymphopenien ist von
einem erhohten Risiko fiir opportunistische Infektionen auszugehen. In
Einzelfallen traten auch Leukopenien und Neutropenien auf.

Therapieassoziierte Neoplasien: In klinischen Studien wurden bei Patienten,
die mit Cladribin behandelt wurden, haufiger maligne Erkrankungen beob-
achtet als bei Patienten, die Placebo erhielten. Allerdings kénnte dieser
Effekt auf einer ungewdhnlich niedrigen Neoplasierate in der Placebo-
Gruppe beruhen. Im Vergleich mit der erwarteten Rate maligner Erkrankun-
gen scheint Cladribin keine aufféllige Haufung zu verursachen.

Erhdhte Infektionsneigung insbesondere in den ersten Monaten nach einem
Cladribin-Behandlungszyklus.



> Cladribin ist eine irreversible Therapieentscheidung fir mindestens sechs
Monate.

> Interaktionspotential von Cladribin mit anderen Medikamenten, insbeson-
dere mit starken Inhibitoren von ENT1-, CNT3- und BCRP-Transportern
(z.B. Calcium-Antagonisten) und systemisch wirkenden hormonellen Kon-
trazeptiva.

Abstand und MaBnahmen, abhéangig von Vortherapien

1. Behandlungsnaive Patienten: Es ist keine weitere Zusatzdiagnostik
iiber die 0.g. MaBnahmen hinaus nétig.

2. Patienten, die mit Glatirameracetat oder Interferon-beta vorbehandelt
waren: Eventuelle Effekte jener Therapien auf das Blutbild (z.B. Lympho-
penie, Leukopenie, Thrombopenie) und / oder auf die Leber- / Nierenwerte
sollten abgeklungen sein. Es ist keine weitere Zusatzdiagnostik iber die
0.9. MaBnahmen hinaus und in der Regel kein Sicherheitsabstand nétig.

3. Patienten, die mit Dimethylfumarat vorbehandelt waren: Ein genereller
Sicherheitsabstand ist nicht notwendig, jedoch muss eine Normalisierung
des Differentialblutbilds nach letzter Gabe abgewartet werden (obligat).
Eventuelle weitere Effekte auf das Blutbild (z.B. schwere Lymphopenie)
sowie auf die Leber- / Nierenwerte sollten abgeklungen sein.

4. Patienten, die mit Teriflunomid vorbehandelt waren: Wegen der langen
Eliminationshalbwertszeit von 19 Tagen ist ein Auswaschen des Teriflunomid
vor Umstellung notwendig (obligat). Es sollte nach der Auswaschproze-
dur dokumentiert sein, dass Teriflunomid im Blut nicht mehr nachweisbar
ist (obligat). Eventuelle Effekte des Teriflunomid auf das Immunsystem
(z.B. Zytopenie) und/ oder die Leberwerte sollten abgeklungen sein. Dar-
aus ergibt sich ein Sicherheitsabstand von etwa vier Wochen.

~

_-- SpeZiaISituationen SChUbtherapie




5. Patienten, die mit Fingolimod vorbehandelt waren: Es wird empfohlen,
einen Sicherheitsabstand von mindestens vier Wochen einzuhalten bzw.
eine Normalisierung des Differentialblutbilds nach letzter Gabe abzuwar-
ten (obligat). Eventuelle weitere Effekte auf das Blutbild sowie auf ande-
re Laborveranderungen oder die Vitalwerte sollten abgeklungen sein.

Beim Absetzen von Fingolimod ist zu beachten, dass
es bei ca. 10% der mit Fingolimod behandelten Patienten zu einem
Rebound-Phdanomen mit teils fulminant verlaufenden Schiiben
kommen kann. In der Regel tritt das Rebound-Phdnomen zwei bis
vier Monate nach Absetzen von Fingolimod auf. Patienten mit hoch-
aktiver Verlaufsform ihrer MS vor Beginn mit Fingolimod, aber auch
Patienten mit unzureichendem Ansprechen auf Fingolimod scheinen
eher zu einem Rebound zu neigen.

6. Patienten, die mit Natalizumab vorbehandelt waren: Es wird empfoh-
len, einen Sicherheitsabstand von mindestens sechs bis acht Wochen ein-
zuhalten. Eventuelle Effekte auf das Immunsystem (z.B. Lymphozytose,
Zytopenie) sollten abgeklungen sein. Bei allen Patienten muss eine PML
soweit moglich ausgeschlossen werden (MRT inklusive hoch-sensitiver
FLAIR-Sequenz unmittelbar vor Therapiebeginn). Bei Patienten mit posi-
tivem JCV-Antikorper-Status und einer Therapiedauer von >20 Monaten
sollte vorher eine Liquoruntersuchung einschlieBlich JCV-PCR erfolgen,
um eine PML auszuschlieBen.

7. Patienten, die mit Mitoxantron vorbehandelt waren: Es wird empfoh-
len, einen Sicherheitsabstand von mindestens drei Monaten einzuhalten.
Eventuelle Effekte auf das Immunsystem (z. B. Zytopenie) bzw. die Leber-
funktion sollten abgeklungen sein. Im Weiteren sollte eine Echokardiogra-
phie durchgefiihrt werden (sofern die letzte Untersuchung drei Monate
oder ldnger zuriickliegt), bevor die Therapie mit Cladribin begonnen wird.
Bei dieser Therapiesequenz sollte das Risiko der kumulativen Immunsup-
pression mit Potenzierung der Langzeitrisiken fiir maligne Erkrankungen
beriicksichtigt werden. Unter der Therapie mit Cladribin sollte man die
klinische Aufmerksamkeit fir die mogliche spate Manifestation einer
akuten myeloischen Leukdmie nach Mitoxantron aufrecht erhalten, und
die Laborkontrollen sollten auch in dieser Hinsicht durchgesehen werden
(Differentialblutbild) (obligat).




8.

Patienten, die mit Azathioprin, Methotrexat, Ciclosporin A oder Cyclo-
phosphamid vorbehandelt waren: Es wird empfohlen, einen Sicherheits-
abstand von mindestens drei Monaten einzuhalten. Eventuelle Effekte
jener Therapien auf das Immunsystem (z.B. Zytopenie) sowie Differen-
tialblutbild bzw. Leber-/Nierenfunktion und kardiovaskuldre Funktion
sollten abgeklungen bzw. als klinisch irrelevant eingestuft worden sein
(obligat). Aufgrund unterschiedlicher Wirkungs- und Nebenwirkungspro-
file sollte mit einem in der MS-Therapie erfahrenen Zentrum Riicksprache
gehalten werden.

Patienten, die mit Alemtuzumab vorbehandelt waren: Es wird empfohlen,
nach der letzten Infusion einen Sicherheitsabstand von mindestens sechs
bis zwolf Monaten einzuhalten. Eventuelle Effekte, z.B. auf das Immun-
system (Zytopenie), sollten abgeklungen sein. Vor Beginn der Behandlung
wird empfohlen, einen kompletten Immunstatus einschlieBlich Lympho-
zytentypisierung (CD4+-T-Zellen, CD8+-T-Zellen, B-Zellen und NK-Zellen)
zu erheben (fakultativ). Wahrend der Behandlung mit Cladribin muss das
iiber vier Jahre nach der letzten Alemtuzumab-Infusion vorgeschriebene
klinische und labordiagnostische Monitoring (einschlieBlich Thrombozyten,
Kreatinin, Urinsediment) eingehalten werden (obligat).

. Patienten, die mit Rituximab oder Ocrelizumab vorbehandelt waren: Es

wird empfohlen, nach der letzten Infusion einen Sicherheitsabstand von
mindestens sechs bis zwolf Monaten einzuhalten. Vor Beginn der Behand-
lung mit Cladribin muss ein Differentialblutbild erhoben werden (obligat),
ggf. auch eine Lymphozytentypisierung (CD19+-B-Zellen) (fakultativ).
Effekte jener Therapie auf das Immunsystem (z. B. Zytopenie) sollten abge-
klungen sein.

. Patienten, die mit Studienmedikamenten vorbehandelt waren: Es wird

empfohlen, einen Sicherheitsabstand einzuhalten, der mindestens fiinf
Plasmahalbwertszeiten des Studienmedikaments entspricht bzw. bis phar-
makodynamische Effekte des Studienmedikaments abgeklungen sind. Dies
sollte anhand objektiver, fiir das Studienmedikament bekannter MaB3e do-
kumentiert werden, z.B. Zytopenie, Leberwerterhéhungen, einschlagige
Vitalparameter (obligat). Es sollte eine Riicksprache mit dem MS-Zentrum
erfolgen, welches den Patienten wahrend der Studie betreut hat.

e}
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1.

Klinisch-neurologische Kontrolle

Vierteljahrliche ~klinisch-neurologische Kontrolluntersuchungen durch
MS-erfahrene Arzte sind empfohlen (fakultativ). Vor jedem Cladribin-Be-
handlungszyklus sollte anamnestisch und in der klinischen Untersuchung
nach dem Vorliegen méglicher Kontraindikationen gesucht werden.
Anamnese und Untersuchung sollten detailliert dokumentiert werden
(obligat).

Labor-Basisprogramm

Routinelaborparameter: Blutbild plus Differentialblutbild miissen vor je-
dem Behandlungszyklus mit Cladribin kontrolliert werden (obligat). Zudem
kann auch eine Lymphozytentypisierung (CD4+-T-Zellen, CD8+-T-Zellen,
B-Zellen und NK-Zellen) durchgefiihrt werden (fakultativ). AnschlieBend
sollen die Kontrollen alle zwei bis drei Monate erfolgen, wobei der Lym-
phozytennadir in der Regel nach ungefahr zwei Monaten erreicht wird (ob-
ligat). Bei Lymphozytenwerten unter 800/ pl oder bei Leukozytenwerten
unter 3000/ pl ist ein Aussetzen der Medikation im zweiten Behandlungs-
jahr angezeigt (obligat). Danach sollten Kontrolluntersuchungen bis zur
Normalisierung des Blutbildes erfolgen. Dauert die Normalisierung vor der
Gabe im zweiten Jahr langer als sechs Monate, sollte Cladribin nicht wei-
tergegeben werden. Patienten mit Lymphozytenwerten unter 500/ pl sind
aktiv hinsichtlich Anzeichen und Symptomen von Infektionen, insbesonde-
re Herpes Zoster, zu liberwachen. Ebenso sollte in monatlichen Kontrollen
das Differentialblutbild nachkontrolliert werden. Sinkt die Lymphozyten-
zahl unter 200/ pl, sollte eine Herpesprophylaxe mit 2 x taglich 200 mg
Aciclovir (oral) erwogen werden (fakulativ) und ein Differentialblutbild in
zweiwdchentlichen Abstanden durchgefiihrt werden (obligat).

Die Leberwerte (GOT, GPT, GGT) und Nierenwerte (Kreatinin) miissen vor
jedem Behandlungszyklus mit Cladribin und anschlieBend im Intervall von
zwei bis drei Monaten iiber den gesamten Behandlungszeitraum von zwei
Jahren kontrolliert werden (obligat).
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Entziindungs- und Infektionsparameter: Ein Infekt muss klinisch und labor-
chemisch vor jedem Cladribin-Behandlungszyklus ausgeschlossen werden
(CRP, Urinstatus) (obligat). Falls Anzeichen einer klinisch relevanten In-
fektion unter Cladribin-Therapie auftreten, ist eine anti-infektidse Therapie
einzuleiten. Die Gabe von Cladribin sollte unterbrochen oder verschoben
werden, bis die Infektion vollstandig ausgeheilt ist.

Schwangerschaftstest: Bei Patientinnen im gebarfahigen Alter muss vor je-
dem Cladribin-Behandlungszyklus ein Schwangerschaftstest durchgefiihrt
werden (obligat).

Radiologische Kontrolle

Zur Beurteilung des Behandlungserfolgs sowie zur moglichen Einschét-
zung differentialdiagnostisch relevanter Komplikationen der Therapie soll-
te einmal jahrlich ein MRT des Schédels durchgefiihrt werden (fakultativ).
Abhangig vom klinischen Verlauf kann ein MRT des Riickenmarks sinnvoll
sein. Auf die Kontrastmittelgabe sollte verzichtet werden, wenn es keinen
klinischen Anhaltspunkt fiir einen Krankheitsprogress gibt und das Ver-
laufs-MRT standardisiert zum Ausgangs-MRT durchgefiihrt wurde, um die
Vergleichbarkeit zu gewahrleisten.

Krebsvorsorgeuntersuchungen

Da in klinischen Studien unter Cladribin-Behandlung héufiger maligne
Erkrankungen als unter Placebo-Behandlung beobachtet wurden, sollten
die Patienten angewiesen werden, die Standardleitlinien fiir Krebsvorsor-
geuntersuchungen zu beachten und die darin empfohlenen Vorsorgeun-
tersuchungen wahrzunehmen (obligat). Zudem sollten zum Ausschluss
von hdmatologisch-onkologischen Auffalligkeiten Blutbildkontrollen auch
nach Therapieende iiber mindestens fiinf Jahre erfolgen (fakultativ).

N
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Schiibe, die unter Cladribin auftreten, kénnen nach Standardvorgaben mit
einer Methylprednisolon-Pulstherapie behandelt werden.

Ebenfalls méglich ist die Eskalationstherapie des MS-Schubs mittels Plasma-
pherese oder Immunadsorption.

Eine Kombination von Cladribin mit anderen Inmuntherapeutika ist auBerhalb
von entsprechenden Studien nicht indiziert. Eine Kombination mit Interfe-
ron-beta fiihrt zu einem erhohten Lymphopenie-Risiko.

1. Kinder und jugendliche Patienten

»  Cladribin ist derzeit nur zur Behandlung Erwachsener zugelassen. Es liegen
keine Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit bei padiatrischer MS vor. Eine
allgemein giiltige Risiko-Nutzen-Abwagung ist deshalb nicht mdglich.

2. Schwangerschaft und Stillzeit

> Cladribin ist wéahrend der Schwangerschaft/Stillzeit streng kontraindi-
ziert. Frauen im gebarféhigen Alter miissen den Eintritt einer Schwanger-
schaft wahrend der Behandlung und mindestens sechs Monate nach der
letzten Dosis durch Anwendung einer zuverldssigen Verhiitungsmethode
verhindern (Pearl-Index unter 1) (obligat). Geeignet sind beispielsweise
systemisch wirkende hormonelle Kontrazeptiva bei der Patientin in Kom-
bination mit einer Barrieremethode wie Kondomen oder Portiokappe.

»  Cladribin sollte mindestens sechs Monate vor einer gewiinschten Konzep-
tion abgesetzt werden, um eine Cladribin-Exposition wéhrend der voran-
gehenden Phase der Follikelreifung zu vermeiden.

> Eine unerwartete Schwangerschaft unter Cladribin ist keine zwingen-
de Indikation fiir einen Schwangerschaftsabbruch. Weitere Gaben von
Cladribin sollten in diesem Fall aber sofort ausgesetzt werden (obligat).




Auch Manner, die mit Cladribin behandelt werden, diirfen wahrend der
Behandlung und bis zu sechs Monate danach kein Kind zeugen. Hierfiir
muss in diesem Zeitraum eine zuverldssige Verhiitungsmethode ange-
wandt werden (Pearl-Index unter 1) (obligat). Geeignet sind beispiels-
weise systemisch wirkende hormonelle Kontrazeptiva bei der Partnerin
in Kombination mit einer Barrieremethode wie Kondomen oder Portio-
kappe.

Sollte eine Schwangerschaft unter Cladribin aufgetreten sein (sowohl
bei der Einnahme durch den Mann, als auch durch die Frau) ist eine ge-
netische Beratung zu erwdgen. Eine intensivierte Ultraschalldiagnostik
ist zu veranlassen.

Es ist nicht bekannt, ob Cladribin in die Muttermilch tibergeht, allerdings
ist ein nennenswerter Ubergang auch aufgrund der Lipophilitat des Me-
dikaments zu erwarten. Eine Woche nach der letzten Einnahme ist das
Stillen wieder maglich.

Impfungen

Die Wirksamkeit von Impfungen kann wéhrend und nach der Cladribin-
Therapie eingeschrankt sein. Ggf. ist der Impferfolg mittels Titerkontrol-
le zu Gberpriifen (fakultativ).

Die Anwendung von attenuierten Lebendimpfstoffen ist unter der The-
rapie mit Cladribin streng zu stellen (fakultativ).

Infektionen

Bei akuten Infektionen unter Cladribin sind unverziiglich MaBnahmen zur
Diagnostik und Therapie einzuleiten. Sollte es Anzeichen einer Immun-
kompromittierung geben (z.B. Haufung von Infektionen, Aktivierung
latenter Viren, opportunistische Infektionen), sollten weitere Behand-
lungszyklen von Cladribin ausgesetzt werden (obligat).

N
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Ausreichende Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit von Cladribin liegen bis-
her nur fiir vier Behandlungszyklen liber einen Zeitraum von insgesamt zwei
Jahren vor. Die Indikation der Therapiefortfiihrung nach dem ersten Behand-
lungsjahr sollte im Rahmen von regelméBigen klinischen und paraklinischen
Untersuchungen sorgfaltig Gberprift werden. Dabei ist selbstverstandlich die
Vertraglichkeit zu berticksichtigen und eine rigorose Risiko-Nutzen-Abwégung
vorzunehmen.

Eine Therapiedauer von mehr als zwei Jahren, d.h. mehr als insgesamt vier
Zyklen, wird derzeit unter Berlicksichtigung der verfiigbaren Sicherheitsdaten
zur Langzeittherapie (CLARITY, CLARITY EXTENSION und PREMIERE Register)
nicht empfohlen.
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Die Therapie mit Cladribin
Workflow-Tabelle

Die angegebenen Untergrenzen beziehen sich auf den Wechsel bei Patien-
ten mit Krankheitsaktivitdt oder zu erwartender hoher Krankheitsaktivitat.

' Bzw. bis zur Remission therapiespezifischer Effekte
2 Ein Monat, sofern Teriflunomid aktiv durch Colestyramin eliminiert wurde

Vor Therapiestart

3 Bei Mitoxantron: Echokardiographie vor Therapiebeginn mit Cladribin

4 Bei Mitoxantron: Laborkontrollen auch hinsichtlich Anzeichen der
Ausbildung einer Akuten Myeloischen Leukémie

> Pflichtkontrolle Thrombozyten bis zu 4 Jahre nach der letzten
Alemtuzumab-Infusion

6 CD4-T-Zellen, CD8-T-Zellen, CD19-B-Zellen, NK-Zellen

7 Pflichtkontrolle Kreatinin und Urinsediment bis zu 4 Jahre nach
der letzten Alemtuzumab-Infusion

8 Separate schriftliche Einversténdniserklérung des Patienten erforderlich

° Bei positivem Testergebnis: Abklarung einer Thc-Reaktivierung mittels
Rontgen-Thorax u. w.

10 Bei VZV-negativen Patienten muss eine Impfung gegen VZV
durchgefiihrt werden

" Inklusive hochsensitive FLAIR-Sequenz

Wartezeiten

Klinische Untersuchung

Vorbehandlung mit
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Praktische Aspekte der
Therapie mit Fingolimod
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Praktische Aspekte der Therapie mit Fingolimod

Autoren

Diese Empfehlung wurde vom Krankheitshezogenen Kompetenznetz Multiple

Sklerose (KKNMS) unter der Federfiihrung folgender Autoren erstellt:

>

Prof. Dr. med. Bernhard Hemmer
Neurologische Klinik und Poliklinik des Klinikums rechts der Isar,
TU Miinchen

Prof. Dr. med. Thomas Korn
Neurologische Klinik und Poliklinik des Klinikums rechts der Isar,
TU Miinchen

Indikation

Fingolimod ist in Deutschland in erster Linie als Therapie der (hoch-)aktiven

schubfdrmig verlaufenden Multiplen Sklerose zugelassen.

Fingolimod kann bei folgenden Patientengruppen eingesetzt werden:

1.

Patienten, die trotz Behandlung mit mindestens einem verlaufsmo-
difizierenden Medikament eine hohe Krankheitsaktivitat aufweisen,
konnen mit Fingolimod behandelt werden.

Patienten mit rasch fortschreitender schwerer schubférmig-remit-
tierend verlaufender Multipler Sklerose kdnnen auch primar mit
Fingolimod behandelt werden, wenn...

. zwei oder mehr Schiibe mit Behinderungsprogression im Jahr zuvor
aufgetreten sind und

. im kraniellen MRT mindestens 2 neue T2-Lasionen im Vergleich
zu einer kiirzlich durchgefiihrten (sechs bis zw6lf Monate alten)
MRT-Aufnahme nachweisbar sind.

131
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3.

In den USA ist Fingolimod in einer Dosis von 0,5 mg pro Tag fiir
Kinder mit schubférmiger Multipler Sklerose ab dem 10. Lebensjahr
zugelassen. Die empfohlene Dosis ist 0,5 mg einmal taglich ab einem
Korpergewicht Giber 40 kg und 0,25 mg einmal taglich bis zu einem
Koérpergewicht von 40 kg.

Fingolimod ist kontraindiziert bei ...

4

... Patienten mit Myokardinfarkt, instabiler Angina pectoris, Schlaganfall,

transitorisch ischamischer Attacke, dekompensierter Herzinsuffizienz
(stationdre Behandlung erforderlich) oder New York Heart Associati-
on (NYHA) Klasse Ill / IV-Herzinsuffizienz in den vorhergehenden sechs
Monaten.

... Sick-Sinus-Syndrom, bei sinuatrialem Block, bei AV-Block 1I° (Typ

Mobitz 2) und bei AV-Block I11°. AuBerdem sollte Fingolimod bei QTc-
Verlangerungen von >470 ms bei Frauen und von >450 ms bei Man-
nern nicht angewandt werden. Patienten mit anamnestisch bekannter
symptomatischer Bradykardie oder kardio- oder zerebrovaskuldren
Ereignissen sollten Fingolimod nicht einnehmen. Fingolimod ist kon-
traindiziert bei Patienten, die mit Antiarrhythmika der Klassen la (Chini-
din, Ajmalin, Disopyramid) oder Ill (Amiodaron, Sotalol, cave: Induktion
von Torsades de Pointes), mit Betablockern, mit negativ chronotropen
Calciumantagonisten (Verapamil, Diltiazem, Ivabradin) oder mit anderen
bradykardisierenden Substanzen (Digitalis-Préparate, Cholinesterase-
Inhibitoren, Pilocarpin) behandelt werden.

...schwerer Leberinsuffizienz (Child-Pugh C).

... Patienten mit schweren aktiven Infektionen und bei Patienten mit chro-

nischen Infektionen (insbesondere Hepatitis B und C und Tuberkulose).

...immundefizienten Patienten.



... Patienten mit malignen Erkrankungen, insbesondere Basalzellkarzinomen.

... Patienten mit Makuladédem. Wegen der erhéhten Inzidenz eines Maku-

laddems ist in diesem Zusammenhang bei Diabetikern und Patienten
mit einer Uveitis in der Anamnese besondere Vorsicht geboten.

... Schwangerschaft und wahrend der Stillzeit.

... Patienten mit der Anamnese eines hdmophagozytischen Syndroms oder

einer hiermit assoziierten Mutation.

Eine relative Kontraindikation besteht bei...

) ..Patienten mit schwerer Atemwegserkrankung, Lungenfibrose oder
chronisch-obstruktiver Lungenerkrankung. Bei ihnen sollte Fingolimod
nur mit besonderer Vorsicht angewendet werden.

» .. mittelschwerer Leberinsuffizienz (Child-Pugh B). In diesen Féllen sollte
Fingolimod nur mit besonderer Vorsicht angewandt werden.

Dosierung

Fingolimod wird als Kapsel mit 0,5 mg einmal taglich oral eingenommen. Die

Kapsel kann mit oder ohne Nahrung eingenommen werden. Dosisanpassun-

gen nach Gewicht, Geschlecht oder ethnischer Zugehorigkeit werden bei Er-

wachsenen in der Regel nicht vorgenommen. Bei leichter Leberinsuffizienz sind

keine Anpassungen der Dosis notwendig.

Bei Kindern ab dem 10. Lebensjahr wird eine Fingolimod-Dosis von 0,5 mg/T

empfohlen, wenn das Korpergewicht liber 40 kg liegt. Bis zu einem Korperge-

wicht von 40 kg sollten 0,25 mg /T verabreicht werden.

Fingolimod
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Fingolimod wird bei oraler Gabe innerhalb von zwélf bis 16 Stunden resorbiert.

Fingolimod wird iiber die mischfunktionelle Oxigenase Cyp P450 4F2
metabolisiert. Allerdings trdgt Cyp P450 3A4 auch zur Metabolisierung
von Fingolimod bei, sodass Cyp-3A4-Inhibitoren (wie z. B. Proteaseinhi-
bitoren, Azol-Antimykotika, Clarithromycin oder Telithromycin) zu einer
Erhohung der Fingolimod-Konzentration fiihren kdnnen.

Die Eliminationshalbwertszeit von Fingolimod und Fingolimod-P betragt
sechs bis neun Tage. Bei tdglicher Gabe wird nach ein bis zwei Monaten
die Steady-State-Konzentration im Plasma erreicht.

Weder Dialyse noch Plasma-Austausch fihren zu einer Elimination von
Fingolimod aus dem Korper

Fingolimod wird durch die Sphingosin-Kinase zu Fingolimod-Phosphat phos-
phoryliert (Fingolimod-P). Fingolimod ist ein strukturelles Analogon des Sphin-
gosin-1-Phosphats (S1P) und bindet nach Phosphorylierung in vivo an 4 der
5 Sphingosin-1-Phosphat Rezeptoren, S1P1, S1P3, S1P4 und S1P5. Seine
Hauptwirkung entfaltet Fingolimod durch einen funktionellen Antagonismus
an STP1.

Nach Bindung von Fingolimod an S1P1 kommt es zur Internalisierung
des Rezeptors, so dass die Zielzellen Konzentrationsunterschiede von
S1P nicht mehr detektieren kénnen. Dies fiihrt dazu, dass bestimmte
Untergruppen von Lymphozyten nicht, wie iiblich, aus dem Thymus und
aus sekundaren lymphatischen Geweben auswandern, sondern dort
sequestriert werden. Betroffen sind hier vor allem naive T-Zellen und
sogenannte ,central memory"” T-Zellen sowie naive B-Zellen.

Im peripheren Blut féllt die Lymphozytenkonzentration innerhalb von
4 h nach der Erstgabe ab und erreicht nach zwei Wochen einer einmal
tdglichen Verabreichung von Fingolimod einen Nadir von ca. 500/ml.
Die Wirkung von Fingolimod betrifft vor allem naive Lymphozyten und



sogenannte central memory T-Zellen, nicht aber effector memory T-Zellen.
Neutrophile kdnnen im peripheren Blut ebenfalls leicht abfallen (auf bis zu
80 % des Ausgangswerts). Monozyten sind in der Regel nicht betroffen.

> Fingolimod (iberwindet die Blut-Hirn-Schranke. Die Bedeutung der Wir-
kung von Fingolimod-P auf Parenchymzellen des zentralen Nervensys-
tems ist unklar.

Diagnostik vor Beginn mit Fingolimod

1. Anamnese und klinische Untersuchung zu maglichen
Kontraindikationen
Durch eine sorgféltige Anamnese und klinische Untersuchung sollte gezielt
nach dem Vorliegen mdglicher Kontraindikationen gesucht werden. Anam-
nese und Untersuchung miissen detailliert dokumentiert werden (obligat).

2. Labor-Basisprogramm
Routinelaborparameter: Die Bestimmung von Blutbild mit Differentialblut-
bild und Leberwerten (GOT, GPT, GGT) muss durchgefiihrt werden (obligat).

> Entzlindungs- und Infektionsparameter: Vor Beginn der Therapie mit Fin-
golimod sollten akute Entziindungen (BSG) (obligat) und chronische ak-
tive bakterielle und virale Infektionen méglichst ausgeschlossen werden:
Eine VZV-Serologie ist obligat, die Durchfiihrung einer Hepatitis-B- und
-C-Serologie sowie einer HIV-Serologie ist empfehlenswert (fakultativ).
Zur Durchfiihrung der HIV-Serologie ist eine Einverstandniserkldrung des
Patienten erforderlich. Bei V.a. Thc in der Vorgeschichte sollte ein TB-Test
(z.B. Quantiferon-Test, T-Spot-Test) durchgefiihrt und ggf. ein Rontgen-
Thorax veranlasst werden.

Bei VZV-seronegativen Patienten muss eine Impfung gegen VZV durch-
gefiihrt werden (Lebendimpfstoff) (obligat). Die Behandlung mit Fingo-
limod kann frithestens vier Wochen nach Durchfiihrung der Impfung be-
gonnen werden.

> Schwangerschaftstest: Bei Patientinnen im gebarféhigen Alter muss ein
negativer Schwangerschaftstest vorliegen (obligat).

Fingolimod
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3. Radiologische Diagnostik
Ein MRT des Schadels mit Kontrastmittel muss vor Behandlungsbeginn
mit Fingolimod fiir eine korrekte Indikationsstellung und als Ausgangs-
befund fir den weiteren Therapieverlauf vorliegen (nicht alter als drei
Monate) (obligat).

Kommentar: Unter Fingolimod-Therapie wurden einzelne Félle atypi-
scher ZNS-Léasionen und Félle mit opportunistischen ZNS-Infektionen
beschrieben (u.a. mehr als 15 Patienten mit einer progressiven multi-
fokalen Leukenzephalopathie PML, Kryptokokkenmeningitis).
Verschiedene Publikationen beschreiben Ablagerungen bzw. Signal-
veranderungen in speziellen Hirnarealen nach mehrmaligen Kont-
rastmittelgaben. Ein Krankheitsbild oder Symptome sind auf diese
Jedoch bislang nicht zuriickzufiihren. Das KKNMS empfiehlt, bei der
Diagnosestellung weiterhin gadoliniumhaltige Kontrastmittel einzu-
setzen, um die Diagnose nicht zu verzégern und ein aussagekraftiges,
standardisiertes Ausgangs-MRT zu erzielen. Im Krankheitsverlauf
kann dann auf die Kontrastmittelgabe verzichtet werden, solange
kein klinischer Anhaltspunkt fiir einen Krankheitsprogress vorliegt und
wenn leitliniengerechte MRT-Kontrollen unter Therapie routineméafBig
durchgefiihrt werden.

4. Kardiologische Diagnostik

Die Ersteinstellung auf Fingolimod sollte nur in Zentren erfolgen, die ein
EKG-Monitoring iiber 24 Stunden und eine kardiologische Versorgung bei
Komplikationen vor Ort sicherstellen kdnnen. Ein aktuelles 12-Kanal-EKG
(idealerweise unmittelbar vor der Erstgabe, jedoch nicht élter als eine
Woche) muss bei Behandlungsbeginn zum Ausschluss hohergradiger AV-
Blockierungen vorliegen (obligat). Alle Patienten sollten fiir den Zeitraum
von sechs Stunden nach Einnahme der ersten Kapsel Fingolimod mittels
kontinuierlicher EKG-Ableitung auf Zeichen und Symptome einer Brady-
kardie iiberwacht werden (fakultativ). Blutdruck und Herzfrequenz sind
stiindlich zu kontrollieren (obligat). Am Ende des Uberwachungszeit-
raums ist erneut ein 12-Kanal-EKG anzufertigen (obligat).




Falls wahrend der sechsstiindigen Monitoringphase
ein neu aufgetretener AV-Block I1I°

oder falls zum Zeitpunkt von sechs Stunden nach Einnahme der ersten
Dosis Fingolimod
eine Herzfrequenz von < 45/min gemessen wird,

eine QTc-Zeit von > 500ms gemessen wird,

ein persistierender AV-Block II° (Typ Mobitz 1, Wenckebach) oder héher-
gradiger AV-Block neu aufgetreten ist,

verldngert sich der Uberwachungszeitraum bis zur Riickbildung der Auf-
falligkeiten, mindestens aber bis iiber Nacht (obligat).

Falls nach sechs Stunden die Herzfrequenz am niedrigsten ist, sollte die
Uberwachung fiir mindestens zwei Stunden fortgefiihrt werden, bis die
Herzfrequenz wieder steigt.

Sollte der Patient eine pharmakologische Behandlung wahrend der Uber-
wachungsphase der Erstgabe benétigen, dann muss die Uberwachung iiber
Nacht in einer Klinik erfolgen. Die Uberwachung nach der zweiten Dosis von
Fingolimod muss wie bei der Erstdosis wiederholt werden (obligat).

Bei Unterbrechung der Therapie
fiir einen oder mehrere Tage wahrend der ersten zwei Behandlungswochen,

fiir mehr als sieben Tage wéhrend der dritten und vierten Behandlungswoche

oder
fiir mehr als zwei Wochen nach einem Behandlungsmonat

ist wie bei einer Ersteinstellung auf das Medikament zu verfahren, wenn
die Gabe von Fingolimod wieder aufgenommen wird (obligat). Denn
in diesen Fallen konnen die Erstdosierungseffekte auf die Herzfrequenz
erneut auftreten. Falls die Unterbrechung der Behandlung kiirzer ist als
oben dargestellt, ist die Behandlung mit der ndchsten Dosis wie geplant
fortzusetzen.
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Kommentar: Fingolimod resultiert in einer voriibergehenden Abnahme
der Herzfrequenz (um ca. 10 %) und kénnte zudem mit einer Verzége-
rung der atrioventrikulren Uberleitung assoziiert sein. Nach der ersten
Einnahme von Fingolimod setzt die Abnahme der Herzfrequenz inner-
halb einer Stunde ein und erreicht in der Regel nach etwa vier bis fiinf
Stunden ihren Nadir. In der ,Cardiac Safety-Studie, in der Patienten
nach der ersten Fingolimod-Gabe fiir sechs Stunden per Holter-EKG
liberwacht wurden, zeigte sich bei 1,4 % ein AV-Block I1° (Wencke-
bach = Mobitz |) und bei 0,5 % ein AV-Block II° mit 2 : 1-Uberleitung
(Mobitz Il). Insgesamt erweist sich das Risiko einer durch Fingolimod
induzierten relevanten Uberleitungsstérung als sehr gering.

5. Ophthalmologische Untersuchungen
Bei Patienten mit erhéhtem Risiko fiir ein Makuladdem (d. h. bei Diabe-
tikern oder Patienten mit einer Uveitis in der Anamnese) muss vor Be-
handlungsbeginn mit Fingolimod eine ophthalmologische Untersuchung
durchgefiihrt werden (obligat).

Kommentar: Unter Beriicksichtigung aller Patienten, dlie in den Zulas-
sungsstudien mit 0,5mg Fingolimod pro Tag behandelt wurden
(N=1.176), traten zwei Félle von Makulaédem auf (0,2 %). Die Inzi-
denz eines Makulaédems lag bei 0,7 % bei den Patienten, die in den
Studien mit der dann nicht zugelassenen Dosis von 1,25 mg Fingoli-
mod pro Tag behandelt wurden. Berichtete Symptome eines Makula-
ddems unter Fingolimod waren Visusreduktion oder Verschwommen-
sehen. Einige Félle von Makulaédem waren jedoch asymptomatisch
und wurden erst bei Routinekontrollen detektiert. Die meisten Félle
von Makulaédem unter Fingolimod-Therapie traten in den ersten vier
Behandlungsmonaten auf (siehe CHMP assessment report, S. 106).
In der Regel war das Makulaédem nach Absetzen von Fingolimod
reversibel. MS-Patienten mit Uveitis in der Vorgeschichte zeigen eine
Inzidenz von 17 % fiir ein Makulaédem im Vergleich zu 0,6 % bei
MS-Patienten ohne Uveitis in der Vorgeschichte.
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6. Dermatologische Untersuchungen
Vor Therapiebeginn sollten Prakanzerosen der Haut im Rahmen einer
dermatologischen Untersuchung ausgeschlossen werden (fakultativ).
Ein Jahr nach Beginn der Fingolimod-Therapie und danach jahrlich sollten
dermatologische Untersuchungen wiederholt werden (fakultativ).

Kommentar: Unter der Therapie mit Fingolimod wurden Hauttumoren
beschrieben. Insbesondere Basalzellkarzinome sind eine haufige
Nebenwirkung von Fingolimod, d. h. die Inzidenz von Basalzellkarzino-
men unter Fingolimod betrdgt zwischen 1% und 10 %.

7. Pulmonologische Untersuchungen
Beim Auftreten von Symptomen, die auf eine pulmonologische Storung
hinweisen, muss eine facharztliche Untersuchung (inklusive Spirometrie
und Bestimmung der DLCO) erfolgen (obligat).

Kommentar: Fingolimod kann zu einer dosisabhangigen Reduktion von
FEV1- und DLCO-Werten (Diffusionskapazitat) fiihren. In den Studien
fiihrte dies nicht zu einer Haufung pulmonologischer Komplikationen.
Es scheint allerdings so zu sein, dass zwar die Reduktion der FEV],
nicht aber die Reduktion der DLCO nach Absetzen von Fingolimod
reversibel ist.

8. Dokumentierte Aufklarung der Patienten iiber Therapie und Risiken
Eine standardisierte Aufkldrung mit schriftlicher Einwilligungserklarung
zur Therapie muss vorliegen (obligat).

&
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Behandlungsnaive Patienten: keine weitere Zusatzdiagnostik lber die
0.g. MaBBnahmen hinaus nétig.

Patienten, die mit Glatirameracetat oder Interferon-beta-Praparaten
vorbehandelt waren: Es ist kein besonderer Sicherheitsabstand notwen-
dig, die Behandlung kann direkt erfolgen (vorausgesetzt, eventuelle Effek-
te jener Therapien auf das Immunsystem (z.B. Zytopenie) oder auf die
Leberfunktion sind abgeklungen). Es ist keine weitere Zusatzdiagnostik
liber die 0.g. MaBnahmen hinaus nétig.

Patienten, die mit Dimethylfumarat vorbehandelt waren: Es ist kein
besonderer Sicherheitsabstand notwendig, die Behandlung kann direkt
erfolgen. Es ist keine weitere Zusatzdiagnostik iiber die 0.g. MaBnahmen
hinaus nétig. Eventuelle Effekte jener Therapie auf das Immunsystem
(z. B. Zytopenie) sollten abgeklungen sein.

Patienten, die mit Teriflunomid vorbehandelt waren: Es sollte ein Si-
cherheitsabstand von mindestens vier Wochen nach Absetzen eingehal-
ten werden. Eine aktive Auswaschung muss vorgenommen werden und
eventuelle Effekte jener Therapie auf das Immunsystem (z. B. Zytopenie)
sollten abgeklungen sein.

Patienten, die mit Natalizumab vorbehandelt waren: Unter Beriicksichti-
gung der Eliminationshalbwertszeiten von Natalizumab einerseits und des
nach Absetzen von Natalizumab zu beobachtenden Wiedereinsetzens der
pratherapeutischen Krankheitsaktivitat andererseits sollte, wenn klinisch
vertretbar, ein Abstand von mindestens sechs bis acht Wochen bis zum
Beginn von Fingolimod eingehalten werden.

Man muss annehmen, dass die Erwédgung, eine immunprophylaktische The-
rapie von Natalizumab auf Fingolimod umzustellen, auf dem Boden eines
besonderen klinischen Handlungsdrucks entsteht. Die periphere Immun-
kompetenz muss bei Patienten, die = 24 Monate dauerhaft auf einer The-
rapie mit Natalizumab waren, hergestellt sein, soweit dies im Differential-
blutbild nachweisbar ist (obligat).

Unmittelbar vor Beginn mit Fingolimod muss ein MRT des Schadels inklu-
sive Diffusionswichtung im Hinblick auf das Vorliegen einer subklinischen
PML erfolgen (obligat). Dies ist nach Absetzen von Natalizumab von emi-
nenter Bedeutung. Sollte sich in diesem MRT Anhalt fiir atypische Lasionen



ergeben, sollte auch bei diesbeziiglich asymptomatischem klinischem
Befund eine Lumbalpunktion mit Bestimmung von JC-Virus-DNA (hoch-
sensitiver PCR, wenn mdglich Detektionslimit mindestens 10 DNA co-
pies/ml) zum Ausschluss einer subklinischen progressiven multifokalen
Leukenzephalopathie (PML) durchgefiihrt werden.

Kommentar: Der Nachweis einer rekonstituierten Immunsurveillance
des ZNS nach Natalizumab ist mit den zu Gebote stehenden diagnos-
tischen Mitteln nicht ohne Weiteres mdglich. Selbst eine Immunty-
pisierung der Lymphozyten-Subpopulationen im peripheren Blut hat
keine Aussagekraft beziiglich der Integritét der Immuniiberwachung
im ZNS-Kompartiment. Insbesondere nach Umstellung von Natalizu-
mab wurden innerhalb der ersten Monate der Fingolimod Behandlung
mehrfach Fille einer PML beobachtet ("Carry-over"-PML).

Patienten, die mit Azathioprin, Methotrexat oder Mitoxantron vorbe-
handelt waren: Es wird empfohlen, einen Sicherheitsabstand von mindes-
tens drei Monaten einzuhalten. Die Erstellung eines Differentialblutbilds
wird empfohlen, um eine mdgliche Knochenmarksdepression mit resultie-
render peripherer Zytopenie auszuschlieBen (obligat). Eventuelle Effekte
jener Therapien auf das Inmunsystem (z. B. Zytopenie) sollten abgeklun-
gen sein.

Kommentar: Anders als bei Natalizumab ist bei den im eigentlichen
Sinne antiproliferativ wirkenden immunsuppressiven Medikamenten
davon auszugehen, dass ein Differentialblutbild sowie eine durch-
flusszytometrische Analyse der Lymphozyten-Subpopulationen im
peripheren Blut in der Lage ist, das Vorliegen von Immunkompetenz
anzuzeigen. Das gilt auch fiir die zelldepletierend wirkenden monoklo-
nalen Antikdrper Rituximab und Alemtuzumab (siehe unten).

Patienten, die mit Cladribin vorbehandelt waren: Wenn aufgrund von
Nebenwirkungen oder nicht ausreichender Wirksamkeit der Cladribin-
Behandlung auf eine andere Immuntherapie umgestellt wird, ist ein
Sicherheitsabstand von mindestens sechs Monaten nach dem letzten
Behandlungszyklus einzuhalten. Vor Beginn einer anderen Immuntherapie
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muss ein Differentialblutbild einschlieBlich einer Lymphozytentypisierung
(CD4+-T-Zellen, CD8+-T-Zellen, B-Zellen und NK-Zellen) erstellt werden
(obligat). RegelmaBige Blutbildkontrollen sollten auch nach Therapieen-
de iiber mindestens fiinf Jahre erfolgen (fakultativ). Therapiespezifische
Effekte auf das Immunsystem (z. B. Zytopenie) sollten abgeklungen sein.

Bei Umstellung aufgrund von hoher Krankheitsaktivitat unter Cladribin-
Behandlung muss im Einzelfall Giber die Wartezeit entschieden werden,
und es sollte eine zeitnahe Vorstellung an einem fiir MS spezialisierten
Zentrum erfolgen.

Patienten, die mit Rituximab, Ocrelizumab oder Alemtuzumab vor-
behandelt waren: Hier sollte der Sicherheitsabstand vor Beginn mit
Fingolimod mindestens sechs bis zwolf Monate betragen. Ein komplet-
ter Immunstatus inklusive Differentialblutbild (obligat), CD4+-T-Zellen,
CD8+-T-Zellen, CD19+-B-Zellen und NK-Zellen muss zur Beurteilung der
Immunkompetenz erhoben werden (obligat). Effekte jener Therapien auf
das Immunsystem (z. B. Lymphopenie) sollten abgeklungen sein.

Patienten, die mit anderweitigen Studienmedikamenten vorbehandelt
waren: Empfehlungen sind hier schwierig. Der Sicherheitsabstand héngt
von der Wirkungsweise des Studienmedikaments ab. Ein kompletter Im-
munstatus inklusive Differentialblutbild, CD4+-T-Zellen, CD8+-T-Zellen,
CD19+-B-Zellen und NK-Zellen muss erhoben werden (obligat). Effek-
te jener Therapien auf das Immunsystem (z.B. Zytopenie) sollten ab-
geklungen sein.

Klinisch-neurologische Kontrolle

Es miissen vierteljahrlich klinisch-neurologische Kontrolluntersuchungen
durchgefiihrt werden (obligat), ggf. unter Hinzuziehung von MS-behand-
lungserfahrenen Arzten (z.B. MS-Zentren).



2.

4

4

Labor-Basisprogramm

Routinelaborparameter: Blutbild plus Differentialblutbild miissen zwei und
vier Wochen nach Behandlungsbeginn kontrolliert werden (obligat). Da-
nach sind Laborkontrollen alle drei bis sechs Monate notwendig (obligat).

Bei einer Lymphopenie unter 200/p. (bestatigt in einer zweiten Messung
nach zwei Wochen) muss Fingolimod abgesetzt werden. Ein Differential-
blutbild muss dann in zweiwdchentlichen Abstanden durchgefiihrt
werden und Fingolimod kann erst wieder angesetzt werden, wenn der
absolute Lymphozyten-Wert tiber 600/pl liegt. Bei wiederholtem Auftre-
ten einer Lymphopenie unter 200/l kann eine Dosisreduktion in Einzel-
féllen erwogen werden.

Kommentar: Unter Fingolimod tritt regelhaft (und als Ausdruck des
Wirkmechanismus der Substanz) eine Lymphopenie im peripheren Blut
ein. In den Zulassungsstudien (FREEDOMS) betrug die Lymphozytenzahl
im peripheren Blut nach einem Monat unter 0,5 mg Fingolimod pro

Tag durchschnittlich 27 % des Ausgangswerts. In der Regel wird der
Nadir der Lymphozytenzahl zwei Wochen nach Behandlungsbeginn mit
Fingolimod erreicht und betrdgt bei einer Tagesdosis von 0,5 mg ca.
500/ul. Etwa 20 % der Patienten reagieren sehr stark auf Fingolimod.
Hier kommt es zu einem Lymphozytennadir von um die 200/u fiir die
0,5-mg-Tagesdosis von Fingolimod. Die durch Fingolimod induzierte
Lymphopenie betrifft CD20+-B-Zellen, CD3+-T-Zellen und CD16+-NK-
Zellen. Monozyten sind nicht betroffen. Granulozyten sind ebenfalls
nicht betroffen. Die Patienten haben in der Regel keine Neutropenie.
Allerdings fiihrte die langfristige Einnahme von Fingolimod doch zu einer
gewissen Abnahme der Neutrophilen-Fraktion auf ca. 80 % des Norm-
werts. In den Studien wurden zwei Félle von Thrombopenie registriert.

Die Leberwerte (GOT, GPT, GGT) miissen zwei und vier Wochen nach
Behandlungsbeginn und danach in drei- bis sechsmonatigen Abstanden
kontrolliert werden (obligat).

Bei einem Anstieg der Lebertransaminasen iiber 5x ULN (upper limit of
normal) miissen wochentliche Kontrollen von GOT, GPT, GGT sowie
Serum-Bilirubin und alkalischer Phosphatase durchgefiihrt werden. Bei
einem wiederholten Anstieg der Lebertransaminasen iiber 5x ULN
muss Fingolimod permanent abgesetzt werden.

Fingolimod

_-- SpeZia|Situationen SChUbtherapie




85 % der mit 0,5 mg Fingolimod behandelten Patienten
entwickeln in den ersten drei Monaten eine Erh6hung der Leberwerte
tiber 3x ULN. Bei 1,9 % steigen dlie Leberwerte sogar auf iiber 5x ULN.

Radiologische Kontrolle

Zur Beurteilung des Behandlungserfolgs sowie zur méglichen Einschatzung
differentialdiagnostisch relevanter Komplikationen der Therapie sollte ein-
mal jahrlich ein MRT des Schédels durchgefiihrt werden (fakultativ). Auf
die Kontrastmittelgabe sollte verzichtet werden, wenn es keinen klinischen
Anhaltspunkt fiir einen Krankheitsprogress gibt und ein standardisiertes
Ausgangs-MRT vorliegt.

Unter Fingolimod-Therapie wurden einzelne Félle atypischer
und tumefaktiver ZNS-Lasionen beschrieben. Auch konnte in Einzelféllen
eine PML vor klinischer Manifestation durch MRT-Kontrollen identifiziert
werden und verliefen nach Absetzen von Fingolimod sehr mild.

Ophthalmologische Kontrolle

Bei Risikopatienten (z. B. Diabetiker oder Patienten mit Uveitis in der Vor-
geschichte) muss eine ophthalmologische Untersuchung des Augenhin-
tergrunds nach drei bis vier Monaten Fingolimod-Therapie mit der Frage,
ob ein Makuladdem vorliegt, durchgefiihrt werden (obligat). In jedem
Fall muss eine ophthalmologische Untersuchung des Augenhintergrunds
erfolgen, wenn unter Fingolimod-Therapie Sehstdrungen auftreten, die
nicht einer Optikusneuritis zugeordnet werden konnen (obligat).

Dermatologische Kontrolle

Wegen der erhdhten Inzidenz von Basaliomen unter 0,5 mg/T Fingolimod,
ist eine dermatologische Kontrolluntersuchung ein Jahr nach Therapiebe-
ginn und danach jahrlich zu empfehlen (fakultativ).

Pulmonologische Kontrolle
Bei Hinweisen auf Lungenfunktionsstorungen ist eine facharztliche pulmo-
nologische Untersuchung durchzufiihren (obligat).



Wahrend der Fingolimod-Therapie

> Schilbe, die unter Fingolimod auftreten, kénnen nach Standardvorgaben
mit einer Methylprednisolon-Pulstherapie behandelt werden (unter beglei-
tender Weiterfiihrung der Fingolimod-Therapie). Ebenfalls mdglich ist die
Eskalationstherapie des MS-Schubs mittels Plasmapherese. Fingolimod wird
aufgrund seiner Pharmakokinetik hier nicht ausgewaschen (siehe oben).

> Die zusatzliche Gabe von Immunmodulatoren (Interferon-beta, Gla-
tirameracetat, Dimethylfumarat, Teriflunomid), monoklonalen Antikdr-
pern (Natalizumab, Alemtuzumab) oder Immunsuppressiva (Azathioprin,
Methotrexat, Mitoxantron) ist streng kontraindiziert.

Kommentar: Es ist zu beachten, dass bei Aussetzen von Fingolimod
von mehr als zwei Wochen die Hinweise fiir die Erstdosis erneut
gelten und einzuhalten sind.

> Sollten Patienten Fieber, Asthenie, eine Hepatosplenomegalie oder eine
Adenopathie entwickeln, ist eine sofortige fachérztliche Abklarung im Hinblick
auf ein hdmophagozytisches Syndrom angezeigt. Das Syndrom zeichnet sich
durch einen erhéhten Ferritin-Serumspiegel, Hypertriglyceridamie, Hypofi-
brinogendmie, Koagulopathie, hepatische Zytolyse und Hyponatridmie aus.

Absetzen von Fingolimod

Sollte das Absetzen von Fingolimod notwendig sein (Unwirksamkeit, Neben-
wirkungen), so ist zu beachten, dass es bei ca. 10% der mit Fingolimod
behandelten Patienten zu einem Rebound-Phdnomen mit teils fulminant
verlaufenden Schiiben kommen kann. In der Regel tritt das Rebound-Phéa-
nomen zwei bis vier Monate nach Absetzen von Fingolimod auf. Patienten
mit hochaktiver Verlaufsform ihrer MS vor Beginn mit Fingolimod, aber auch
Patienten mit unzureichendem Ansprechen auf Fingolimod, scheinen eher zu
einem Rebound zu neigen.
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Besondere Hinweise

1. Schwangerschaft, Stillzeit, Fertilitat
»  Fingolimod ist wahrend der Schwangerschaf und Stillzeit streng kontra-
indiziert.

> Frauen im gebérfahigen Alter sind auf eine wirksame Empfangnisverhi-
tung aufmerksam zu machen (obligat). Da nach Abbruch der Behandlung
die Elimination von Fingolimod etwa zwei Monate dauert, sollte Fingoli-
mod mindestens zwei Monate vor einer gewiinschten Konzeption abge-
setzt werden.

»  Eine unerwartete Schwangerschaft unter Fingolimod ist keine zwingende
Indikation fiir einen Schwangerschaftsabbruch. Fingolimod sollte in die-
sem Fall aber sofort abgesetzt werden. Eine intensivierte Ultraschalldiag-
nostik ist anzuraten.

Kommentar: In préklinischen Tests wurde fiir Fingolimod ein terato-
genes Potenzial nachgewiesen. In den Zulassungsstudien wurden 66
Schwangerschaften unter Fingolimod beobachtet. 26 Kinder wurden
gesund geboren, ein Kind wurde mit einer kongenitalen posterome-
dialen Verkriimmung der Tibia geboren und eines mit Acranie. Neun
Schwangerschaften endeten in einem Spontanabort, 24 Schwanger-
schaften wurden elektiv terminiert, eine davon aufgrund einer zuvor
diagnostizierten Fallot'schen Tetralogie. Insgesamt wurden drei Fehlbil-
dungen in dieser Kohorte beschrieben. Vier Schwangerschaften waren
zum Zeitpunkt der Auswertung noch intakt und bei einer Schwanger-
schaft konnte der Ausgang nicht beobachtet werden.

Weitere Schwangerschaften wurden mittlerweile nach der Zulassung
dokumentiert. Unter Fingolimod sind bei aktuell mehreren hundert
Schwangerschaften mit bekanntem Ausgang vereinzelte Fehlbildungen
ohne spezifisches Muster beschrieben, die die nattirlich vorkommende
Prévalenz von grof3en Fehlbildungen nicht dberschreiten. Die Fehl-
geburtenrate scheint nicht beeinflusst. Ob oder in welchem Ausmal3
Fingolimod beim Menschen schwach teratogen sein kann, kann
abschlieBend noch nicht beurteilt werden. Ein weltweites Schwanger-
schaftsregister, angelegt fiir die ndchsten sechs Jahre mit dem Ziel,
500 Fingolimod-exponierte Schwangerschaften einzuschlieBen, wird
diese Zusammenhange weiter untersuchen. Ein zentrales Schwanger-
schaftsregister fiir Fingolimod ist in Deutschland etabliert (Frau PD

Dr. Kerstin Hellwig, Universitatsklinikum der Ruhruniversitdt Bochum,
St. Josef-Hospital).
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2.

Es sind keine Medikamenteninteraktionen zwischen Fingolimod und
oralen Kontrazeptiva zu erwarten. Die Fertilitdt wird durch Fingolimod
wahrscheinlich nicht eingeschrénkt.

Impfungen

Die Wirksamkeit von Impfungen kann wéhrend und bis zu zwei Monate
nach Absetzen von Fingolimod eingeschrénkt sein. Die Anwendung von
attenuierten Lebendimpfstoffen ist unter der Therapie mit Fingolimod
streng zu stellen (fakultativ).

Infektionen

Bei akuten Infektionen unter Fingolimod sind unverziiglich MaBnahmen
zur Diagnostik und Therapie einzuleiten. Dies gilt insbesondere bei Ver-
dacht auf (Re-)Aktivierung von Viren der Herpesgruppe (z. B. Herpes zos-
ter, HSV-Enzephalitis) sowie mykotische (z.B. Kryptokokken-Meningitis)
oder bakterielle Infektionen (z.B. atypische Mykobakterien). Sollten sich
Zeichen einer Immunkompromittierung zeigen (z. B. Infekthdufung, Ak-
tivierungen latenter Viren, opportunistische Infektionen), ist Fingolimod
sofort abzusetzen (obligat).

Kommentar: Aufgrund des Wirkmechanismus von Fingolimod kann sich
unter Therapie das Infektionsrisiko erhéhen. Allerdings wurde in den
zulassungsrelevanten Studien kein direkter Zusammenhang zwischen
der absoluten Lymphozytenzahl im peripheren Blut unter Fingolimod
und der Rate der Infektionen gesehen.

Opportunistische Infektionen des ZNS

Das PML-Risiko unter Fingolimod ist insgesamt und insbesondere im
Vergleich zu Natalizumab gering. Ende August 2017 waren 15 PML-Félle
unter der Therapie mit Fingolimod aufgetreten, die nicht als durch eine
Vortherapie mit Natalizumab bedingte ,Carry-over”-PML einzuordnen
waren. Die Inzidenz einer PML unter Fingolimod liegt aktuell bei ca. 3
pro 100.000 Behandlungsjahre. Das Durchschnittsalter der betroffenen
kaukasischen Patienten lag bei 53 Jahren. Die PML-Félle unter Fingolimod
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waren nicht mit einer ausgepragten peripheren Lymphopenie assoziiert.
Eine Empfehlung fiir JCV-Antikdrpertests unter Fingolimod kann derzeit
nicht gegeben werden.

In einem Rote-Hand-Brief vom Januar 2016 rief Novartis zu erhohter
Vigilanz beziiglich PML bei Fingolimod-Patienten auf. Fiir die prakti-
sche Umsetzung bedeutet dies neben erhéhter Wachsamkeit in Bezug
auf atypische Symptome (kortikale Sehstérungen, Wesensanderun-
gen, epileptische Anfélle) die Durchfiihrung von mindestens jahrlichen
zerebralen MRTs, die jeweils mit einem Ausgangs-MRT, das maximal
drei Monate vor Beginn der Fingolimod-Therapie durchgefiihrt wurde,
verglichen werden sollten. Falls eine PML vermutet wird, ist sofort
ein diagnostisches Prozedere inklusive MRT und Liquorpunktion mit
JC-Virus-PCR durchzufiihren. Fingolimod ist so lange abzusetzen, bis eine
PML ausgeschlossen ist.

Neben JC-Virus-Infektionen des Gehirns sind mehrere Falle von Krypto-
kokken-Meningo-Enzephalitiden bei Patienten berichtet worden, die zwei
oder mehr Jahre mit Fingolimod behandelt worden waren. In allen Fallen
war nach Absetzen von Fingolimod eine Therapie mit Amphoterizin B und
Fluzytosin plus eine orale Erhaltungstherapie mit Flukonazol erfolgreich.

Hamophagozytisches Syndrom

Sollten Patienten Fieber, Asthenie, eine Hepatosplenomegalie oder eine
Adenopathie entwickeln, ist eine sofortige facharztliche Abklarung im
Hinblick auf ein hdmophagozytisches Syndrom angezeigt. Das Syndrom
zeichnet sich durch einen erhéhten Ferritin-Serumspiegel, Hypertriglyce-
ridamie, Hypofibrinogendmie, Koagulopathie, hepatische Zytolyse und
Hyponatriamie aus.



6. Blutdruck
RegelmaBige RR-Kontrollen sollten unter Fingolimod durchgefiihrt wer-
den (fakultativ).

Kommentar: Die Auswirkungen von Fingolimod auf vaskulére Permeabi-
litét und Regulation des GefaBtonus sind unzureichend verstanden.

In den Zulassungsstudien bewirkte Fingolimod in der Dosis von 0,5 mg
pro Tag einen chronischen Anstieg des Blutdrucks. Dieser stabilisierte
sich nach sechs Monaten. 24 Monate nach Therapiebeginn war der
systolische RR bei Einnahme von 0,5 mg Fingolimod pro Tag um 1,9 mm
Hg und der diastolische RR um 0,7 mmHg héher als der Ausgangs-
wert. In der Placebo-Gruppe war eine solche RR-Erhéhung nicht zu
verzeichnen.

Dauer der Therapie

Die maximale Dauer einer Therapie mit Fingolimod ist momentan nicht bekannt.
Daten zur Behandlung von MS-Patienten mit Fingolimod basieren im Wesent-
lichen auf zweijahrigen Studiendaten und Post-Marketing-Beobachtungen von
weiteren fiinf Jahren.
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Die Therapie mit Fingolimod
Workflow-Tabelle

Die angegebenen Untergrenzen beziehen sich auf den
Wechsel bei Patienten mit Krankheitsaktivitat oder zu Vor Therapiestart
erwartender hoher Krankheitsaktivitat.

' Bzw. bis zur Remission therapiespezifischer Effekte

21 Monat, wenn Teriflunomid aktiv durch Colestyramin
eliminiert wurde

3RegelmaBige Blutbildkontrollen tiber mindestens Vorbehandlung mit
5 Jahre nach Beendigung der Therapie mit Cladribin

4 Plichtkontrolle Thrombozyten bis zu 4 Jahre nach
letzter Alemtuzumab-Infusion

5 CD4-T-Zellen, CD8-T-Zellen, CD19-B-Zellen

¢ Pflichtkontrolle Kreatinin bis zu 4 Jahre nach
letzter Alemtuzumab-Infusion

7 Separate schriftliche Einverstandniserklarung
des Patienten erforderlich

8 Vor und wahrend 6 h nach Erstgabe von Fingolimod

?

Naive Patienten,
Glatirameracetat,
Beta-Interferone,
Dimethylfumarat
= Teriflunomid
Natalizumab
Azathioprin, MTX,
Mitoxantron

Wartezeiten

Klinische Untersuchung

» Labor
Blutbild mit Differentialblutbild
Leukozyten-Subpopulationen®
BSG
GOT, GPT, GGT
Kreatinin
Schwangerschaftstest (F)

» Infektiologie
Hepatitis-B- und -C-Serologie
HIV-Serologie’
VZV-Serologie

» Funktionsdiagnostik + Bildgebung
Dermatologische Untersuchung
RR-Kontrolle
EKG (<1 Wo alt) vorliegend

Kontinuierliche EKG-Ableitung iiber
6 h nach Erstgabe von Fingolimod

MRT des Schadels
Auswaschung
Patientenaufklarung mit schriftl. Einwilligung
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Wahrend der Therapie
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Zusatzliche Gabe von Immuntherapeutika neben Fingolimod
streng kontraindiziert. Behandlung von Schiiben unter
Fingolimod leitliniengerecht (inklusive eventuell notwendiger
Schubeskalationstherapie, z. B. Plasmapherese) unter
Fortfiihrung der Fingolimod-Dosierung

Rituximab

Rituximab,

Cladribin
Ocrelizumab,
Alemtuzumab

Azathioprin

Mycophenolat
Mofetil (MMF)
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Praktische Aspekte der
Therapie mit Mitoxantron
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Praktische Aspekte der Therapie mit Mitoxantron

Autoren

Diese Empfehlung wurde vom Krankheitshezogenen Kompetenznetz Multiple
Sklerose (KKNMS) unter der Federfiihrung von folgenden Autoren erstellt:

> Prof. Dr. med. Andrew Chan
Neurologische Klinik, Universitatsklinik fiir Neurologie, Inselspital Bern

»  Dr. med. Anke Salmen
Neurologische Klinik, Universitatsklinik fir Neurologie, Inselspital Bern

Indikation

Mitoxantron ist in Deutschland zugelassen fiir die Behandlung von nicht-
rollstuhlpflichtigen Patienten (EDSS 3 bis 6) mit sekundar-progredienter oder
progressiv-schubférmiger MS bei Versagen oder Unvertraglichkeit einer im-
munmodulatorischen Vortherapie, die sich in einem aktiven Krankheitsstadi-
um, definiert durch zwei Schiibe oder eine EDSS-Verschlechterung um mindes-
tens einen Punkt in 18 Monaten, befinden. Es sollte kritisch evaluiert werden,
ob andere Therapiemdglichkeiten mit giinstigerem Sicherheitsprofil zur An-
wendung kommen kdnnten, bevor Mitoxantron eingesetzt wird. Die US-ame-
rikanischen Leitlinien empfehlen die Anwendung von Mitoxantron nicht mehr.

Kommentar: Auch wenn die Zulassung von Mitoxantron bei MS auf einen
EDSS bis zu 6 (Gehstrecke mit einseitiger Unterstiitzung 100 m) begrenzt
wurde, kann aus medizinischer Sicht bei rasch progredienter Krank-
heitsaktivitdt unter Beachtung der Kontraindikationen der Einsatz von
Mitoxantron bei einem EDSS jenseits von 6 als individueller Heilversuch
im Sinne eines ,,Off-Label“-Gebrauchs erwogen werden, beispielsweise
mit dem Ziel des Erhalts der Selbststandigkeit oder der Armfunktionen.
Bei primér-chronisch progredienten Verlaufsformen sollte die Substanz
nicht eingesetzt werden. Bei aggressiven, schubférmigen Verlaufen stehen
mittlerweile effiziente Therapiealternativen zur Verfiigung, sodass hier
Mitoxantron nur in Ausnahmefallen zum Einsatz kommen sollte.
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Mitoxantron ist kontraindiziert bei ...

4

... einer Uberempfindlichkeit gegen die Substanz oder einen der sonsti-

gen Bestandteile.

.. Schwangerschaft und in der Stillzeit.

.. schweren floriden Infekten. Daneben sollte es nicht bei chronischen oder

rezidivierenden bakteriellen Infekten (z. B. Tbc) angewandt werden.

.. Patienten, die entweder eine kardiale linksventrikulare Ejektionsfrakti-

on (LVEF) von <50 %, einen Abfall der LVEF um > 10 % im Vergleich
zum Ausgangswert oder eine klinisch signifikante Minderung der LVEF
aufweisen.

.. Patienten mit strukturellen Herzerkrankungen, insbesondere wenn

diese mit einer Einschrankung der Pumpfunktion, vorhergehender / an-
haltender Therapie mit kardiotoxischen Substanzen oder einer voraus-
gegangenen Mediastinalbestrahlung einhergehen.

.. Patienten mit einer Neutropenie unter 1.500 Zellen/mm?.

Eine relative Kontraindikation besteht bei ...

4

.. Patienten mit schwerer Leber- oder Niereninsuffizienz. Hier sollte

Mitoxantron nur mit Vorsicht eingesetzt werden.

.. padiatrischen Patienten. Uber Einzelfille hinausgehend liegen hier kei-

ne Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit vor.



Dosierung

Mitoxantron wird als Infusion mit 12 mg/m?2 Kdrperoberfléche alle drei Monate
streng intravends verabreicht. Die zu verabreichende Menge wird auf Basis der
Kérperoberflache errechnet, fiir deren Ermittlung KorpergréBe und -gewicht
herangezogen werden. Fiir eine einfache und schnelle Ermittlung der Kor-
peroberflache halten die Herstellerfirmen i.d. R. Nomogramme bereit.

Die Dosisanpassung bei wiederholter Gabe sollte nach AusmaB der Knochen-
markssuppression vorgenommen werden (Tabellen 1, 2).

> Tabelle 1: Dosisanpassung anhand Blutbildbestimmungen in den ersten

21 Tagen nach Infusion gemaB Fachinformation Mitoxantron. Dosisan-
gaben gelten bezogen auf Korperoberflache (KOF).

WHO-Grad

Leukozyten (10°/1)

und/oder
Thrombozyten (10°/1)

F°|gende DOSierung m

»  Tabelle 2: Dosisanpassung anhand Blutbildbestimmungen bis zu sieben
Tage vor jeder Infusion gemaB Fachinformation Mitoxantron. Dosisan-
gaben gelten bezogen auf Kdrperoberflache (KOF). Wahrend eine dosis-
reduzierte Mitoxantron-Gabe auch bei erniedrigten peripheren Zellzahlen
vor der Infusion geplant werden kann, sollte dies allerdings nur nach ge-
nauer Risiko-Nutzen-Abwagung, Ausschluss anderer Ursachen und ggf.
hédmatologisch-onkologischer Riicksprache erfolgen.

WHO-Grad

Leukozyten (10°/1)
und/oder
Thrombozyten (10°/1)

FOIgende DOSierung m
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Bei besonders aggressiven Krankheitsverldufen kann in Einzelfdllen eine Induk-
tionstherapie mit monatlichen Infusionen, ggf. in Kombination mit 1g Methyl-
prednisolon, erwogen werden (fakultativ), sofern nach Abwagung keine
Therapiealternativen bestehen. Eine Dosisanpassung bei Patienten mit leich-
ten bis mittleren Nierenfunktionseinschrankungen ist nicht erforderlich.

Kommentar: Die maximal (iber die Lebenszeit zuldssige kumulative
Gesamtdosis betragt 140mg/n¥ Kérperoberfldche (obligat). Allerdings
sollte eine Applikation (iber eine Gesamtdosis von 100 mg/m? Korperober-
fléche hinaus nur im Einzelfall unter strenger Risiko-Nutzen-Abwégung in
Riicksprache mit einem MS-Zentrum erfolgen. In diesem Falle sollte ein
besonderes Augenmerk auf Nebenwirkungen wie der Knochenmarksde-
pression liegen. Falls ein sehr aggressiver Krankheitsverlauf eine monatliche
Induktionstherapie erforderlich macht, sollte diese auf wenige Gaben
begrenzt werden (liblicherweise tiber drei Monate mit einer Dosierung von
10mg/m? Kérperoberfldche bzw. in Abhdngigkeit der Knochenmarksde-
pression) (fakultativ). Auch hier sollte ein besonderes Augenmerk auf
hdmatologische Nebenwirkungen gelegt werden. Laut Fachinformation
kann eine dosisreduzierte Mitoxantron-Therapie auch bei reduzierten
peripheren Zellzahlen vor der Applikation geplant werden (Tabelle 2).
Allerdings sollte dies nur nach genauer Risiko-Nutzen-Abwégung und ggf.
nach Riicksprache mit einem hdmatologisch-onkologisch erfahrenen Arzt
erfolgen (fakultativ).

Pharmakokinetik

> Mitoxantron weist nach intravendser Gabe eine rasche Gewebeverteilung
auf, wobei die Plasmaelimination einem 3-Kompartiment-Modell mit lan-
ger terminaler Halbwertszeit (ca. neun Tage) folgt.

»  Die Ausscheidung erfolgt hepatobilidr und langsam renal.

»  Im Tiermodell kommt es nur zu einem minimalen Ubertritt von Mitoxantron
tiber die Blut-Hirn-Schranke. Mitoxantron geht in die Muttermilch dber.



Pharmakodynamik

»

Mitoxantron ist ein synthetisches Anthracendion. Es inhibiert die DNA-
und RNA-Synthese und verursacht Zellkern-Aberrationen sowie chromo-
somales Scattering. Mitoxantron interkaliert in die DNA und fiihrt durch
Bindung an den Topoisomerase-Il-DNA-Komplex zu DNA-Strangbriichen.
Hieraus kénnen Zelltod und eine Blockierung des Zellzyklus entstehen.

Der genaue Wirkmechanismus von Mitoxantron bei der MS ist nicht be-
kannt. Als unselektives Immunsuppressivum fiihrt es zu einer Vermin-
derung der Sekretion von Entziindungsmediatoren durch CD4-positive
T-Zellen, einer Reduktion von B-Zellen, einer Verringerung der Antikorper-
Produktion durch B-Zellen und zu einer Abnahme der Myelin-Zerstorung
durch Makrophagen.

Diagnostik vor Beginn mit Mitoxantron

1.

Anamnese und klinische Untersuchung zu mdglichen
Kontraindikationen

Durch eine sorgféltige Anamnese und klinische Untersuchung sollte gezielt
vor jeder Mitoxantron-Infusion nach dem Vorliegen mdglicher Kontraindi-
kationen (z. B. kardiovaskuldre Erkrankung, B-Symptomatik als Hinweis fiir
hédmatologisch-onkologische Erkrankungen, Infektion) gesucht werden.
Anamnese und Untersuchung miissen detailliert dokumentiert werden (ob-
ligat). In der Erhebung der Medikamentenanamnese ist gezielt auf kardio-
toxische Medikamente zu achten.

Labor-Basisprogramm

Routinelaborparameter: Die Bestimmung von Blutbild plus Differential-
blutbild, Leberwerten (GOT, GPT, GGT, Bilirubin) und Nierenwerten (Krea-
tinin) ist obligat.

Entziindungs- und Infektionsparameter: Vor Beginn der Therapie mit
Mitoxantron miissen akute Entzindungen (CRP, Urinstatus) ausge-
schlossen werden (obligat). Bei entsprechenden Risikogruppen / anam-
nestischen Hinweisen ist eine erweiterte Diagnostik sinnvoll (z. B. HIV,
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Hepatitis-B- und -C-Serologie, Thc) (fakultativ). Zur Durchfiihrung der
HIV-Serologie ist eine Einverstdndniserklarung des Patienten erforderlich.

Schwangerschaftstest: Bei Patientinnen im gebarfahigen Alter muss ein
negativer Schwangerschaftstest vorliegen (obligat).

Radiologische Diagnostik

Ein MRT des Schadels mit Kontrastmittel und ggf. des Riickenmarks muss
vor Behandlungsbeginn mit Mitoxantron durchgefiihrt werden (nicht &lter
als sechs Monate), um fiir den weiteren Therapieverlauf iiber einen Aus-
gangsbefund zu verfigen (obligat).

Verschiedene Publikationen beschreiben Ablagerungen
bzw. Signalverdnderungen in speziellen Hirnarealen nach mehrmaligen
Kontrastmittelgaben. Ein Krankheitsbild oder Symptome sind auf diese
jedoch bislang nicht zuriickzufiihren. Das KKNMS empfiehlt, bei der
Diagnosestellung weiterhin gadoliniumhaltige Kontrastmittel einzu-
setzen, um die Diagnose nicht zu verzégern und ein aussagekraftiges,
standardisiertes Ausgangs-MRT zu erzielen. Im Krankheitsverlauf kann
dann auf die Kontrastmittelgabe verzichtet werden, solange kein
klinischer Anhaltspunkt fiir einen Krankheitsprogress vorliegt.

Vor Beginn der Mitoxantron-Therapie muss ein rezentes Rontgenbild
(nicht &lter als sechs Monate) der Lunge vorliegen, um etwaige chroni-
sche Infektionen (z. B. Thc) auszuschlieBen (obligat).

Kardiologische Diagnostik

Vor Beginn der Mitoxantron-Therapie miissen eine kardiologische Untersu-
chung mit Echokardiografie und Bestimmung der linksventrikuléren Aus-
waurffraktion (LVEF) sowie ein Elektrokardiogramm vorliegen (obligat).

Dokumentierte Aufklarung der Patienten tber Therapie und Risiken
Eine standardisierte Aufklarung mit schriftlicher Einwilligungserklarung zur
Therapie muss vorliegen (obligat). Uber zytostatikatypische Nebenwirkun-
gen (Ubelkeit / Erbrechen, Diarrhoe, voriibergehende sekundére Amenor-
rhoe, transiente Knochenmarkssuppression mit Infektneigung, Gefahr von
Gewebenekrosen bei Paravasaten) und VorsichtsmaBnahmen (sichere Emp-
fangnisverhiitung) muss aufgekldrt werden. Daneben muss insbesondere
auf folgende Aspekte in der Aufklarung dokumentiert eingegangen werden:



> Kardiotoxizitat.

> Therapieassoziierte Leukdmie.

> Gonadotoxizitdt mit ausdriicklichem Hinweis auf eine Spermakryo-
konservierung.

Kommentar: Wahrend die Kardiotoxizitdt mit klinisch manifester
Herzinsuffizienz in < 0,2 % d. F. eine Dosisassoziation aufweist, wurden
auch Einzelfalle mit geringer kumulativer Gesamtdosis bzw. auch
Jahre nach Beendigung der Mitoxantron-Therapie berichtet. Die
exakte Inzidenz der therapieassoziierten Leukamie ist weiterhin unklar,
die hohe berichtete Variabilitit weist auf zuséatzliche Einflussfaktoren
(unterschiedliche Therapieprotokolle, Kotherapie) hin. Das Risiko einer
persistierenden Amenorrhoe unter Mitoxantron scheint besonders mit
zunehmendem Alter (> 30 Jahre) zu steigen. Aufgrund der Mdglich-
keit einer irreversiblen Infertilitit muss iber die Mdglichkeit einer
Spermakonservierung aufgeklart werden.

Abstand und MaBnahmen, abhangig von Vortherapien

1.

Behandlungsnaive Patienten: Es ist keine weitere Zusatzdiagnostik
iiber die 0. g. MaBnahmen hinaus nétig.

Patienten, die mit Glatirameracetat oder Interferon-beta vorbehan-
delt waren: Es ist kein besonderer Sicherheitsabstand notwendig, voraus-
gesetzt, eventuelle Effekte jener Therapien auf das Immunsystem (z. B.
Zytopenie) sind abgeklungen. Es ist keine weitere Zusatzdiagnostik tber
die 0. g. MaBnahmen hinaus nétig.

Patienten, die mit Dimethylfumarat vorbehandelt waren: Etwaige Effek-
te der Dimethylfumarat-Therapie auf das Blutbild (z. B. Lymphopenie, Leu-
kopenie) sowie auf Leber- / Nierenwerte sollten abgeklungen sein. Darii-
ber hinaus ist kein weiterer Sicherheitsabstand notig.
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Patienten, die mit Teriflunomid vorbehandelt waren: Es wird empfohlen,
einen mindestens vierwdchigen Sicherheitsabstand einzuhalten und ein
Differentialblutbild anzufertigen. Effekte der Teriflunomid-Therapie auf
das Blutbild (z. B. Neutropenie, Lymphopenie, Leukopenie) sowie Leber-
werte sollten abgeklungen sein. Wegen der langen Eliminationshalb-
wertszeit und damit potentiell kumulativer immunsuppressiver Effekte ist
ein Auswaschen der Substanz vor Umstellung notwendig (obligat).

Patienten, die mit Fingolimod vorbehandelt waren: Unter Berticksich-
tigung der Eliminationshalbwertszeiten von Fingolimod (sechs bis neun
Tage) und des Andauerns des biologischen Effekts sollte ein Mindestab-
stand von vier Wochen eingehalten werden, innerhalb dessen sich die
Lymphozyten normalisiert haben miissen (obligat).

Beim Absetzen von Fingolimod ist zu beachten, dass
es bei ca. 10% der mit Fingolimod behandelten Patienten zu einem
Rebound-Phdnomen mit teils fulminant verlaufenden Schiiben
kommen kann. In der Regel tritt das Rebound-Phdnomen zwei bis
vier Monate nach Absetzen von Fingolimod auf. Patienten mit
hochaktiver Verlaufsform ihrer MS vor Beginn mit Fingolimod, aber
auch Patienten mit unzureichendem Ansprechen auf Fingolimod
scheinen eher zu einem Rebound zu neigen.

Patienten, die mit Natalizumab vorbehandelt waren: Es wird empfohlen,
einen Sicherheitsabstand von mindestens sechs bis acht Wochen einzu-
halten und vor Beginn der Mitoxantron-Therapie ein Differentialblutbild
zu erstellen (obligat). Zur Erfassung des Ausgangsstatus soll vor Umstel-
lung ein MRT durchgefiihrt werden, auch um Komplikationen wie PML
auszuschlieBen (obligat). Bei Patienten mit erhdhtem Risiko fiir die Ent-
wicklung einer PML sollte auch eine Lumbalpunktion mit Analyse der JCV-
DNA per hochsensitiver PCR erwogen werden (fakultativ).

Patienten, die mit Azathioprin, Methotrexat, Ciclosporin A oder Cy-
clophosphamid vorbehandelt waren: Eventuelle Effekte jener Therapien
auf das Bluthild (z. B. Zytopenie) sowie Differentialblutbild bzw. Leber-/
Nierenfunktion und kardiovaskuldre Funktion sollten abgeklungen sein



(fakultativ). Aufgrund der unterschiedlichen Wirkungs- und Nebenwir-
kungsprofile sollte mit einem in der MS-Therapie erfahrenen Zentrum
Riicksprache gehalten werden.

Patienten, die mit Cladribin vorbehandelt waren: Wenn aufgrund von
Nebenwirkungen oder nicht ausreichender Wirksamkeit der Cladribin-
Behandlung auf eine andere Immuntherapie umgestellt wird, ist ein
Sicherheitsabstand von mindestens sechs Monaten nach dem letzten
Behandlungszyklus einzuhalten. Vor Beginn einer anderen Immuntherapie
muss ein Differentialblutbild einschlieBlich einer Lymphozytentypisierung
(CD4+-T-Zellen, CD8+-T-Zellen, B-Zellen und NK-Zellen) erstellt werden
(obligat). RegelmdBige Bluthildkontrollen sollten auch nach Therapie-
ende iiber mindestens fiinf Jahre erfolgen (fakultativ). Therapiespezifische
Effekte auf das Immunsystem (z. B. Zytopenie) sollten abgeklungen sein.

Bei Umstellung aufgrund von hoher Krankheitsaktivitdt unter Cladri-
bin-Behandlung muss im Einzelfall iiber die Wartezeit entschieden wer-
den, und es sollte eine zeitnahe Vorstellung an einem fiir MS spezialisier-
ten Zentrum erfolgen.

Patienten, die mit Alemtuzumab, Ocrelizumab oder Rituximab
vorbehandelt waren: Hier sollte der Sicherheitsabstand vor Beginn der
Therapie mit Mitoxantron mindestens sechs bis zwélf Monate betra-
gen und ein Differentialblutbild muss erhoben werden (obligat), ggf.
auch der Immunstatus (CD-4+-T-Zellen, CD8+-T-Zellen, B-Zellen und NK-
Zellen) (fakultativ). Effekte jener Therapien auf das Immunsystem (z.B.
Zytopenie) sollten abgeklungen sein.

. Patienten, die mit Studienmedikamenten vorbehandelt waren: Hier kann

kein fester Sicherheitsabstand angegeben werden. Effekte jener Thera-
pien auf das Immunsystem (z. B. Zytopenie) bzw. weitere Organsysteme
(Leber- / Nierenfunktion, kardiovaskuldre Funktion) sollten abgeklungen
sein. Es sollte eine Riicksprache mit dem MS-Zentrum erfolgen, welches
den Patienten wahrend der Studie betreut hat.

Mitoxantron
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1.

Klinisch-neurologische Kontrolle

Vierteljahrliche neurologische Kontrolluntersuchungen durch MS-erfah-
rene Arzte sind empfohlen (fakultativ). Vor jeder Mitoxantron-Infusion
sollte anamnestisch und in der klinischen Untersuchung nach dem Vorlie-
gen moglicher Kontraindikationen gesucht werden (z. B. kardiovaskulare
Erkrankung, B-Symptomatik als Hinweis auf eine hamatologisch-onko-
logische Erkrankung, Infektion). Die Anamnese und Untersuchung muss
schriftlich dokumentiert werden (obligat).

Labor-Basisprogramm

Routinelaborparameter: Bluthild und Serumchemie (inkl. Leber- / Nieren-
werte) miissen vor jeder Mitoxantron-Infusion untersucht werden (obli-
gat). Im Falle einer deutlichen Leukozytopenie oder Leukozytose ist ein
Differentialblutbild notwendig (obligat).

Nach der Mitoxantron-Therapie ist der transiente Abfall der Leukozyten-
werte ca. sieben bis 14 Tage nach Infusion (Leukozytennadir) und Wie-
deranstieg (ca. 21 Tage nach Infusion) im Rahmen von wdchentlichen
Blutbildkontrollen iiber vier Wochen zu dokumentieren, z. B. in einem Che-
motherapiepass (obligat).

Die Leukozytenwerte stellen die Grundlage einer
etwaigen Dosisanpassung fiir die Folgeinfusion dar (siehe Tabelle 1,
Seite 157). Bei persistierender Leukopenie sollte die Schwelle fiir eine
weiterfiihrende hdmatologische Untersuchung (Knochenmarkpunkti-
on) niedrig angesetzt sein (fakultativ).

Entziindungs- und Infektionsparameter: Ein Infekt muss klinisch und labor-
chemisch ausgeschlossen werden (CRP, Urinstatus) (obligat).

Schwangerschaftstest: Bei Patientinnen im gebarfahigen Alter muss vor
jeder Mitoxantron-Infusion ein Schwangerschaftstest durchgefiihrt werden
(obligat).



3. Radiologische Diagnostik
Zur Beurteilung des Behandlungserfolgs und insbesondere auch zur Ab-
schatzung der notwendigen Dauer der Therapie (s. u.) sollte nach dem
Basis-MRT zu Behandlungsbeginn tiblicherweise nach einem Jahr ein MRT
durchgefiihrt werden (fakultativ). Auf die Kontrastmittelgabe sollte ver-
zichtet werden, wenn es keinen klinischen Anhaltspunkt fiir einen Krank-
heitsprogress gibt und ein standardisiertes Ausgangs-MRT vorliegt.

4. Kardiologische Diagnostik
Die Echokardiografie sowie das Elektrokardiogramm miissen vor jeder
Mitoxantron-Infusion aktualisiert werden (obligat).

5. Durchfiihrung und Monitoring wéahrend der Infusion

Vor und bei Bedarf nach der Infusion sollte ein Antiemetikum (z.B. Sero-
tonin-(5-HT,-)Antagonisten wie Odansetron, Granisetron, Alizaprid) ge-
geben werden. Mitoxantron muss vor Gebrauch verdiinnt werden und
soll nicht mit anderen Medikamenten in der gleichen Infusion gemischt
werden. Die Infusion muss streng intravends gegeben werden, d.h., die
sichere intravendse Lage der Venenverweilkaniile muss Gberpriift werden
und die Infusion in eine Hauptvene ist zu bevorzugen. Paravasate mit
der Mdglichkeit schwerer lokaler Reaktionen bis hin zu Gewebenekrosen
miissen in jedem Fall vermieden werden. Die Infusion in Extremitdten mit
beeintrachtigtem vendsem oder lymphatischem Abfluss sollte vermieden
werden. Die Infusion darf in nicht weniger als fiinf Minuten gegeben wer-
den (obligat), empfohlen ist eine Infusionsdauer von ca. einer Stunde.

MaBnahmen beim Auftreten eines Paravasates

MaBnahmen und Infrastruktur fiir die Akuttherapie von Paravasaten miis-
sen vorgehalten werden (obligat). Bei Auftreten eines Paravasates muss
die Infusion sofort unterbrochen werden. Die Kaniile sollte zunachst in
situ verbleiben, um hieriiber das Paravasat zu aspirieren. Bei Hautblasen
oder groBem Paravasat sollte dieses transkutan abpunktiert werden.
AnschlieBend sollte DMSO (99 %, Dimethylsulfoxid) auf dem gesamten
Paravasatgebiet aufgetragen werden. Bei progredienter Gewebenekrose
sollte der Patient friihzeitig chirurgisch vorgestellt werden. Nach einem
Paravasat sollte der Patient iber mindestens sechs Wochen &rztlich nach-
verfolgt werden.

Mitoxantron
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Schiibe, die unter Mitoxantron auftreten, kénnen nach Standardvorgaben mit
Cortison bzw. in schweren, cortisonrefraktaren Fallen zusatzlich mittels einer
Plasmapherese therapiert werden.

1. Schwangerschaft, Stillzeit, Fertilitat

> Mitoxantron ist wahrend der Schwangerschaft streng kontraindiziert.
Frauen im gebéarfahigen Alter sind Gber eine wirksame Empféngnisverhii-
tung aufzuklaren (obligat). Vor jeder Infusion ist auf das Vorliegen eines
aktuellen, negativen Schwangerschaftstests zu achten (obligat). Mitoxan-
tron sollte mindestens sechs Monate vor einer gewiinschten Konzeption
abgesetzt werden. Bei Eintreten einer Schwangerschaft unter Mitoxan-
tron ist aufgrund der moglichen Erbgutschadigung eine embryotoxische
Beratungsstelle aufzusuchen.

> Auch Manner, die mit Mitoxantron behandelt werden, diirfen wéhrend der
Behandlung und bis zu sechs Monate danach kein Kind zeugen.

»  Uber das Risiko einer irreversiblen Infertilitdt und die Mdglichkeit der
Kryokonservierung bei Ménnern bzw. einer persistierenden Amenorrhoe
bei Frauen ist explizit und dokumentiert aufzuklaren (obligat).

> Mitoxantron ist in der Stillzeit kontraindiziert. Vor dem Beginn einer Mito-
xantron-Therapie muss abgestillt werden.




Impfungen

Die Wirksamkeit von Impfungen kann wahrend und bis zu drei Monate
nach Absetzen von Mitoxantron eingeschréankt sein. Ggf. ist der Impfer-
folg mittels Titerkontrolle zu (iberpriifen (fakultativ). Die Anwendung
von attenuierten Lebendimpfstoffen ist unter der Therapie mit Mitoxan-
tron zu vermeiden (fakultativ).

Infektionen

Patienten mit akuten oder chronischen Infektionen sollten keine Therapie
mit Mitoxantron beginnen. Bei akuten Infektionen unter Mitoxantron sind
unverziiglich MaBnahmen zur Diagnostik und Therapie einzuleiten.

Zytopenie
Die transiente Leukopenie mit Maximum nach ca. zehn bis 14 Tagen nach
der Infusion wird zur Dosistitration herangezogen (Tabelle 1) (obligat).

Ist drei Wochen nach der Infusion keine Blutbilderholung erreicht, miissen
regelmaBige Blutbildkontrollen fortgefiihrt werden (obligat).

Falls vor Wiederholung der Mitoxantron-Infusion eine anhaltende Zytope-
nie vorliegt, muss strikt auf eine Dosisanpassung gemaB Fachinformation
(Tabelle 2) geachtet werden. Im Zweifelsfall und v. a. bei Unterschreiten
der genannten Grenzwerte sollte die Infusion allerdings nur nach Riick-
sprache mit einem hdmatologisch-onkologisch erfahrenen Arzt erfolgen
(obligat).

Vor und unter Mitoxantron-Therapie miissen mogliche Symptome und Zei-
chen hamatologischer Erkrankungen (z. B. B-Symptomatik [Fieber >38°C,
Gewichtsverlust > 10 % des Kérpergewichts innerhalb von sechs Monaten,
NachtschweiB], Lymphknotenschwellungen, Splenomegalie, Gerinnungssto-
rung, zelluldrer Immundefekt) ausgeschlossen werden. In diesem Kontext
sind relevante Veranderungen labormedizinischer Parameter zu beachten
(z. B. Differentialblutbild, Laktatdehydrogenase [Zellumsatz], Haptoglobin
[Hamolyse]).
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Da hdmatologisch-onkologische Auffalligkeiten auch mit teils langjéhriger
Latenz nach Beendigung der Mitoxantron-Therapie beschrieben wurden,
sollten Bluthildkontrollen auch nach Therapieende (mind. iiber fiinf Jahre)
erfolgen (fakultativ).

Kardiotoxizitat

Bei Patienten mit Herzerkrankungen in der Vorgeschichte sollte die Be-
handlung mit besonderer Vorsicht und sorgfaltiger Uberwachung vorge-
nommen werden.

Vor und wahrend der Therapie mit Mitoxantron ist eine normale kardia-
le Funktion sicherzustellen (s.Monitoring und MaBnahmen). Mitoxantron
darf nicht zusammen mit anderen kardiotoxischen Medikamenten ange-
wandt werden (obligat).

Da eine Kardiotoxizitat auch Monate bis Jahre nach Therapieende auftre-
ten kann, sollten insbesondere bei Patienten mit einer zusatzlichen kardio-
vaskularen Erkrankung oder bei Therapie mit anderen kardiotoxischen Arz-
neimitteln (z. B. andere Anthracycline, Cyclophosphamid) kardiologische
Kontrollen durchgefiihrt werden. Diese miissen jahrlich iiber fiinf Jahre
hinweg erfolgen (obligat).



Dauer der Therapie

Die Therapiedauer ist durch die kumulative Gesamtlebensdosis von 140 mg/m?
Korperoberflache begrenzt (obligat). Eine rasche Therapiednderung sollte
allerdings schon deutlich friiher nach Eintritt einer klinischen Stabilitat ange-
strebt werden (fakultativ).

Kommentar: Aufgrund der dosisabhédngigen Toxizitat sollte nach mindes-
tens einjahriger Krankheitsstabilitat (keine Schiibe, keine Krankheitspro-
gression, stabile MRT-Befunde) eine Therapiednderung erwogen werden
(fakultativ). Eine beobachtend-kontrollierende Therapiepause oder

eine Umstellung auf eine Therapie fiir milde / moderate Verlaufsformen
der MS sollte der Reduktion der Mitoxantrondosis auf 5mg/m? Kérper-
oberflache bei gleichbleibender Applikationsfrequenz oder der Streckung
der Infusionsintervalle vorgezogen werden. Insgesamt ldsst sich eine lang
anhaltende Wirkung nach Beendigung der Therapie aus den bisherigen
Studiendaten ableiten, die die ohnehin lange Gewebehalbwertszeit bei
Weitem dibertrifft.
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Die Therapie mit Mitoxantron
Workflow-Tabelle

Die angegebenen Untergrenzen beziehen sich auf den Wechsel
bei Patienten mit Krankheitsaktivitat oder zu erwartender hoher Vor Therapiestart
Krankheitsaktivitat.

' Bzw. bis zur Remission therapiespezifischer Effekte

21 Monat, wenn Teriflunomid aktiv durch Colestyramin Vorbehandlung mit
eliminiert wurde

3RegelmaBige Blutbildkontrollen tiber mindestens 5 Jahre
nach Beendigung der Therapie mit Cladribin

4 Pflichtkontrolle Thrombozyten bis zu 4 Jahre nach
letzter Alemtuzumab-Infusion

> Wochentliche Blutbildkontrollen iiber einen Zeitraum
von 4 Wochen nach jeder Infusion

6 CD4+T-Zellen, CD8+T-Zellen, CD19+ B-Zellen

7 Pflichtkontrolle Kreatinin bis zu 4 Jahre nach

: S g : :

letzter Alemtuzumab-Infusion S8cp ' '
& Separate schriftliche Einverstandniserklarung = g g g T
des Patienten erforderlich O B 5 = = B
S ; " ’ 5 O gE | : e | €
° Bei positivem Testergebnis: Abklarung einer S £ s> : 8 : e S
The-Reaktivierung mittels Réntgen-Thorax u. w. o 8T8 = | 5 =
10 |nkl. LVEF-Bestimmung (25 © -og £ : S : S =
20O a0 ! [ g iy ! =2

Wartezeiten

Klinische Untersuchung

» Labor
Blutbild mit Differentialblutbild
Leukozyten-Subpopulationen®
GOT, GPT, GGT, Bilirubin
Nierenwerte (Kreatinin)
CRP
Urinstatus

Schwangerschaftstest (F)

» Infektiologie

Hepatitis B- und -C-Serologie

HIV-Serologie?
Thc-Test®
» Funktionsdiagnostik + Bildgebung
EKG
Echokardiografie'®

Rontgen-Thorax (<6 Monate)
MRT des Schadels

Auswaschung

Patientenaufklarung mit schriftl. Einwilligung

170




qewixniy uudoiyiezy

PIuyel R
225
““““““““ SE5S5 o
= S92
& | piyel J 35258
@ | -PUAIA S58<L 5
= = == .m =
| V=TS &
< 5 S2ERE
2 | uouom P 25838
S | -weupom pSEga
= S5e8a
[T P SRR T xX.Z2 5 4
= 5233
uoisnyu| SsS=V
Y > [ S
19pal Jon =3
> uoiIe)IpaWUIIPNIS
gewixnity
3 ‘gewnzianQ
‘qewnzmuwa)y
4 uiqupe;
piweydsoydopAy
> 'V uttodsopid X1
‘undolyiezy

n.d.

=)
=
~
|
©
N

=6 Mo’

Bis zur Remission therapie-
spez. Effekte (z.B. Zytopenie)

(HINW) [n3joN
jejoudydodApy

uoNUBXOHN

qewnzijejey

qewnzijanQ

~



172



aidesayaqnyds  uauonenyisjeizads

173

Praktische Aspekte der
Therapie mit Natalizumab




Autoren

175
Kontraindikationen 176
Dosierung S m
Pharmakokinetk 177

Pharmakody;;lg;nik 77777777777777 17;
Diagnostik vor Beginn mit Natalzumab 178

Monitoring und MaBnahmen unter Natalizumab 182
Wahrend der Natalizumab-Therapie 183
7I;trere7\rlaluatioinﬁnach 24 l\/IEnaten - 184
Besondere Hinweise 185
Dauer der ﬁ{éépie 77777777777777 192
Workflow-Tabelle 194

Die Patientenaufkldrung zur Behandlung
mit Natalizumab finden Sie auf der
__________________________________________________________________ KKNMS-Website.

174



Praktische Aspekte der Therapie mit Natalizumab

Autoren

Diese Empfehlung wurde vom Krankheitshezogenen Kompetenznetz Multiple
Sklerose (KKNMS) unter der Federfiihrung von folgenden Autoren erstellt:

> Prof. Dr. med. Dr. rer. nat. Sven Meuth
Klinik fiir Neurologie mit Institut fiir Translationale Neurologie,
Westfalische Wilhelms-Universitat Miinster

> Prof. Prof. h.c. Dr. med. Heinz WiendlI
Klinik fir Neurologie mit Institut fiir Translationale Neurologie,
Westfalische Wilhelms-Universitat Miinster

Indikation

Natalizumab ist in Deutschland zur krankheitsmodifizierenden Monotherapie
der aktiven, schubférmig verlaufenden Multiplen Sklerose zugelassen.

Natalizumab kann bei folgenden Patientengruppen eingesetzt werden:

1. Erwachsene Patienten ab 18 Jahren, die trotz Behandlung mit
einem vollstandigen und angemessenen Zyklus mit mindestens
einer krankheitsmodifizierenden Therapie (DMT) eine fortgesetzte

Krankheitsaktivitat aufweisen.
2. Erwachsene Patienten ab 18 Jahren mit rasch fortschreitender

schwerer schubformig-remittierend verlaufender Multipler Sklerose
konnen auch priméar mit Natalizumab behandelt werden, wenn...
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. zwei oder mehr Schiibe mit Behinderungsprogression in einem Jahr

aufgetreten sind und

. im kraniellen MRT mindestens 2 neue T2-Lasionen im Vergleich

zu einer kiirzlich durchgefiihrten MRT-Aufnahme nachweisbar sind.

Natalizumab ist kontraindiziert bei...

»

.. Uberempfindlichkeit gegen die Substanz oder einen der sonstigen Be-

standteile (beschrieben wurden ca. 4% leichte bzw. 0,8% schwere
Hypersensitivitats-Reaktionen).

.. Patienten mit progressiver multifokaler Leukenzephalopathie (PML,

aktuell oder in der Vorgeschichte).

.. Patienten mit einem erhéhten Risiko fiir opportunistische Infektionen,

wie immungeschwdchte Patienten (einschlieBlich solcher Patienten,
die aktuell eine immunsuppressive Behandlung erhalten oder durch
friihere Therapien immungeschwacht sind).

.. vorliegender HIV-Infektion.
.. aktiven Malignomen mit Ausnahme von Patienten mit einem Basaliom.

.. Patienten, die das 18. Lebensjahr noch nicht vollendet haben. Die Be-

handlung sollte nur nach kritischer Risiko-Nutzen-Bewertung erfolgen.
Die Therapie sollte durch ein erfahrenes Zentrum durchgefiihrt werden.



Dosierung

Natalizumab wird als Infusion zu 300 mg alle vier Wochen intravends verab-

reicht. Jede Durchstechflasche enthalt 15ml Konzentrat (20mg/ml) und wird

vor Applikation mit 100 ml 0,9 %iger NaCl-Losung verdiinnt. Dosisanpassungen

nach Gewicht, Geschlecht oder ethnischer Zugeharigkeit miissen nicht vorge-

nommen werden.

Pharmakokinetik

Nach wiederholter Gabe von 300mg Natalizumab werden maximale
Serumkonzentrationen von ca. 110 + 52 pg/ml erreicht. Der durchschnitt-
liche Talspiegel im Steady State liegt bei 23 -29pug/ml. Die mittlere
Plasmahalbwertszeit liegt bei 16 + 4 Tagen.

Das Auftreten persistierender neutralisierender Antikdrper erhéht die Aus-
scheidung des Medikaments um das Dreifache (Auftreten in ca. 6 % der Pa-
tienten in den ersten drei Monaten, selten spater als nach neun Monaten).

Mittels Plasmaaustausch oder Immunadsorption kann Natalizumab schnel-
ler aus dem Organismus eliminiert werden.

Pharmakodynamik

4

Natalizumab bindet nach Infusion an das Adhasionsmolekiil a4-Integrin,
welches auf einer Vielzahl von Immunzellen, insbesondere jedoch auf T-
und B-Lymphozyten, exprimiert wird.

Als IgG4-Antikdrper 6st Natalizumab keinen Zelltod aus, verhindert aber
die Adhdsion von Immunzellen an der GefaBwand und dadurch schlus-
sendlich die Uberwindung der Blut-Hirn-Schranke.

177

Natalizumab

_-- SpeZiaISituationen SChUbtherapie




Die Wirkung von Natalizumab auf das Inmunsystem ist weder organspe-
zifisch (so wird auch die Einwanderung von Immunzellen in andere Orga-
ne wie den Darm gehemmt) noch selektiv fiir autoreaktive Immunzellen.
Dementsprechend wird auch die Einwanderung von Immunzellen, welche
spezifische Krankheitserreger bekdmpfen, behindert.

Aufgrund des Wirkmechanismus zeigen Patienten unter Therapie mit Na-
talizumab tendenziell hohere Leukozytenzahlen im peripheren Blut. Nach
Absetzen des Medikaments und Freigabe des a4-Integrins konnen diese
Zellen rasch in das ZNS einwandern und ggfs. wiederkehrende Krank-
heitsaktivitat bedingen.

Anamnese und klinische Untersuchung zu mdglichen
Kontraindikationen

Durch eine sorgfaltige Anamnese und klinische Untersuchung sollte gezielt
nach dem Vorliegen mdglicher Kontraindikationen gesucht werden. Anam-
nese und Untersuchung miissen detailliert dokumentiert werden (obligat).

Labor-Basisprogramm
Routinelaborparameter: Die Bestimmung von Blutbild plus Differentialblut-
bild und Leberwerten (GOT, GPT, GGT) ist obligat.

Entziindungs- und Infektionsparameter: Vor Beginn der Therapie mit Nata-
lizumab sollten akute Infektionen (CRP fakultativ) und chronische aktive
bakterielle und virale Infektionen ausgeschlossen werden. Eine Hepatitis-B-
und -C-Serologie sowie VZV-Serologie kdnnen erhoben werden ebenso wie
ein TB-Test (fakultativ). Ein HIV-Test ist obligat. Zur Durchfiihrung der
HIV-Serologie ist eine Einverstandniserklarung des Patienten erforderlich.

Schwangerschaftstest: Bei Patientinnen wird ein Schwangerschaftstest
empfohlen (fakultativ).



3. Radiologische Diagnostik
Ein Referenz-MRT des Schédels vor und nach Gabe von gadoliniumhalti-
gem Kontrastmittel muss vor Behandlungsbeginn mit Natalizumab ange-
fertigt werden (nicht alter als drei Monate) mit dem Ziel, im Falle einer
Krankheitsprogression oder im Falle unvorhergesehener Nebenwirkungen
liber einen Ausgangsbefund zu verfiigen (obligat).

Kommentar: Verschiedene Publikationen beschreiben Ablagerungen
bzw. Signalverdnderungen in speziellen Hirnarealen nach mehrmaligen
Kontrastmittelgaben. Ein Krankheitsbild oder Symptome sind auf diese
Jedoch bislang nicht zuriickzufiihren. Das KKNMS empfiehit, bei der
Diagnosestellung weiterhin gadoliniumhaltige Kontrastmittel einzu-
setzen, um die Diagnose nicht zu verzégern und ein aussagekraftiges,
standardisiertes Ausgangs-MRT zu erzielen. Im Krankheitsverlauf
kann dann auf die Kontrastmittelgabe verzichtet werden, solange
kein klinischer Anhaltspunkt fiir einen Krankheitsprogress vorliegt und
wenn leitliniengerechte MRT-Kontrollen unter Therapie routineméalSig
durchgefiihrt werden.

4. Dokumentierte Aufklarung der Patienten iiber Therapie und Risiken
Eine standardisierte Aufklarung mit schriftlicher Einwilligungserklarung
zur Therapie muss vorliegen (obligat).

Abstand und MaBnahmen, abhangig von Vortherapien

1. Behandlungsnaive Patienten: keine weitere Zusatzdiagnostik erforderlich.

2. Patienten, die mit Glatirameracetat oder Interferon-beta-Praparaten
vorbehandelt waren: Ein Sicherheitsabstand ist nicht notwendig, die
Behandlung kann direkt erfolgen, vorausgesetzt, eventuelle Effekte jener
Therapien auf das Immunsystem (z. B. Zytopenie) sind abgeklungen. Kei-
ne weitere Zusatzdiagnostik notwendig.
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3.

Patienten, die mit Dimethylfumarat vorbehandelt waren: Ein Sicherheits-
abstand ist nicht notwendig, die Behandlung kann direkt erfolgen (voraus-
gesetzt, eventuelle Effekte der Therapie auf das Immunsystem (z. B. Zytope-
nie) sind abgeklungen (obligat). Die periphere Inmunkompetenz muss bei
den in Frage kommenden Patienten hergestellt sein, soweit dies im Diffe-
rentialblutbild nachweisbar ist (obligat).

Patienten, die mit Teriflunomid vorbehandelt waren: Es wird empfohlen,
eine aktive Auswaschung vorzunehmen. Andernfalls muss ein Sicherheits-
abstand von mindestens 3,5 Monaten eingehalten werden. Die Autoren
empfehlen jedoch grundsatzlich die aktive Auswaschung von Teriflunomid
vor Therapiewechsel. Eventuelle Effekte der Therapie auf das Immunsystem
(z.B. Zytopenie) miissen abgeklungen sein (obligat). Die periphere Immun-
kompetenz muss bei den in Frage kommenden Patienten hergestellt sein,
soweit dies im Differentialblutbild nachweisbar ist (obligat).

Patienten, die mit Fingolimod vorbehandelt waren: Unter Beriicksichti-
gung der Eliminationshalbwertszeit von Fingolimod (sechs bis neun Tage)
und des Andauerns des biologischen Effekts sollte ein Mindestabstand von
vier Wochen eingehalten werden, innerhalb derer sich die Leukozyten nor-
malisiert haben miissen (obligat).

Beim Absetzen von Fingolimod ist zu beachten, dass
es bei ca. 10 % der mit Fingolimod behandelten Patienten zu einem
Rebound-Phanomen mit teils fulminant verlaufenden Schiiben kom-
men kann. In der Regel tritt das Rebound-Phdnomen zwei bis vier
Monate nach Absetzen von Fingolimod auf. Patienten mit hochak-
tiver Verlaufsform ihrer MS vor Beginn mit Fingolimod, aber auch
Patienten mit unzureichendem Ansprechen auf Fingolimod scheinen
eher zu einem Rebound zu neigen.




6. Patienten, die mit Azathioprin, Methotrexat oder Mitoxantron vorbe-
handelt waren: Es wird empfohlen, einen Sicherheitsabstand von mindestens
drei Monaten einzuhalten. Ein Differentialblutbild muss vor Behandlungsbe-
ginn mit Natalizumab erstellt werden (obligat). Eventuelle Effekte jener
Therapien auf das Immunsystem (z. B. Zytopenie) miissen abgeklungen sein.

7. Patienten, die mit Cladribin vorbehandelt waren: Wenn aufgrund von
Nebenwirkungen oder nicht ausreichender Wirksamkeit der Cladribin-
Behandlung auf eine andere Immuntherapie umgestellt wird, ist ein
Sicherheitsabstand von mindestens sechs Monaten nach dem letzten
Behandlungszyklus einzuhalten. Vor Beginn einer anderen Immuntherapie
muss ein Differentialblutbild einschlieBlich einer Lymphozytentypisierung
(CD4+-T-Zellen, CD8+-T-Zellen, B-Zellen und NK-Zellen) erstellt werden
(obligat). RegelméBige Blutbildkontrollen sollten auch nach Therapieen-
de tiber mindestens fiinf Jahre erfolgen (fakultativ). Therapiespezifische
Effekte auf das Immunsystem (z.B. Zytopenie) sollten abgeklungen sein.

Bei Umstellung aufgrund von hoher Krankheitsaktivitat unter Cladribin-
Behandlung muss im Einzelfall iber die Wartezeit entschieden werden,
und es sollte eine zeitnahe Vorstellung an einem fiir MS spezialisierten
Zentrum erfolgen.

8. Patienten, die mit Rituximab, Ocrelizumab oder Alemtuzumab oder
den Immunsuppressiva Ciclosporin A oder Cyclophosphamid vorbehan-
delt waren: Hier sollte der Sicherheitsabstand vor Beginn der Therapie
mit Natalizumab mindestens sechs bis zwolf Monate betragen. Erganzend
muss ein Differentialblutbild (obligat) erstellt werden, eine durchfluss-
zytometrische Zellphanotypisierung (CD4+-T-Zellen, CD8+-T-Zellen, B-Zel-
len, NK-Zellen) kann durchgefiihrt werden (fakultativ). Effekte jener The-
rapien auf das Immunsystem (z. B. Zytopenie) miissen abgeklungen sein.

9. Patienten, die mit anderweitigen Studienmedikamenten vorbehandelt

waren: Hier kann kein spezifischer Sicherheitsabstand festgelegt werden.
Effekte jener Therapien auf das Immunsystem (z. B. Zytopenie) sollten ab-
geklungen sein.
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1.

Klinisch-neurologische Kontrolle
Vierteljahrlichmiissen klinisch-neurologische Kontrolluntersuchungen durch-
gefiihrt werden (obligat).

Labor-Basisprogramm

Routinelaborparameter: Ein Blutbild muss regelmaBig bestimmt werden
(alle drei bis sechs Monate) (obligat). Vor jeder Natalizumab-Infusion
muss klinisch eine Infektkonstellation ausgeschlossen werden. Im Falle
einer Leukopenie oder einer deutlichen Leukozytose ist ein Differential-
blutbild notwendig (obligat).

Die Behandlung mit Natalizumab fiihrt zu Blutbildveréan-
derungen. Aufgrund des Wirkmechanismus kann es insbesondere zu
einem Anstieg der peripheren Leukozyten kommen. Die Frequenz der
CD34+-Stammzellen sowie B-Zellen in der Peripherie steigt an. Zudem
kann es zu einer Linksverschiebung im Blutbild kommen. Sehr selten
kommt es zu einem deutlichen Abfall von CD4+-Zellen, die dann
als Zeichen einer Beeintrédchtigung der Inmunkompetenz zu werten
waren. In diesen Féllen sollte Riicksprache mit einem qualifizierten
Zentrum erfolgen und die Therapie mit Natalizumab zundchst nicht
fortgefiihrt werden.

Eine einmalige Bestimmung der Leberwerte (GOT, GPT, GGT) innerhalb von
drei Monaten nach Therapiestart ist obligat. Danach sollten sie alle drei
Monate im ersten halben Jahr unter laufender Therapie kontrolliert werden
(fakultativ). Im Falle des Auftretens klinischer Zeichen einer Leberfunk-
tionsstérung sind die entsprechenden Kontrollen obligat durchzufiihren.
Bei einem Anstieg der Lebertransaminasen iiber das Dreifache der Norm-
werte sollte Natalizumab ausgesetzt werden. Bei Riickkehr der Transami-
nasenwerte in den Normbereich kann die Natalizumab-Therapie fortgefiihrt
werden. Die Leberwerte miissen dann engmaschig kontrolliert werden. Bei
einem wiederholten Anstieg der Lebertransaminasen iiber das Fiinffache
der Normwerte muss Natalizumab permanent abgesetzt werden.

Radiologische Kontrolle

Zur Beurteilung des Behandlungserfolgs sowie zur mdglichen Einschét-
zung differentialdiagnostisch relevanter Komplikationen der Therapie
sollte nach dem Basis-MRT des Schadels mit Kontrastmittel zum Behand-



lungsbeginn einmal jahrlich in den ersten beiden Jahren (d. h. nach
zwolf und 24 Monaten) ein MRT des Schéadels durchgefiihrt werden
(obligat). Auf die Kontrastmittelgabe sollte hierbei verzichtet werden,
wenn es keinen klinischen Anhaltspunkt fiir einen Krankheitsprogress gibt
und wenn ein standardisiertes Ausgangs-MRT vorliegt. Sollte die Thera-
pie nach zwei Jahren fortgefiihrt werden, miissen MaBnahmen héchster
klinischer Vigilanz beachtet werden (obligat). Inwieweit engmaschigere
MRT Untersuchungen (z.B. in drei- bis sechsmonatigen Absténden) zur
besseren Risikokontrolle beitragen, ist gegenwartig nicht sicher belegt,
dennoch sollte bei Patienten mit entsprechender Risikokonstellation eine
solche engmaschigere MRT-Uberwachung erwogen werden (Empfehlung
des Paul-Ehrlich-Instituts, 03/2016). Haufigere MRT-Untersuchungen
konnen aber fiir die bessere Vergleichbarkeit sich tiber die Zeit andernder
zerebraler Befunde hilfreich sein. Idealerweise finden die Verlaufsuntersu-
chungen am selben Gerat mit denselben Sequenzen statt.

4.  Durchfiihrung und Monitoring wahrend der Infusion
Die Dauer der Infusion betragt eine Stunde, die Nachbeobachtung eine
weitere Stunde. MaBnahmen und Infrastruktur fiir die Akuttherapie
anaphylaktischer Reaktionen miissen vorgehalten werden (obligat).

Wahrend der Natalizumab-Therapie

Schiibe, die unter Natalizumab auftreten, kénnen nach Standardvorgaben mit
einer Methylprednisolon-Pulstherapie behandelt werden (unter begleitender
Weiterfiihrung der Natalizumab-Therapie). Bei atypischer Prasentation sollte
differentialdiagnostisch immer an eine PML gedacht werden. Relevant ist hier

die Priifung von Ursachen fiir ein mégliches zugrunde liegendes Therapieversa-
gen (z. B. das Vorliegen von neutralisierenden Antikdrpern gegen Natalizumab).
Sollte sich der Verdacht auf eine PML erhérten, muss eine differentialdiagnosti-
sche Abklarung mittels MRT und Liquorpunktion (Nachweis von JCV-DNA) un-
mittelbar angeschlossen werden (obligat).
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Die Weiterbehandlung nach 24 Monaten kann bei fehlender Kontraindika-
tion erfolgen, wenn die Natalizumab-Wirksamkeit weiterhin belegbar, eine
anhaltende Immunkompetenz gegeben und die Indikation weiterhin zu
stellen ist (obligat).

Die Gabe {iber 24 Monate hinaus ist mit dem Patienten gemeinsam aus-
fihrlich zu diskutieren und die Einwilligung in Schriftform zu dokumentieren
(obligat; Aufklarungsblatt 24 Monate).

Die mangelnde Eignung anderer Therapeutika zur Behandlung der aktiven
MS sowie die Unwirksamkeit weniger riskanter Therapieoptionen (Thera-
pieversagen unter vorangegangener Therapie fiir milde/moderate Ver-
laufsformen der MS) sollten dokumentiert werden (fakultativ).

Therapiepausen (,Drug Holidays") stellen keine verniinftige MaBnahme zur
Reduktion des Risikoprofils der Therapie bzw. des Risikos opportunistischer
Infektionen dar und sind daher nach aktueller Datenlage auBerhalb von
Studien nicht empfehlenswert.

Die Therapie darf bei Anzeichen einer beginnenden PML nicht fortgefiihrt
werden (obligat).

Aus Praktikabilitdtsgriinden werden hier Monate mit The-
rapiezyklen (= vier Wochen) gleichgesetzt und zur besseren Verstand-
lichkeit mit Monaten gearbeitet.




Besondere Hinweise

1. Schwangerschaft und Stillzeit
»  Prinzipiell sollten Frauen im gebarfahigen Alter auf die Durchfiihrung einer
wirksamen Empfangnisverhiitung aufmerksam gemacht werden (obligat).

> Bei explizitem Schwangerschaftswunsch einer Patientin kann die Therapie
bis zum Eintreten der Schwangerschaft unter strenger Risiko-Nutzen-Ab-
wagung fortgefiihrt werden, da die Krankheitsaktivitét erst zwei bis sechs
Monate nach Absetzen des Medikaments wieder zunimmt. Zeitlich fallt
dies haufig mit dem ersten Schwangerschaftstrimenon zusammen, in dem
die Krankheitsaktivitat wiederum riicklaufig ist. Zudem zeigen die bisheri-
gen Schwangerschaften unter Natalizumab keine wesentlichen Auffallig-
keiten im Vergleich zur Normalpopulation.

> In Fallen von hoher Krankheitsaktivitat kann, wenn keine alternative The-
rapie, wie zum Beispiel Alemtuzumab, eingeleitet werden kann (weil z.B.
schon eine Schwangerschaft eingetreten ist) oder dies nicht gewiinscht
wird, unter strenger Risiko-Nutzen-Abwagung und klinischer Kontrolle
die Therapie mit Natalizumab fortgefiihrt werden. Die Therapie sollte in
diesem Fall durch ein erfahrenes Zentrum erfolgen. Sollte Natalizumab
in der Schwangerschaft weitergefiihrt werden, sollte die letzte Infusion
vor der 34. Schwangerschaftswoche gegeben werden. Post partum sollte
eine Anschlusstherapie erfolgen.

> Das Risiko fiir Blutbildauffélligkeiten bei den Kindern ist kleiner, wenn
man Natalizumab zuletzt um die 30. SSW infundiert, allerdings kommt
es dennoch bei 25% der Miitter zu postpartalen Schiiben, selbst wenn
in den ersten beiden Wochen nach der Geburt wieder mit Natalizumab
begonnen wird.

»  Natalizumab geht in die Muttermilch iiber. Es ist allerdings nicht bekannt,
ob dies Auswirkungen auf den Saugling hat. Bei Therapie mit Natalizumab
darf daher sicherheitshalber nicht gestillt werden.

Natalizumab
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Kommentar: Daten zu Schwangerschaften unter Natalizumab stammen
aus den inzidentellen Schwangerschaften im Rahmen der Zulassungs-
studien oder deren Extensionsstudien. Hier war die Fehlgeburtenrate
im (iblichen Rahmen, es kam zu keinen vermehrten Missbildungen. Als
Teil des Risikomanagementplans fiir Natalizumab wird ein Schwanger-
schaftsregister gefiihrt. Ein spezifisches Fehlbildungsmuster ergibt
sich nach Daten aus dem firmeneigenen und Deutschen Schwanger-
schaftsregister sowie einer italienischen Publikation derzeit nicht. Die
europdische Zulassungsbehérde hat die Ergebnisse des firmeneigenen
Registers in die aktuelle Fachinformation aufgenommen und bewertet
sie als unproblematisch (keine erhéhte Fehlbildungsrate / kein Muster
an Fehlbildungen). Im Deutschen Schwangerschaftsregister zeigt sich
bei 100 exponierten Schwangerschaften kein Hinweis auf eine insge-
samt erhohte Fehlbildungsrate im Vergleich zu gesunden Kontrollen.
Ob bei Exposition in der Friihschwangerschaft die frihe Fehlgeburts-
rate erh6ht ist, kann noch nicht abschlieBend beurteilt werden, im
firmeneigenen Register war sie nicht erhdht. In einer aktuellen italie-
nischen Publikation war sie gegentiber MS Kontrollen erhdht, lag aber
mit 17 % im natiirlich vorkommenden Rahmen.

2. Impfungen
Die Wirksamkeit von Impfungen kann wahrend und bis zu drei Monate
nach Absetzen von Natalizumab eingeschrénkt sein. Die Anwendung
von attenuierten Lebendimpfstoffen ist unter der Therapie mit Nata-
lizumab streng zu stellen (obligat). Bei zwingend erforderlichen Tot-
impfungen sollte nach angemessener Zeit eine Kontrolle des Impftiters
erfolgen (obligat).

3. Infektionen
Bei akuten Infektionen unter Natalizumab sind unverziiglich MaBnahmen
zu Diagnostik und Therapie einzuleiten. Sollten sich Zeichen einer Immun-
kompromittierung zeigen (z. B. Infekthaufung, Aktivierungen latenter Vi-
rusinfektionen, opportunistische Infektionen), ist Natalizumab abzusetzen
(obligat).

4. Progressive multifokale Leukenzephalopathie (PML) und Risikoprofil
Die Anwendung von Natalizumab ist mit einem erhdhten Risiko fir die Ent-
wicklung einer PML assoziiert. Diese kann tddlich verlaufen (bisher in unge-
fahr 23 % der Félle) oder zu einer schweren Behinderung fiihren. Die Prog-




nose einer Natalizumabassoziierten PML hangt auch vom Intervall zwischen
Symptombeginn und Diagnose ab. Anhand retrospektiver Analysen durch
den Hersteller konnten mehrere Risikofaktoren fir die Entwicklung einer
PML identifiziert werden: (1) Das Risiko einer PML steigt mit zunehmender
Behandlungsdauer an, insbesondere wenn die Behandlung iiber 24 Monate
hinaus fortgefiihrt wird. (Il) Zusatzlich erhoht sich das Risiko einer PML,
wenn vor der Behandlung mit Natalizumab eine potentiell immunsuppres-
sive Vortherapie gegeben wurde. Dieses Risiko scheint unabhéngig von der
Dauer, der Art und dem Abstand der vorherigen immunsuppressiven The-
rapie zu sein. (lll) Das Vorhandensein von Antikdrpern gegen das JC-Virus
ist entsprechend neuerer Daten mit einem erhohten Risiko zur Entwicklung
einer PML assoziiert (s. u.).

Entsprechend muss der Patient und méglichst seine Angehdrigen nach
zweijahriger Therapie erneut lber die Risiken einer Behandlung - insbe-
sondere {iber das erhéhte Risiko fiir eine PML - informiert und (iber erste
Anzeichen einer PML und deren Symptome in Kenntnis gesetzt werden
(obligat).

Fiir den Fall, dass der Verdacht auf eine PML besteht, muss die Gabe von
Natalizumab so lange ausgesetzt werden, bis eine PML ausgeschlossen
werden kann (obligat). Sollte die klinische Untersuchung eine Zuordnung
der neurologischen Symptome hinsichtlich eines MS-Schubs bzw. einer
PML nicht erlauben, sind weitergehende Untersuchungen einschlieBlich
einer MRT-Untersuchung des Schadels (mit Kontrastmittel) sowie ggf.
des Riickenmarks, Liquoruntersuchungen auf DNA des JC-Virus und wie-
derholte neurologische Kontrolluntersuchungen durchzufiihren (obligat).
Auch eine negative JC-Virus PCR aus dem Liquor schlieBt eine PML unter
Umstanden nicht aus. Bei klinischem Verdacht sind wiederholte Liquorun-
tersuchungen notwendig und es wird die quantitative Bestimmung der
Virus-DNA im Liquor in einem Referenzlabor empfohlen.

PML und IRIS (inflammatorisches Immunrekonstitutionssyndrom)

Ein IRIS tritt haufig bei Patienten, die mit Natalizumab behandelt wurden,
nach dem Absetzen der Therapie oder der Elimination von Natalizumab
auf. Inwieweit der Plasmaaustausch (PE) das Eintreten eines IRIS fordert, ist
unklar, IRIS kann in jedem Fall auch ohne PE auftreten. In der Regel tritt das
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IRIS innerhalb einiger Tage bis Wochen nach Plasmaaustausch auf. Es kann
zu schweren neurologischen Komplikationen fiihren und ohne entspre-
chende intensivmedizinische MaBnahmen tddlich verlaufen. Momentan
einzige empfohlene Therapie bei einem IRIS sind hochdosierte Steroide,
daneben konventionelle intensivmedizinische MaBnahmen zur Kontrolle
eines Hirnddems. Eine entsprechende Uberwachung mit geeigneter Be-
handlung der damit einhergehenden Entziindungsreaktion sollte konse-
quent verfolgt werden (obligat).

Rolle von JC-Virus-Antikorpern

In verschiedenen Studien wurde bei Natalizumab-behandelten MS-Patien-
ten untersucht, wie haufig Serum-Antikérper gegen das JC-Virus auftreten.
Bei etwas mehr als 50 % der Patienten lassen sich Antikérper im Serum
nachweisen.

Ein negativer Antikorpertest kann basierend auf der aktuellen Datenlage
zumindest ein Hinweis fiir ein geringeres PML-Risiko sein. Dennoch muss
grundsatzlich auch an die Mdglichkeit einer Neuinfektion unter Therapie
gedacht werden. Dariiber hinaus existieren Fallberichte von falsch-nega-
tiven Antikorper-Befunden bei dlteren (> 65 Jahre) Patienten. Da nur sehr
wenige der positiv getesteten Patienten unter Therapie mit Natalizumab
im Verlauf eine PML entwickeln, ist dem Test per se jedoch eine geringe
Spezifitdt zuzusprechen.

Zum gegenwartigen Zeitpunkt erscheint ein Test bei
folgenden Gruppen sinnvoll:

bei Patienten mit erhhtem PML-Risiko unter Natalizumab, also Patien-
ten mit einer vorangegangenen immunsuppressiven Therapie oder einer
Behandlungsdauer mit Natalizumab von iiber zwei Jahren.

bei Patientenwunsch zur Spezifizierung der individuellen Risikosituation.

bei zuvor negativ getesteten Patienten zur Erfassung einer méglichen
Serokonversion (halbjahrliche Untersuchung empfohlen).



Fazit: Ableitend von diesen Erkenntnissen ist die Erhebung einer
JCV-Serologie von Patienten mit mehr als zweijdhriger Natalizu-
mab-Behandlung sinnvoll. Das Gber alle Gruppen gemittelte Risiko ei-
ner PML-Entwicklung liegt nach derzeitigem Kenntnisstand (11/2017)
bei 4,2/1.000 Patienten. Fallt der Antikdrpertest positiv aus, sollte die
weitere Therapie evaluiert werden oder ein Absetzen der Therapie er-
wogen werden. Ein negativer Test bedeutet bei gegenwartiger Da-
tenlage allerdings keinesfalls, dass Patienten nicht doch eine PML ent-
wickeln kénnen, und entbindet deswegen nicht von den geltenden und
empfohlenen MaBnahmen zur Pharmakovigilanz. Bei einem negativen
Befund sollte aufgrund der Mdglichkeit einer Serokonversion halbjahr-
lich eine Wiederbestimmung erfolgen (siehe Abbildung Seite 190).

Bei Patienten mit positivem Nachweis von JC-Antikdrpern ohne voran-
gegangene immunsuppressive Therapie kann zusatzlich der JCV-Antikor-
per-Index, ein standardisiertes MaB fiir die Quantitat der vorhandenen
Antikorper, zur weiteren Risikoeinschatzung herangezogen werden. Als
JNicht-immunsuppressive” Vortherapien galten in den zugrunde liegen-
den Studien: (I) Steroide, (ll) intravendse Immunglobuline, (lll) Interfe-
ron-beta-Préparate, (IV) Glatirameracetat. Fiir Patienten, die mit anderen
Immuntherapien vorbehandelt wurden, besteht derzeit keine gesicherte
Aussagekraft des JCV-Antikérper-Index. Entsprechend der Hohe des An-
tikorper-Index wurden in der Vergangenheit drei Risikogruppen definiert:

geringes Risiko: Index < 0,9

mittleres Risiko: Index>0,9 < 1,5

hohes Risiko:  Index > 1,5

Basierend auf den initialen Daten wurde vom Paul-Ehrlich-Institut 2016

eine Risikotabelle, die das PML-Risiko in sog. ,Behandlungsepochen” dar-
stellt, veroffentlicht (siehe Abb. 1, Seite 190 ).
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Abb. 1: Urspriingliche PML-Risikoabschatzungen, inklusive Stratifizierung nach Indexgrenzwert bei
Anti-JCV-Antikérperpositiven Patienten ohne vorangegangene immunsuppressive Behandlung.
Quelle: PEI. Bull Arzneimittelsicherheit 2016; 1:11-20.

Basierend auf den offiziellen Daten zur PML-Inzidenz sowie der Verteilung
weiterer Risikomarker wurde eine aktualisierte Projektion des individuellen
Risikos veroffentlicht (siehe Abb.2). Die dort projizierten Risikokonstellatio-
nen wurden in der Auswertung von 4 groBen open-label Studien mit insge-
samt 37.249 Patienten weitgehend bestatigt (Ho PR, et al. Lancet Neurol.
2017;16(11):925-933).



Mit Natalizumab behandelte MS-Patienten
PML-Félle (N=422)
Patienten (N=100.000)
(PML-Risiko 1:237)

JCV-negativ JCV-positiv
PML-Félle (n=4) PML-Falle (n=418)

Patienten (n=4 ) Patienten (n=55.000)
(PML-Risiko < 1:10.000) (PML-Risiko 1:132)

1-24 Monate
PML-Falle (n=59)
Patienten (n=55.000)
(PML-Risiko 1:932)

Vorher- Keine vorher-
gehende IS gehende IS
PML-Fille (n=25) PML-Fille (n=34)
Patienten (n=8.250)  Patienten (n=46.750) Patienten (n=26.928)
(PML-Risiko 1:330)  (PML-Risiko 1:1.375) (PML-Risiko 1:129)

JCV-Index <0,9 JCV-Index >0,9 JCV-Index <0,9 JCV-Index >0,9

PML-Félle (n=1) PML-Félle (n=33) PML-Félle (n=9) PML-Félle (n=199)
Patienten (n=11.688) Patienten (n=35.062) Patienten (n=6.732) Patienten (n=20.196)
(PML-Risiko <1:10.000) (PML-Risiko 1:1.062)  (PML-Risiko 1:748)  (PML-Risiko 1:101)

Keine vorher-
gehende IS
PML-Félle (n=208)

Abb. 2: Aktualisierte statistische Projektion des individuellen PML-Risikos basierend auf verfiigharen
Daten zu Inzidenz sowie relativer Verteilung entsprechender Risikomarker aus dem Zeitraum 2014-2016.
Quelle: Schwab N, et al. Neurology. 2017; 88(12):1197-1205.

In der Vergangenheit wurden verschiedene zusatzliche Labortests zur Ein-
schatzung des individuellen Risikos einer PML im Verlauf der Behandlung
evaluiert. Dies schloss sowohl Blut-Tests (CD62L-Dichte auf T-Helferzellen) als
auch Untersuchungen des Nervenwassers (Nachweis von sog. ,Lipid-spezifi-
schem IgM”) ein. Aktuell steht jedoch keines dieser Verfahren in der Regelver-
sorgung flachendeckend zur Verfliigung.
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Fir die Behandlung mit Natalizumab existieren sehr robuste Daten zum Risiko-
Nutzen-Profil. Die Entscheidung iber eine Weiterbehandlung mit Natalizumab
nach zwei Jahren sollte in Abhéngigkeit von der individuellen Wirksamkeit des
Medikaments, unter Beriicksichtigung der dann verfiigbaren Sicherheitsdaten,
maglicher Alternativen und des individuellen Risikos des Patienten erfolgen
(siehe auch PML-Risiko unter ,Besondere Hinweise” und ,Reevaluation nach
24 Monaten”). Der Patient muss dariiber hinaus erneut aufgeklart werden (Pa-
tientenaufklarungsbogen zur Langzeittherapie). Eine Weiterbehandlung kann
erfolgen, jedoch miissen alle klinischen und paraklinischen MaBnahmen der
Pharmakovigilanz beachtet werden.
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Die Therapie mit Natalizumab
Workflow-Tabelle

Die angegebenen Untergrenzen beziehen sich auf den Wechsel
bei Patienten mit Krankheitsaktivitat oder zu erwartender hoher Vor Therapiestart
Krankheitsaktivitat.

' Bzw. bis zur Remission therapiespezifischer Effekte
21 Monat, wenn Teriflunomid aktiv durch Colestyramin
eliminiert wurde Vorbehandlung mit
3 RegelmaBige Blutbildkontrollen tiber mindestens 5 Jahre
nach Beendigung der Therapie mit Cladribin
4 Pflichtkontrolle Thrombozyten bis zu 4 Jahre
nach letzter Alemtuzumab-Infusion ' ' '
5CD4-T-Zellen, CD8-T-Zellen, CD19-B-Zellen, NK-Zellen
6 Einmalige Bestimmung innerhalb von 3 Monaten
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Klinische Untersuchung

» Labor
Blutbild mit Differentialblutbild
Leukozyten-Subpopulationen®
GOT, GPT, GGT
CRP
Schwangerschaftstest (F)

» Infektiologie

Hepatitis-B- und -C-Serologie

HIV-Serologie’

Thc-Test

VZV-Serologie
JC-Virus-Antikorperstatus

» Funktionsdiagnostik + Bildgebung
MRT des Schadels

Auswaschung

Patientenaufklarung mit schriftl. Einwilligung




Wahrend der Therapie
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Praktische Aspekte der
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Praktische Aspekte der Therapie mit Ocrelizumab

Autoren

Diese Empfehlung wurde vom Krankheitshezogenen Kompetenznetz Multiple
Sklerose (KKNMS) unter der Federfiihrung folgender Autoren erstellt:

> Prof. Dr. med. Friedemann Paul
Neurologische Klinik, Charité, Berlin

> Prof. Dr. med. Martin S. Weber
Institut fiir Neuropathologie und Klinik fiir Neurologie,
Universitatsmedizin der Georg-August-Universitat Géttingen

Indikation

Ocrelizumab (Ocrevus®) ist gemaB der Europaischen Arzneimittel-Agentur
(EMA) in Deutschland seit 2018 zur Behandlung der Multiplen Sklerose (MS)
zugelassen. Die Zulassung umfasst zum einen erwachsene Patienten mit ak-
tiver, schubférmiger MS, definiert durch klinischen Befund oder Bildgebung.
Zum anderen umfasst die Zulassung erwachsene Patienten mit friiher primar
progredienter MS und Hinweisen auf entziindliche Aktivitat im MRT.

Diese formal breite Indikation erfordert eine eingehende Risiko-Nutzen-Ab-
wagung, die auf der Basis der vorliegenden Zulassungsstudien OPERA |,
OPERA Il und ORATORIO getroffen werden kann. Vor dem Hintergrund die-
ser Studiendaten kommentieren wir die Indikationsstellung zum Einsatz von
Ocrelizumab wie folgt:

Kommentar: In OPERA | und Il wurden sowohl nicht vortherapierte, als
auch vortherapierte Patienten mit schubférmiger MS eingeschlossen.
Voraussetzung war der Nachweis von Krankheitsaktivitat, definiert durch
klinischen Befund oder Bildgebung (MRT), innerhalb der letzten zwei
Jahre. Ocrelizumab eignet sich daher nicht fiir Patienten mit schubfér-
miger MS ohne objektivierbare klinische und kernspintomografische
Aktivitdt oder Dynamik, evaluiert in einem Zeitraum von zwei Jahren vor
geplanter Therapieinitiierung. In ORATORIO wurden PPMS-Patienten
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zwischen 18 bis einschlieBlich 55 Jahren, mit einem EDSS von 3,0 bis 6,5
und einer Krankheitsdauer von weniger als 10 Jahren (EDSS < 5,0 beim
Screening) oder von weniger als 15 Jahren (EDSS > 5,0 beim Screening)
untersucht. Fiir PPMS-Patienten ab 56 Jahren, mit héherem EDSS und/
oder langerer Erkrankungsdauer liegen formal keine Daten zur Wirksam-
keit vor. Zudem zeigten sich in der Altersgruppe zwischen 45 und 55
Jahren geringere Effekte auf die Krankheitsprogression im Vergleich zur
Altersgruppe unter 45. Daher sollte bei Patienten mit héherem Lebens-
alter, Erkrankungsdauer und Behinderungsgrad eine strenge Nutzen-
Risiko-Abwégung vorgenommen werden.

Ocrelizumab ist kontraindiziert bei ...

4

4

... Hypersensitivitdt gegeniiber dem Wirkstoff oder einem der sonstigen
Bestandteile des Arzneimittels.

... aktiven schwerwiegenden Infektionen.

Eine relative Kontraindikation besteht bei ...

4

.. chronischen Infektionskrankheiten wie HIV, Hepatitis B oder C. Hier sollte
Ocrelizumab nicht angewandt werden, da ein negativer Effekt auf die Im-
munkompetenz im Rahmen dieser Erkrankungen nicht auszuschlieBen ist.

.. Patienten mit signifikanter Infektionsneigung (z. B. Dekubitus, Aspirati-
onsneigung, rezidivierende Harnwegsinfekte, rezidivierende respirato-
rische Infekte).

.. Patienten mit angeborener oder erworbener Immunschwéche, z.B.
unter onkologischer Therapie oder Immunsuppression bei anderer
Autoimmunerkrankung.



» ...Patienten mit malignen Vorerkrankungen in der Vorgeschichte, hier
sollte eine Abstimmung mit dem behandelnden Onkologen erfolgen.

» ... Schwangerschaft oder wahrend der Stillzeit.

» ... Kindern unter 18 Jahren. Es liegen keine Daten zur Sicherheit und Wirk-
samkeit bei padiatrischer MS vor.

> ...Patienten mit progressiver MS und Krankheitsdauer Gber 15 Jahren
und/oder EDSS >6,5. Es liegen formal keine Daten zur Sicherheit und
Wirksamkeit in dieser Patientengruppe vor. Daher sollte eine strenge
Nutzen-Risiko-Abwagung vorgenommen werden.

Dosierung

Ocrelizumab wird als monoklonaler Antikdrper in einer Dosierung von 600
mg - aufgeteilt zunéchst in zwei Einzeldosen von 300 mg im Abstand von
14 Tagen - und ab dem 2. Zyklus in einer Dosierung von 600 mg alle sechs
Monate intravends verabreicht. Dosisanpassungen nach Gewicht, Geschlecht
oder ethnischer Zugehdrigkeit miissen nicht vorgenommen werden.

Pharmakokinetik

»  Die maximale Ocrelizumab-Konzentration im Serum ist am Ende der In-
fusion nachweisbar, woran sich eine Plasmaelimination in Form eines line-
aren 2-Kompartimentmodells anschlieBt.

> Ocrelizumab hat eine Halbwertszeit von ca. 23 - 28 Tagen.

> Ocrelizumab geht als IgG-Antikorper mit hoher Wahrscheinlichkeit in die
Muttermilch Gber.
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Ocrelizumab (Ocrevus®), ist ein humanisierter monoklonaler Antikérper,
der an CD20 bindet, und hierdurch unreife und reife B-Zellen depletiert.
Friihe Vorstufen von B-Zellen, reife Plasmazellen sowie CD20 negative
B-Zellen werden dagegen nicht eliminiert.

Anamnese und klinische Untersuchung zu méglichen
Kontraindikationen

Durch eine sorgféltige Anamnese und klinische Untersuchung sollte vor
Therapiebeginn sowie vor jeder Infusion das Vorliegen maoglicher Kon-
traindikationen, wie z. B. einer schweren Infektion, ausgeschlossen werden
(obligat). Bei Patienten mit aktiver Infektion sollte die Ocrelizumab-Gabe
verschoben werden, bis die Infektion vollstandig kontrolliert ist. Anamnese
und Untersuchung sollten detailliert dokumentiert werden (obligat).

Labor-Basisprogramm

Routinelaborparameter: Vor Beginn der Therapie miissen Blutbild und
Differentialbluthild bestimmt werden (obligat). Insbesondere empfiehlt
es sich, den Status von CD19+- und/oder CD20+-B-Zellen zu erheben
und als Ausgangswert zu dokumentieren (fakultativ). Des Weiteren
sollte im Serum Gesamt-IgG als Ausgangswert quantifiziert werden
(obligat).

Entziindungs- und Infektionsparameter: Bei allen Patienten sollten eine
akute Entziindung (CRP, Urinstatus) sowie chronische aktive bakterielle
und virale Infektionen (HBV, HCV, HIV, VZV) ausgeschlossen werden (ob-
ligat). Fir den HIV-Test ist eine schriftliche Einverstandniserklarung des
Patienten erforderlich. Bei Verdacht auf Thc in der Vorgeschichte oder
bei Personen, die in Gebieten mit hoherer Thc-Prévalenz leben, sollte die



The-spezifische Immunreaktion untersucht werden (mittels Thc-spezifi-
schem ELISPOT oder Inter-feron-Release-Test, z.B. Quantiferon®) (fakul-
tativ). Bei positivem Testergebnis muss die Gefahr einer Thc-Reaktivierung
abgeklart werden (Réntgen-Thorax und ggf. weitere Diagnostik) (obligat).

Schwangerschaftstest: Bei Patientinnen im gebérféhigen Alter muss
eine Schwangerschaft, ggf. mittels Schwangerschaftstest, ausgeschlos-
sen werden (obligat).

Impfungen
Vor Behandlungsbeginn sollte der Impfstatus Uberpriift werden (obligat).

Die Wirksamkeit von Impfungen kann wéhrend und nach der Gabe von Ocre-
lizumab eingeschrankt sein. Ggf. ist der Impferfolg mittels Titerkontrolle zu
tiberpriifen (fakultativ).

Patienten sollen die jeweils giiltigen Impfempfehlungen (inklusive Pneumokok-
ken) der STIKO fiir Patienten unter immunsuppressiver Therapie mindestens
sechs Wochen vor der Behandlung mit Ocrelizumab erfiillt haben (fakultativ).

Vor Behandlungsbeginn sollte daher auch eine Untersuchung der Immunitat
gegen das Varizella-Zoster-Virus (VZV) durchgefiihrt werden. Bei VZV sero-
negativen Patienten sollte eine Impfung gegen VZV durchgefiihrt werden
(Lebendimpfstoff) (fakultativ). Die Behandlung mit Ocrelizumab sollte erst
bei ausreichendem anti-VZV Antikorpertiter begonnen werden (fakultativ).

Die Anwendung von attenuierten Lebendimpfstoffen ist unter der The-
rapie mit Ocrelizumab streng zu stellen (fakultativ).

Radiologische Diagnostik

Ein Ausgangs-MRT des Schadels mit Kontrastmittel (nicht &lter als drei
Monate),dasgemaBpublizierter Standardsdurchzufiihrenundzubefunden
ist, muss vor Behandlungsbeginn mit Ocrelizumab fir eine korrekte Indi-
kationsstellung und als Ausgangsbefund fiir eine mdgliche Krankheitspro-
gression oder unvorhergesehene Nebenwirkungen vorliegen (obligat).
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Verschiedene Publikationen beschreiben Ablagerungen
bzw. Signalveranderungen in speziellen Hirnarealen nach mehrma-
ligen Kontrastmittelgaben. Ein Krankheitsbild oder Symptome sind
auf diese jedoch bislang nicht zuriickzufiihren. Das Kompetenznetz
Multiple Sklerose empfiehlt, bei der Diagnosestellung weiterhin
Gadolinium-haltige makrozyklische Kontrastmittel einzusetzen, um
die Diagnose nicht zu verzégern und ein aussagekraftiges, stan-
dardisiertes Ausgangs-MRT zu erzielen. Lineare Gadolinium-haltige
Kontrastmittel sind jedoch zu vermeiden. Im Krankheitsverlauf kann
dann auf die Kontrastmittelgabe verzichtet werden, solange kein
klinischer Anhaltspunkt fiir einen Krankheitsprogress vorliegt und
wenn leitliniengerechte MRT-Kontrollen und Befundung beziiglich der
T2-Léasionslast gemal3 publizierter Standards unter Therapie routine-
maBig durchgefiihrt werden.

5. Dokumentierte Aufklarung der Patienten iiber Therapie und Risiken

Eine standardisierte Aufkldrung iber die Risiken (insbesondere PML,
s.u.) und Nutzen der Ocrelizumab-Therapie und eine schriftliche Einwil-
ligungserklarung des Patienten sind vor Behandlungsbeginn obligat.

Wenn von einer anderen Dauertherapie auf Ocrelizumab umgestellt wird, soll-

ten die Nebenwirkungen der Vortherapie abgeklungen sein.

1.

Behandlungsnaive Patienten: Es ist keine weitere Zusatzdiagnostik
iiber die 0.g. MaBnahmen hinaus notig.

Patienten, die mit Interferon-beta oder Glatirameracetat vorbehandelt
waren: Eventuelle Effekte jener Therapien auf das Blutbild (z.B. Lympho-
penie, Leukopenie, Andmie) und/oder auf die Leber-/ Nierenwerte sollten
abgeklungen sein. Es ist keine weitere Zusatzdiagnostik tber die o.g.
MaBnahmen hinaus und in der Regel kein Sicherheitsabstand nétig.



3. Patienten, die mit Dimethylfumarat vorbehandelt waren: Ein genereller
Sicherheitsabstand ist nicht notwendig, jedoch muss eine Normalisierung
des Differentialblutbilds nach letzter Gabe abgewartet werden. Eventuel-
le weitere Effekte auf das Blutbild (z. B. Zytopenie) sowie auf die Leber-/
Nierenwerte sollten abgeklungen sein.

4. Patienten, die mit Teriflunomid vorbehandelt waren: Wegen der langen
Eliminationshalbwertszeit ist ein Auswaschen des Teriflunomid vor Umstel-
lung notwendig (obligat), und es sollte nach der Auswaschprozedur doku-
mentiert sein, dass Teriflunomid im Blut nicht mehr nachweisbar ist (obli-
gat). Eventuelle Effekte des Teriflunomids auf das Immunsystem (z. B.
Zytopenie) und/oder die Leberwerte sollten abgeklungen sein. Daraus er-
gibt sich ein Sicherheitsabstand von etwa vier Wochen.

5. Patienten, die mit Fingolimod vorbehandelt waren: Es wird empfohlen,
einen Sicherheitsabstand von mindestens vier Wochen einzuhalten bzw.
eine Normalisierung des Differentialblutbilds nach letzter Gabe abzuwar-
ten (obligat). Eventuelle weitere Effekte auf das Blutbild sowie auf ande-
re Laborverdnderungen oder die Vitalwerte sollten abgeklungen sein.

Kommentar: Beim Absetzen von Fingolimod ist zu beachten, dass

es bei ca. 10 % der mit Fingolimod behandelten Patienten zu einem
Rebound-Phdnomen mit teils fulminant verlaufenden Schiiben
kommen kann. In der Regel tritt das Rebound-Phdnomen zwei bis vier
Monate nach Absetzen von Fingolimod auf. Patienten mit hochaktiver
Verlaufsform ihrer MS vor Beginn mit Fingolimod, aber auch Patienten
mit unzureichendem Ansprechen auf Fingolimod scheinen eher zu
einem Rebound zu neigen.

6. Patienten, die mit Natalizumab vorbehandelt waren: Es wird empfohlen,
einen Sicherheitsabstand von mindestens sechs bis acht Wochen einzuhal-
ten. Eventuelle Effekte auf das Immunsystem (z.B. Lymphozytose, Zytope-
nie) sollten abgeklungen sein. Bei allen Patienten muss eine progressive
multifokale Leukenzephalopathie (PML) soweit moglich ausgeschlossen wer-
den (MRT unmittelbar vor Therapiebeginn inklusive hoch-sensitiver FLAIR-
Sequenz). Bei V.a. PML muss eine Liquoruntersuchung einschl. JCV-PCR
erfolgen. Inshesondere bei Patienten mit positiven JCV-Antikorperstatus und
einer Therapiedauer > 24 Monaten ist eine erhdhte Vigilanz erforderlich.
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7. Patienten, die mit Mitoxantron, Azathioprin, Methotrexat, Ciclosporin
A oder Cyclophosphamid vorbehandelt waren: Es wird empfohlen, einen
Sicherheitsabstand von mindestens drei Monaten einzuhalten. Eventuelle
Effekte auf das Immunsystem (z.B. Zytopenie) bzw. auf die Leberfunktion
sollten abgeklungen sein. Im Falle der Vorbehandlung mit Mitoxantron
sollte eine Echokardiographie durchgefiihrt werden (sofern die letzte Un-
tersuchung drei Monate oder langer zuriickliegt), bevor die Therapie mit
Ocrelizumab begonnen wird. Unter der Therapie mit Ocrelizumab sollte
die klinische Aufmerksamkeit fiir die mogliche spate Manifestation einer
akuten myeloischen Leukdmie speziell nach Mitoxantron aufrecht erhal-
ten werden und die Laborkontrollen auch in dieser Hinsicht durchgesehen
werden (Differentialblutbild) (obligat).

8. Patienten, die mit Cladribin vorbehandelt waren: Es wird empfohlen, nach
dem letzten Behandlungszyklus einen Sicherheitsabstand von mindestens
sechs Monaten einzuhalten. Vor Beginn einer anderen Immuntherapie muss
ein Differentialblutbild einschlieBlich einer Lymphozytentypisierung (CD4+-
T-Zellen, CD8+-T-Zellen, B-Zellen und NK-Zellen) erstellt werden (obligat).
RegelméaBige Blutbildkontrollen sollten auch nach Therapieende iiber min-
destens fiinf Jahre erfolgen (fakultativ). Therapiespezifische Effekte auf
das Immunsystem (z. B. Zytopenie) sollten abgeklungen sein.

Bei Umstellung aufgrund von hoher Krankheitsaktivitdt unter Cladribin-
Behandlung muss im Einzelfall iiber die Wartezeit entschieden werden, und
es sollte eine zeitnahe Vorstellung an einem fiir MS spezialisierten Zentrum
erfolgen.



9.

Patienten, die mit Rituximab oder anderen B-Zell-depletierenden Anti-
kérpern vorbehandelt waren: Es wird empfohlen, nach der letzten Infusion
einen Sicherheitsabstand von mindestens sechs Monaten einzuhalten. Der
Sicherheitsabstand kann gegebenenfalls verkiirzt werden, wenn durch Lym-
phozytentypisierung zirkulierende B-Zellen nachgewiesen werden und eine
beginnende B-Zell-Repopulation angezeigt wird (Anmerkung: eine unter
der Norm liegende B-Zell-Zahl kann streng genommen nur als Zeichen der
Repopulation interpretiert werden, wenn B-Zellen nach der Infusion kom-
plett depletiert, also nicht nachweisbar waren). Eine Umstellung von ande-
ren B-Zell-depletierenden Therapien auf Ocrelizumab bei stabilen Patienten
ist nicht obligat.

. Patienten, die mit Alemtuzumab vorbehandelt waren: Es wird empfohlen,

nach der letzten Infusion einen Sicherheitsabstand von mindestens sechs
bis zw6lf Monaten einzuhalten. Eventuelle Effekte, z.B. auf das Immunsys-
tem (Zytopenie), sollten abgeklungen sein. Vor Beginn der Behandlung wird
empfohlen, einen kompletten Immunstatus einschlieBlich Lymphozytentypi-
sierung zu erheben (fakultativ). Wahrend der Behandlung mit Ocrelizumab
muss das nach der letzten Alemtuzumab-Infusion vorgeschriebene klinische
und Labormonitoring (einschlieBlich Thrombozyten, Kreatinin, Urinsedi-
ment) fortgefiihrt werden (obligat).

. Patienten, die mit Studienmedikamenten vorbehandelt waren: Es wird

empfohlen, einen Sicherheitsabstand einzuhalten, der mindestens fiinf
Plasmahalbwertszeiten des Studienmedikaments entspricht bzw. bis phar-
makodynamische Effekte des Studienmedikaments abgeklungen sind. Dies
sollte anhand objektiver, fiir das Studienmedikament bekannter MaBe do-
kumentiert werden, z.B. Zytopenie, Leberwerterhohungen, einschlagige
Vitalparameter (obligat).
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Um das Risiko einer Infusionsreaktion zu minimieren, erfolgt vor Ocrelizumab-
Gabe eine Vortherapie mit 100 mg Methylprednisolon intravends (obligat).
Zusatzlich muss vor und wahrend der Ocrelizumab-Infusionsphase ein Anti-
histaminikum gegeben werden (z. B. Dimetinden und Ranitidin) (obligat) und
es kann eine Behandlung mit Antipyretika (z. B. Paracetamol, Ibuprofen) erfol-
gen (fakultativ). Die Infusionen miissen (iber eine Venenverweilkaniile mit
sicherer intravendser Gabe durchgefiihrt werden (obligat).

Ocrelizumab muss vor der Infusion in 0,9-prozentiger NaCl-Lésung auf 1,2
mg/ml verdiinnt werden. Somit ergibt sich folgendes Schema: Initialdosis 300
mg in 250 ml 0,9 % NaCl jeweils fiir Infusion 1 (Tag 0) und Infusion 2 (Tag 14).
Ab dem zweiten Zyklus dann 600 mg Ocrelizumab in 500 ml 0,9 % NaCl. An-
schlieBend wird die Losung als intravendse Infusion bei einer Geschwindigkeit
von 30 ml/Stunde gestartet und kann schrittweise auf bis zu 180 ml/Stunde
(Initialdosen) bzw. 200 ml/Stunde (Folgedosen) gesteigert werden. Fiir die
Initialdosis ergibt sich eine Infusionszeit von je ca. 2,5 Stunden und fiir Folge-
dosen eine Infusionszeit von ca. 3,5 Stunden. Wahrend der Infusion muss auf
eine ausreichende Fliissigkeitsaufnahme geachtet werden. Alle 30 Minuten
sollten die Vitalparameter gemessen und dokumentiert werden (fakultativ).
Bei Auftreten einer Infusionsreaktion muss die Geschwindigkeit reduziert bzw.
bei schweren Reaktionen gestoppt werden. Zur symptomatischen Therapie
der Infusionsreaktion stehen Antipyretika (z. B. Paracetamol) und Antihistami-
nika (z.B. Dimetinden) auch intravenos zur Verfiigung. Die Symptome bilden
sich in der Regel innerhalb kurzer Zeit zuriick, sobald die Infusion beendet
bzw. unterbrochen wurde. Patienten miissen mindestens eine Stunde nach
Beendigung der Infusion Giberwacht werden (obligat).

Mittel zur Behandlung anaphylaktischer und/oder schwerer Reaktionen
missen verfigbar und das Infusionsteam hinsichtlich der Behandlung von
anaphylaktischen und/oder schweren Infusionsreaktionen geschult sein (ob-
ligat). Ein uneingeschrénkter Zugang zu einer intensivmedizinischen Versor-
gungs- und Behandlungseinheit im eigenen Haus oder im nachstgelegenen
Krankenhaus (z.B. via Rettungstransportwagen) ist nach der Erstversorgung
einer schweren Infusions- oder allergischen Reaktion erforderlich (obligat).



Bei vielen Patienten treten wahrend oder innerhalb von 24 Stunden nach der
Behandlung mit Ocrelizumab infusionsassoziierte Nebenwirkungen bis hin zu
schwerwiegenden infusionsbedingten Reaktionen (IRRs) auf. Einige Neben-
wirkungen (z. B. Schwindelgefiihl) kdnnen die Verkehrstiichtigkeit und die Fa-
higkeit zum Bedienen von Maschinen voriibergehend beeintrachtigen.

Kommentar: Infusionsreaktionen, die wahrend oder innerhalb von 24
Stunden nach der Ocrelizumab-Infusion auftreten, sind in der Regel auf
eine Zytokinfreisetzung wahrend der Infusion zuriickzufiihren. Typische
Nebenwirkungen sind Kopfschmerz, Ausschlag, Pruritus und Schwindel.
Die klinischen Merkmale von anaphylaktischen Reaktionen, die deutlich
seltener auftreten, kénnen jenen von infusionsassoziierten Effekten
ahneln, sind aber schwerwiegender und potenziell lebensbedrohlich.
Behandelnde Arzte sollten die kardiologische Anamnese des Patienten
kennen, da auch kardiale Symptome wie Tachykardie zu den méglichen
Reaktionen gehdren kénnen.

Monitoring und MaBBnahmen unter Ocrelizumab

1. Klinisch-neurologische Kontrolle
Nach dem ersten Behandlungsmonat und dann vierteljéhrlich miissen
klinisch-neurologische Kontrolluntersuchungen mit mindestens einmal
jahrlicher EDSS-Erhebung durchgefiihrt werden (obligat).

2. Labor-Basisprogramm
Ein Blutbild und Differentialblutbild miissen in dreimonatlichen Intervallen
bestimmt werden (obligat), inklusive Bestimmung der CD19+- und/oder
CD20+-B-Zellen (fakultativ). Inmunglobuline im Serum sollte alle 6 Mo-
nate quantifiziert werden IgG (obligat), IgM und IgA (fakultativ).
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Bei einem lgG-Abfall kann es zu einer erhéhten Infekt-
anfélligkeit kommen. Sollte eine erhdhte Infektanfalligkeit unter
Behandlung mit Ocrelizumab auftreten, sollte bei niedrigem IgG dlie
Weiterfiihrung der Therapie (iberpriift werden. Bei Vorliegen einer
schweren Hypogammaglobulinamie (IgG<2,5 g/l) und gleichzeitiger
Infekthaufung kann eine Substitution von Immunglobulinen i.v./s.c.
erwogen werden.

3. Radiologische Kontrolle

Zur Beurteilung des Behandlungserfolgs sowie zur moglichen Einschét-
zung differentialdiagnostisch relevanter Komplikationen der Therapie
sollte einmal jahrlich ein MRT des Schéadels gemaB publizierter Standards
durchgefiihrt werden (fakultativ). Abhdngig vom klinischen Verlauf kann
ein MRT des Riickenmarks sinnvoll sein. Auf die Kontrastmittelgabe soll-
te verzichtet werden, wenn es keinen klinischen Anhaltspunkt fiir einen
Krankheitsprogress gibt und das Verlaufs-MRT standardisiert zum Aus-
gangs-MRT durchgefiihrt wurde, um die Vergleichbarkeit vor allem be-
zliglich der T2-Lasionslast zu gewahrleisten.

Schiibe, die unter Ocrelizumab auftreten, kdnnen nach Standardvorgaben mit
einer Methylprednisolon-Pulstherapie behandelt werden.

Ebenfalls moglich ist die Eskalationstherapie des MS-Schubs mittels Plasma-
pherese (PE) oder Inmunadsorption (lIA). Eine beschleunigte Elimination des
Ocrelizumabs infolge der PE/IA ist denkbar, daher sollte die PE/IA falls mog-
lich vor der Ocrelizumab-Gabe erfolgen. Ggf. kann es sinnvoll sein, die nachste
geplante Gabe von Ocrelizumab nach PE/IA zeitlich vorzuziehen.



Bei atypischer Schubprdsentation sollte differentialdiagnostisch immer an

eine PML gedacht werden. Relevant ist hier die Priifung von Ursachen fiir ein

magliches zugrundeliegendes Therapieversagen (z.B. persistierende CD19+-
und/oder CD20+-B-Zellen). Sollte sich der Verdacht auf eine PML erharten,
muss eine differentialdiagnostische Abkldrung mittels MRT und Liquorpunkti-

on (Nachweis JCV-DNA) unmittelbar angeschlossen werden und Ocrelizumab

bis zur Klarung ausgesetzt werden.

Eine Kombination von Ocrelizumab mit anderen Immuntherapien ist auBerhalb

von entsprechenden Studien nicht indiziert.

Besondere Hinweise

1.

Kinder und jugendliche Patienten

Ocrelizumab ist derzeit nur zur Behandlung Erwachsener zugelassen. Die
Erfahrung aus Studien umfasst im Wesentlichen Patienten zwischen dem
18. und 55. Lebensjahr. In der Anwendung bei Kindern und Jugendlichen
beschrénkt sich die bisherige Erfahrung auf wenige Einzelfallberichte
(s. 0., relative Kontraindikationen).

Schwangerschaft und Stillzeit

Ocrelizumab sollte wahrend der Schwangerschaft/Stillzeit grundsatzlich
nicht angewendet werden. Frauen im gebarféhigen Alter sind auf die
Notwendigkeit einer wirksamen Empfangnisverhiitung hinzuweisen (ob-
ligat). Laut EMA-Empfehlung sollte mindestens 12 Monate nach Gabe
von Ocrelizumab verhiitet werden, was sehr konservativ erscheint. An-
derungen dieser Verfahrensweise konnen im Einzelfall abhangig von der
individuellen Risiko-Nutzen-Abwagung in Riicksprache mit spezialisierten
MS-Zentren und Gynékologen vorgenommen werden, siehe auch Kapitel
Spezialsituationen.

Ocrelizumab
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Aus den Zulassungsstudien und nach tierexperimentellen Daten sind keine
teratogenen Wirkungen und keine Auswirkungen auf die weibliche und
mannliche Fertilitdt bekannt. Eine unerwartete Schwangerschaft unter
Ocrelizumab ist keine zwingende Indikation fiir einen Schwangerschafts-
abbruch, Ocrelizumab sollte aber umgehend abgesetzt, also nicht erneut
appliziert werden.

Es ist zu erwarten, dass Ocrelizumab in die Muttermilch {ibergeht. Es soll-
te daher in der Stillzeit grundsétzlich nicht angewendet werden.

In den klinischen Studien mit Ocrelizumab wurden keine
exponierten Schwangerschaften berichtet. In Sicherheitsanalysen
wurde im Herbst 2017 von 25 Schwangerschaften unter Ocrelizu-
mab berichtet. Hinweise auf Aborte oder angeborene Fehlbildungen
fanden sich nicht. Ein Schwangerschaftsregister fiir Ocrelizumab
wird in Deutschland etabliert.

Impfungen

Erste Studienuntersuchungen zu Impfungen unter Ocrelizumab liegen
inzwischen vor, die nahelegen, dass der Impferfolg unter bestehender
B-Zell-Depletierung vermindert ist. Insofern sollten alle von der STIKO fiir
Patienten unter Inmunsuppression empfohlenen Impfungen einschlieBlich
Pneumokokken 6 Wochen vor Therapiebeginn durchgefiihrt bzw. aufge-
frischt werden. Ggf. ist der Impferfolg mittels Titerkontrolle zu tiberprii-
fen. Die Anwendung von attenuierten Lebendimpfstoffen ist unter der
Therapie mit Ocrelizumab streng zu stellen (fakultativ).



4.

Infektionen inklusive PML

Bei akuten Infektionen unter Ocrelizumab sind unverziiglich MaBnahmen
zu Diagnostik und Therapie einzuleiten. Eine Verldngerung des Therapie-
intervalls bzw. Verschiebung der nachsten Ocrelizumab-Infusion kann
sinnvoll sein und sollte erwogen werden. Bei Auftreten chronischer Infek-
tionen wie HIV oder Hepatitis B/C sollte Ocrelizumab abgesetzt werden
(Laborkontrollen in diesen Féllen obligat). Es sind vereinzelt carry-over
PML-Félle unter Monotherapie mit Ocrelizumab und anderen anti-CD20
monoklonalen Antikdrpern aufgetreten, so dass erhdhte Vigilanz beziig-
lich dieser seltenen aber schwerwiegenden Komplikation angezeigt ist.

Krebsvorsorgeuntersuchungen
Da in klinischen Studien unter Ocrelizumab-Behandlung einzelne maligne
Erkrankungen (z.B. Brustkrebs) beobachtet wurden, sollten die Patien-
ten angewiesen werden, die Standardleitlinien fir Krebsvorsorgeunter-
suchungen zu beachten (obligat).

Ocrelizumab
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Die maximale Therapiedauer mit Ocrelizumab ist momentan nicht bekannt.
Jedoch scheint es aus immunologischer Sicht mdglich, dass das Auftreten infek-
tiologischer und/oder neoplastischer Nebenwirkungen mit der Therapiedauer
steigt. Die Indikation der Therapiefortfiihrung sollte zunachst nach einem Jahr
im Rahmen von regelmaBigen klinischen und paraklinischen Untersuchungen,
inklusive des Ausschlusses einer Hypogammaglobulindmie sorgfaltig iberprift
werden. Dabei ist selbstverstandlich die Vertraglichkeit zu beriicksichtigen
und eine sorgfaltige Risiko-Nutzen-Abwagung vorzunehmen. Das momentane
Wissen zur Sicherheit und Wirksamkeit beruht im Wesentlichen auf Daten mit
kontinuierlicher Exposition in Monotherapie iiber zwei Jahre.

Die Weiterfiihrung einer Therapie ist vom Erfolg der Behandlung abhéngig
zu machen, insbesondere gilt dies fiir progrediente MS-Formen. Dies ist am
Beginn der Behandlung zu besprechen, zudem ist eine Entscheidung zur Wei-
terflihrung der Therapie abhéngig vom Erfolg der Therapie im Zeitrahmen von
1 bis maximal 2 Jahren nach Initiierung der Behandlung.

Zum jetzigen Zeitpunkt ist nicht gekldrt, ob Ocrelizumab
kontinuierlich verbreicht werden muss, um seine maximale klinische
Wirksamkeit zu entfalten. Es ist méglich, wenn auch momentan noch nicht
hinreichend untersucht, dass die Wirkung von Ocrelizumab (ber die eigent-
liche Depletionsphase hinaus anhélt und B-Zellen nach Ocrelizumab-
vermittelter Depletion in weniger pathogener Form zurtickkehren.
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Die Therapie mit Ocrelizumab

Workflow-Tabelle

Die angegebenen Untergrenzen beziehen sich auf den Wechsel bei Patienten
mit Krankheitsaktivitat oder zu erwartender hoher Krankheitsaktivitat.

' bzw. bis zur Remission therapie-
spezifischer Effekte

2 Wenn Teriflunomid aktiv durch
Colestyramin eliminiert wurde

3 bei Mitoxantron: Echokardiographie
vor Therapiebeginn mit Ocrelizumab

4Mind. 1x jahrl. EDSS-Erhebung

* Bei Mitoxantron: Laborkontrollen
auch hinsichtlich Anzeichen
der Ausbildung einer Akuten
Myeloischen Leukamie

§ Uber mind. 5 Jahre nach Therapieende

7 Pflichtkontrolle Thrombozyten und
Kreatinin bis zu 4 Jahre nach letzter
Alemtuzumab-Infusion

Wartezeiten

8 |gG obilgat, IgM und IgA fakultativ

9 CD4-T-Zellen, CD8-T-Zellen, NK-Zellen, inshe-
sondere CD19+- und/ oder CD20+-B-Zellen

10 Separate schriftliche Einverstandnis-
erklarung des Patienten erforderlich

" bei positivem Testergebnis:
Abklérung einer Thc-Reaktivierung
mittels Rontgen-Thorax u. w.

2 bei negativem Testresultat HALB-
JAHRLICHE Wiederholung der Testung

'3 inklusive hochsensitive FLAIR-Sequenz

» Methylpredinsolon 100 mg intravends

Vor Therapiestart

Naive Patienten,
Interferon-beta,

» H1- + H2-Blockade (z. B. Dimetinden und Ranitidin)

I Behandlung mit Antipyretika

I Dokumentation Vitalparameter alle 0,5 h

) Uberwachung nach Beendigung Infusion (=1h)

I Therapeutika u. geschultes Pers. z. Beh. anaphylaktischer Reaktionen

I Zugang zu intensiv-medizin. Behandlung im Haus

Klinische Untersuchung

» Labor

Blutbild mit Differentialblutbild

Gesamt-IgG im Serum

Leukozyten-Subpopulationen®

CRP, Urinstatus

Schwangerschaftstest (F)

» Infektiologie

Hepatitis-B- und -C-Serologie

HIV-Serologie™

Tbcﬂ, 12

VZV-Serologie

JCVirus Antikorperstatus

Uberpriifung Impfstatus, ggf. Auffrischung

» Funktionsdiagnostik + Bildgebung

MRT des Schadels

Auswaschung

Patientenaufklarung mit schriftl. Einwilligung
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Vorbehandlung mit

Glatirameracetat,
Dimethylfumarat

Teriflunomid
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Fingolimod

Natalizumab
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Praktische Aspekte der Therapie mit Glukokortikosteroiden
(Schubtherapie)

Autoren

Diese Empfehlung wurde vom Krankheitsbezogenen Kompetenznetz Multiple
Sklerose (KKNMS) unter der Federfiihrung von folgenden Autoren erstellt:

> Prof. Dr. med. Achim Berthele
Neurologische Klinik und Poliklinik des Klinikums rechts der Isar,
TU Miinchen

»  Prof. Dr. med. Tania Kiimpfel
Institut fiir Klinische Neuroimmunologie,
Klinikum der Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen

Indikation

Glukokortikosteroide (GKS) werden in der MS-Therapie zur Behandlung akuter
Schiibe eingesetzt.

Idealerweise sollte eine Schubtherapie eine moglichst komplette Riickbildung
des entstandenen neurologischen Defizits bewirken und damit die langfristige
Prognose der Erkrankung hinsichtlich des bleibenden neurologischen Defizits
positiv beeinflussen. In der Therapie des akuten MS-Schubs sind hochdosierte
Glukokortikosteroide als Pulstherapie allgemein anerkanntes Mittel der ersten
Wahl. GKS fiihren zu einer schnelleren Symptomriickbildung. Eine Wirkung auf
die generelle Schubrate, Erkrankungsaktivitat und langfristige Prognose der
Erkrankung ist dagegen nicht sicher belegt.

Unter einem Schub ist ein neu auftretendes neurologisches Defizit zu verstehen,
das durch eine MS-bedingte frische entziindliche Lasion im ZNS verursacht wird.

Da eine objektive Darstellung dieser neuen entziindlichen Lésion mit der MRT
nichtimmer gelingen kann, beruht die Diagnose eines MS-Schubs und die Indikation
zur Schubtherapie liberwiegend auf klinischen Kriterien. Je nach betroffenem
neurologischem System sind die berichteten Defizite unterschiedlich gut objek-
tivierbar, unterliegen Schwankungen in der subjektiven Wahrnehmung durch
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den Betroffenen und kénnen auch durch physikalische Einfliisse auf die Ner-
venleitfunktion vorgetauscht werden (z. B. Uhthoff-Phanomen). Es gilt also, rein
funktionelle oder subjektive, fliichtige Schwankungen neurologischer Funktio-
nen (,Pseudoschub”) von einer tatsachlichen entziindungsbedingten Funktions-
storung abzugrenzen.

Ein akuter Schub ist daher wie folgt zu definieren:

1. Ein vom Patienten berichtetes, neu aufgetretenes neurologisches De-
fizit in einem der Systeme Sehfunktion, Hirnstamm, Pyramidenbahn,
Sensorium, Kleinhirn, Kognition oder Blasen- / Mastdarmfunktion ...

2. ... welches unabhéngig von einer Erhdhung der Koérpertemperatur
oder dem Vorliegen eines fiebrigen Infekts aufgetreten ist und
nicht durch eine anderweitige physische oder organische Ursache
hervorgerufen sein kann und ...

3. ... seit mindestens 24 Stunden anhélt. Auch paroxysmale Symp-
tome, die liber diesen Zeitraum wiederholt auftreten, erfiillen
dieses Kriterium.

Bei Wiederauftreten eines zunéchst in Besserung begriffenen oder abgeklun-
genen neurologischen Defizits innerhalb von 30 Tagen handelt es sich um einen
reaktivierten Schub, bei Wiederauftreten nach 30 Tagen um einen erneuten
Schub. Tritt innerhalb der 30 Tage ein neurologisches Defizit in einer neuen
Lokalisation hinzu, spricht man von einem ,Schubkomplex”.

Grundsatzlich qualifiziert jeder akute Schub eine GKS-Therapie, die moglichst
umgehend eingeleitet werden sollte. Bei der Indikationsstellung sind jedoch
weitere Faktoren zu beriicksichtigen:

> Schwere des Schubs: Auswirkung auf den Gesamt-EDSS oder Scores der
einzelnen funktionellen Systeme oder subjektiv behindernde Defizite (z. B.
paroxysmale Symptome, Stérung der Feinmotorik).

> Abstand zum Symptombeginn: Bei einer Symptomdauer von mehr als vier
Wochen vor Einleitung einer ersten GKS-Therapie ist diese weniger aus-
sichtsreich.

> Vertraglichkeit einer etwaigen friiheren hochdosierten GKS-Therapie.

> Komorbiditaten und relative Kontraindikationen.



Diese Faktoren flieBen auch in die zu wahlende Dauer und Dosierung der GKS-
Therapie ein.

Bei alleinigem Nachweis entziindlicher Aktivitdt in der MRT (kontrastmittel-
aufnehmende Lasionen) ohne Nachweis eines klinischen Korrelats kann nach
der derzeitigen Datenlage dagegen keine generelle Therapieempfehlung ge-
geben werden.

Kommentar: Der Ansatzpunkt einer GKS-Therapie ist ungeachtet der
genannten Faktoren bei jedem Schub immer der gleiche. Nichtsdestotrotz
sind die genannten Faktoren zur Risiko- Nutzen-Abwégung einer GKS-
Therapie notwendig:

Bei erst kurzer Symptomdauer, guter Vertraglichkeit der GKS und Fehlen
relevanter Begleiterkrankungen oder Kontraindikationen ist die hoch-
dosierte GKS-Therapie grundsatzlich indiziert.

Bei weit zuriickliegendem Symptombeginn und/oder bestehenden rela-
tiven Kontraindikationen kann es jedoch sinnvoll sein, eine GKS-Therapie
zuriickzustellen.

Bei schweren Schiiben wird man dagegen auch bei relevanten Begleiter-
krankungen die Behandlung immer friihzeitig anstreben und diese selbst
dann noch beginnen, wenn die Symptomatik bereits seit lingerer Zeit
ohne Riickbildungstendenz anhdlt.

Kontraindikationen

Glukokortikosteroide sind kontraindiziert bei ...

» ... anaphylaktoiden Reaktionen gegen GKS bzw. allergischen Reaktionen
gegen spezifische GKS-Praparate (Beistoffe).

» ... florider erregerbedingter Pneumonie; Sepsis.

» ... frischer tiefer Beinvenenthrombose oder Lungenembolie.

N
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Eine relative Kontraindikation besteht bei ...

... Diabetes mellitus: engmaschigere BZ-Kontrollen und passagere An-
passung der Diabetes-Medikation (einschlieBlich voriibergehender Insu-
lin-Therapie bei Typ-II-Diabetikern).

... bekannten psychiatrischen Erkrankungen oder entsprechenden Symp-
tomen in der Anamnese: strenge Indikationsstellung, ggf. Ko-Medikation
oder Durchfiihrung unter stationdren Bedingungen.

... (floridem) Ulkus des Gastrointestinaltrakts; floriden entziindlichen
Darmerkrankungen oder Divertikulitis: sehr strenge Indikationsstellung,
nur in Riicksprache mit behandelndem Internisten / Gastroenterologen.

... deutlich erhdhten Leberwerten (3x des oberen Normwertes): strenge
Indikation und Riicksprache mit Hepatologen erforderlich.

... aktivem / symptomatischem Infekt: ggf. GKS-Therapie unter keim-
gerechter antibiotischer Abdeckung durchfiihren. Insbesondere bei
Patienten aus Risikogruppen oder Endemiegebieten sollte vor Beginn der
GKS-Therapie ein Rontgen-Thorax vorliegen (Gefahr der Reaktivierung
einer Tuberkulose).

... akuten Virusinfektionen (z. B. Herpes zoster / simplex, chronisch aktive
Virushepatitis); systemischen Mykosen und Parasitosen: ggf. zusétzliche
antiinfektidse Therapie.

... schwer einstellbarer arterieller Hypertonie; schwerer Herzinsuffizienz:

in Riicksprache mit Kardiologen.

... bekannten Herzrhythmusstérungen: Kontrolle des Serum-Kaliums be-
sonders wichtig!

... bekannter Hypothyreose, Leberzirrhose: ggf. GKS-Dosis reduzieren.
... schwerer Osteoporose.

... bereits unter GKS erlittenen schweren Komplikationen, z. B. Knochen-

nekrosen.
... Eng- und Weitwinkelglaukom.

... Schwangerschaft: siehe Abschnitt ,Besondere Hinweise”(s. Seite 236).



Dosierung

> Als therapeutischer Standard gilt die intravendse (i.v.) GKS-Hochdosisthe-
rapie Uber drei bis fiinf Tage. Vorzugsweise wird Methylprednisolon (MP)
i.v. in einer taglichen Dosierung von 1.000 mg/Tag gegeben; auch eine
reduzierte Dosis von 500 mg/Tag ist moglich. Methylprednisolon i. v. ist
fir die Behandlung von MS-Schiiben zugelassen.

> Die Infusion sollte aufgrund der zirkadianen Rhythmik der kdrpereigenen
Cortisolsekretion morgens in einer Einzeldosis als Kurzinfusion tiber 30 bis
60 Minuten gegeben werden.

» Im Anschluss an die intravendse Therapiephase ist, insbesondere bei
Patienten mit noch nicht ausreichender Symptombesserung, eine oral aus-
schleichende MP-Gabe (iber zehn, maximal 14 Tage zu erwagen.

Beispiel:
Beginn mit 100 mg MP oral, dann alle zwei Tage um 20 mg reduzieren.

g | 1 12 i3 ials |67 [8]09 0]
[ mg | 100 {100 {80 {80 | 60 | 60 | 40 | 40 | 20 | 20|

> Wenn eine intravendse GKS-Applikation nicht mdglich ist, kommt eine
orale MP-Hochdosistherapie in Betracht. Dabei handelt es sich um eine Off-
Label-Therapie.

> Fiir eine intrathekale Gabe von GKS (Triamcinolonacetonid) zur Schub-
therapie gibt es keine Evidenz.

Kommentar: Auch wenn belastbare Daten zur optimalen Dosis und
Dauer der GKS-Hochdosistherapie fehlen, ist die intravendse Behandlung
mit 1.000 mg MP pro Tag (ber drei bis fiinf Tage als etablierter Standard
anzusehen. Bei leichten Schiiben und/oder rascher Riickbildung ist eine
Therapie tiber drei Tage hiufig ausreichend. Bei ausbleibender Besserung
ist die Ausweitung der i. v. Therapie (ber fiinf Tage hinaus dagegen nicht
sinnvoll. Eine reduzierte MP-Dosis (500 mg/Tag i.v.) kann bei Patienten
erwogen werden, die bei friiheren Behandlungen auf diese Dosis gut
angesprochen haben oder unter starken GKS-Nebenwirkungen leiden.
Auch die ausschleichende orale GKS-Behandlung ist nicht evidenz-
basiert. Trotzdem ist insbesondere bei Patienten mit noch nicht
ausreichender Symptombesserung nach erfolgter abgeschlossener
intravendser GKS-Therapie und guter Vertrdglichkeit eine orale Aus-
schleichphase fiir maximal zehn bis 14 Tage zu erwdgen.
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Mehrere neuere Studien und eine Metaanalyse aus 2017 konnten zeigen,
dass eine Hochdosistherapie mit dquivalenter oraler MP-Gabe (iber drei
Tage einer intravendsen Gabe mit 3 x 1000 mg hinsichtlich Wirkung auf
die Schubriickbildung und Nebenwirkungsprofil nicht unterlegen ist und
somit eine Option darstellt. Hinsichtlich der Praktikabilitat ist allerdings zu
beachten, dass Methylprednisolon in Deutschland und Osterreich nur in
einer maximalen Dosierung von 40 mg/Tablette erhéltlich ist, d. h. 25
Tabletten am Tag eingenommen werden mdissen.

Pharmakokinetik

Grundsatzlich kénnen die verschiedenen GKS anhand ihrer Wirkungsstarke,
ihrer mineralokortikoiden Wirkung, ihrer unterschiedlichen Plasmahalbwerts-
zeiten und ihrer Aquivalenzdosis unterschieden werden (siehe Tabelle). Bei Un-
vertraglichkeit gegeniiber Methylprednisolon (MP) kann auch eine Therapie

mit Dexamethason, Prednison oder Prednisolon erfolgen.

Steroid Plasmahalb- | Relative glu-{ Mineralo- | Cushing-
v wertszeit | kokortikoide | kortikoide ! Schwelle
(min) i Potenz i Potenz i (mg/die)

> GKS werden iiberwiegend in der Leber verstoffwechselt und danach bilidr
oder renal ausgeschieden.

> Eine Dosisanpassung bei niereninsuffizienten Patienten ist nicht notwendig.
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> Es bestehen zahlreiche Wechselwirkungen mit gangigen Medikamenten,
z.B. Ovulationshemmer (GKS-Wirkung verstarkt), Cumarine (Cumarin-Wir-
kung abgeschwacht), CYP3A4-Induktoren (z.B. Carbamazepin; GKS-Wir-
kung abgeschwacht), NSAR (Risiko fiir GI-Blutungen erhdht).

> Die biologische HWZ von GKS ist um ein vielfaches langer als die Plasma-
HWZ, d.h. Wirkungen und Nebenwirkungen halten nach der letzten Gabe
noch Tage an.

Pharmakodynamik

GKS haben vielfaltige Wirkungen und beeinflussen den Stoffwechsel fast aller
Gewebe. Dabei kdnnen nicht-genomische von genomischen Wirkmechanismen
unterschieden werden:

> Regulation der Genexpression vieler Gene (z.B. Hemmung inflammatori-
scher Gene) nach Bildung des Glucocorticoid / Cortisol-Rezeptor-Komplex
intrazellular

> Hemmung und Apoptose von aktivierten B- und T-Lymphozyten
> Hemmung der Synthese von pro-inflammatorischen Zytokinen

> Membranstabilisierung (u.a. an der Blut-Hirnschranke)
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1. Anamnese und klinische Untersuchung zu méglichen
Kontraindikationen

Eine sorgféltige Anamnese und Untersuchung ist obligat, um Auspragung
und Schwere des Erkrankungsschubs zu dokumentieren sowie mégliche
andere Ursachen fiir eine Verschlechterung der neurologischen Funktio-
nen auszuschlieBen. AuBerdem werden dabei mdgliche Kontraindikatio-
nen (siehe unten) fiir eine hochdosierte GKS-Therapie festgestellt.

2. Labor-Basisprogramm

»  Routinelaborparameter: Vor Beginn der Therapie sind Blutbild mit Diffe-
rentialblutbild, Elektrolyte (Na*/K*), Blutzucker (ggf.HbA1.) und Leber-
enzyme obligat zu bestimmen.

> Entzlindungs- und Infektionsparameter: Vor Beginn der Therapie miissen
akute Entziindungen (Korpertemperatur, BSG und/oder CRP obligat;
Urinstatus fakultativ) ausgeschlossen werden. Bei Hinweisen auf einen
Infekt und / oder spezielle Begleiterkrankungen sind gezielte Labor- und
technische Zusatzuntersuchungen beziiglich der Ursache obligat.

Hochdosierte GKS sollten bei Patienten mit Zeichen akuter
Infektionen (Fieber > 38,5 °C oder / und auf einen Infekt zuriickzufiihrende
Leukozytose bzw. BSG / CRP-Erhéhung) nicht gegeben werden.

> Schwangerschaftstest: Ein Schwangerschaftstest ist zu empfehlen, sofern
eine Schwangerschaft nicht anderweitig ausgeschlossen werden kann
(fakultativ).



Radiologische Diagnostik

Vor Beginn der Schubtherapie muss bei pulmonaler Vorerkrankung (einschlie-
lich, aber nicht ausschlieBlich, bei abgeheilter Tuberkulose), klinischen Hinwei-
sen auf okkulte Infektionen oder Bestehen von Risikofaktoren (Herkunft des
Patienten, Reiseanamnese, Exposition in Beruf und privatem Umfeld) ein aktu-
elles Réntgenbild der Lunge (nicht &lter als sechs Monate) vorliegen (obligat).

Bei Lungengesunden ist vor erstmaliger GKS-Therapie die Anfertigung
eines Rontgenbilds fakultativ. Vor Durchfiihrung eines Rontgenbilds der
Lunge muss eine Schwangerschaft ausgeschlossen worden sein (obligat).

Dokumentierte Aufklarung der Patienten {iber Therapie und Risiken

Eine dokumentierte miindliche Aufklarung tber die Durchfiihrung und
maglichen Risiken einer hochdosierten GKS-Therapie ist obligat. Hierbei
sollte insbesondere auf folgende Aspekte eingegangen werden:

Eine kurzfristige hochdosierte GKS-Therapie fiihrt in der Regel nicht zu
den bekannten Nebenwirkungen einer oralen Langzeit-GKS-Therapie (iat-
rogener Diabetes mellitus, Osteoporose, Muskelatrophie, Cushing-Symp-
tomatik, Katarakt u.a.).

Eine sehr haufige Nebenwirkung ist die Leukozytose mit Lymphopenie/
Linksverschiebung und die Polyglobulie. Aufgrund der Immunsuppressi-
on besteht grundsétzlich eine hohere Infektneigung. Begleitende Infekte
kénnen sich verstarken oder reaktiviert werden.

Héufige Nebenwirkungen sind: diabetogene Stoffwechsellage; Hypoka-
lidmie; Veranderung der Stimmung (euphorisch oder depressiv); Schlaf-
storungen; Hitzewallungen; ,Schwellungsgefiihl”, v.a. im Gesicht, ohne
auBerlich sichtbare Cushing-Symptome; gastrointestinale Beschwerden;
metallischer Geschmack; erhéhte Leberenzyme.
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Seltene Nebenwirkungen sind: Magen-Darm-Ulzera; gastrointestinale
Blutungen; floride psychotische oder schwere depressive Reaktionen;
Bradykardien (sehr selten: Herzrhythmusst6rungen bis hin zum Kammer-
flimmern durch Hypokalidmie); hypertensive Entgleisungen; Glaukom-
Anfall; aseptische Knochennekrosen (Hiiftkopf, Humeruskopf); Sehnen-
rupturen; Venenthrombosen (sehr selten: Sinusvenenthrombosen und
Thrombosen der inneren Hirnvenen) Muskelkrampfe; Drug-induced liver
injury (DILI; sehr selten mit Leberversagen); anaphylaktoide Reaktionen.

Klinisch-neurologische Kontrolle
Die hochdosierte GKS-Therapie muss aufgrund mdglicher Nebenwirkungen
unter arztlicher Kontrolle durchgefihrt werden (obligat).

Jeder Hinweis auf akute psychiatrische Symptome unter Therapie muss
zu einer umgehenden Evaluation und ggf. Mitbehandlung fiihren.

Labor-Basisprogramm

Routinelaborparameter: Kontrollen der Elektrolyte und des Blutzuckers sind
obligat, um sicherzustellen, dass eine behandlungsbediirftige Elektrolyt-
entgleisung oder diabetogene Stoffwechsellage rechtzeitig erkannt wird.

Bei auffélligen Werten bei diesen Kontrollen und / oder bestehenden Vor-
oder Begleiterkrankungen muss das Monitoring unter hochdosierter GKS-
Therapie intensiviert werden (weitere / engmaschigere Laborkontrollen,
EKG-, Blutdruck- und Pulskontrollen etc.). Eine einmalige Kontrolle der
Leberenzyme nach Abschluss der Therapie ist zu empfehlen (fakultativ).



Kommentar: Bei den obligaten Kontrollen des Blutzuckers und der
Elektrolyte kann insbesondere bei stationar begonnener Behandlung
wie folgt verfahren werden: waéhrend des Zeitraums der intravendésen
Gabe dreimalige Blutzucker-Bestimmung am ersten Tag (Blutzucker-
Tagesprofil), danach bei nicht behandlungsbediirftigen Befunden
einmal taglich (eine Stunde nach GKS-Infusion), Elektrolytkontrollen
alle zwei Tage. In der oralen Ausschleichphase bei unkompliziertem
Verlauf gentigt eine einmalige Blutzucker- und Elektrolytkontrolle am
fiinften Tag. Der optimale Zeitpunkt fiir eine fakultative Kontrolle der
Leberenzyme ist unklar, da eine GKS-bedingte Leberschadigung (DILI)
mit sehr variabler Latenz auftreten kann. Eine rezente Analyse aller
publizierten Félle berichtet eine Spanne von 1 bis 10 Wochen mit
einem Median von 4 Wochen.

Weitere Laborkontrollen sind von Auffalligkeiten im Ausgangslabor und
klinischen Zeichen im Verlauf (z. B. sich entwickelndes Fieber) abhangig
zu machen.

Der behandelnde Arzt muss insbesondere mit dem Management einer
steroidinduzierten diabetogenen Stoffwechsellage vertraut sein.

Kardiologische Kontrolle

Bei bereits bekannter latenter oder manifester arterieller Hypertonie sind
Blutdruckkontrollen obligat. Ggf. miissen Antihypertensiva angepasst
werden (cave: Kalium-Verlust durch Diuretika).

Durchfiihrung und Monitoring der Behandlung

Die hochdosierte GKS-Therapie kann inshesondere im Wiederholungsfall
ambulant erfolgen, eine stationdre Behandlung ist jedoch in speziellen
Situationen (sehr schwerer /immobilisierender Schub, Ultra-Hochdosis-
therapie, Begleiterkrankungen, insbesondere psychiatrische Vorerkran-
kungen, fehlende Unterstiitzung im privaten Umfeld, Nebenwirkungen
bei vorangegangener GKS-Therapie) zu empfehlen.
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Fir den Zeitraum der GKS-Therapie ist eine Magenschutztherapie (vor-
zugsweise mit einem Protonenpumpenhemmer) obligat.

In der Phase der hochdosierten GKS-Gabe ist eine medikamentdse Throm-
boseprophylaxe (z. B. mit niedermolekularen Heparinen) zu empfehlen.
Die Thromboseprophylaxe ist bei immobilisierten Patienten, unter Ultra-
Hochdosis-GKS-Therapie und bei Hinweisen auf ein erhdhtes Thrombose-
risiko aus der Anamnese / Vorgeschichte obligat.

Bei Schlafstérungen konnen voriibergehend kurzwirksame Benzodiaze-
pine gegeben werden. Schlafstérungen treten insbesondere bei nicht-
morgendlicher Gabe / Einnahme der Steroide auf.

Eine bestehende Immuntherapie fiir moderate bzw. hochaktive Verlaufs-
formen der MS muss wahrend der hochdosierten GKS-Therapie nicht un-
terbrochen werden.

Sollten weitere diagnostische MaBBnahmen unter laufender
GKS-Therapie erfolgen, ist zu beachten, dass GKS sehr rasch ...

... zu einer Riickbildung einer etwaigen Liquor-Pleozytose fiihren.

... eine bestehende Blut-Hirn-Schrankenstérung bessern und damit in
der MRT frische entziindliche Lasionen kein Kontrastmittel mehr
aufnehmen. Dies ist insbesondere bei der Anwendung der aktuellen
McDonald-Kriterien zur Beurteilung der zeitlichen Dissemination zu
berticksichtigen.




Eskalation der Schubtherapie

Vor Beginn der Eskalation der Schubtherapie muss eine erneute neurologische

Untersuchung mit Dokumentation des neurologischen Status erfolgen.

1.

First-Line: Erneute GKS-Therapie

Bleiben die Symptome des Schubs auch zwei Wochen nach Beendigung
der ersten intravendsen GKS-Pulstherapie funktionell relevant beeintrach-
tigend, ist eine Eskalation der Schubtherapie mit erneuter hochdosierter
GKS-Therapie - bei schweren Schiiben in ultrahoher Dosierung (dies z. B.
auch bei einer Optikusneuritis mit unverdndert relevanter Visusminde-
rung) - zu initiieren:

Standarddosis: 1.000 mg Methylprednisolon i. v. taglich iiber fiinf Tage.

Ultra-Hochdosis: 2.000 mg Methylprednisolon i. v. tdglich tber fiinf Tage.

Eine erneute dokumentierte Aufklarung ist obligat. Ein erneutes anschlie-
Bendes orales Ausschleichen kann je nach Symptomremission und Ver-
traglichkeit erwogen werden.

Kommentar: Bei Reaktivierung der Schubsymptomatik und initial
gutem Ansprechen auf die erste GKS-Therapie wird (iblicherweise
ein erneuter GKS-Puls in Standarddosis durchgefiihrt, bei bislang
nicht-responsivem oder sich verschlechterndem Schub die Ultra-
Hochdosis gewdhlt.

Second Line: Plasmapherese bzw. Inmunadsorption

Bei anhaltendem behinderndem neurologischen Defizit in der standar-
disierten neurologischen Untersuchung zwei Wochen nach Beendigung
der zweiten intravendsen GKS-Pulstherapie oder bei unter GKS-Therapie
progressiven besonders schweren Schiiben muss eine Apherese-Therapie
(Plasmapherese [Plasma exchange, PE] bzw. Immunadsorption [IA]) erwo-
gen werden. Diese sollte in darauf spezialisierten MS-Zentren unter statio-
néren Bedingungen durchgefiihrt werden. Die PE- / |A-Behandlung bedarf
einer Aufkldrung des Patienten in schriftlicher Form.
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Es ist unklar, ob eines der beiden Apherese-Verfahren iberlegen ist; die
meisten Daten liegen jedoch fiir die PE vor. In der Regel werden fiinf
Apherese-Behandlungen durchgefiihrt. Im Einzelfall kann bei verzoger-
tem Ansprechen auf sieben bis acht Anwendungen erweitert werden. Die
Wahrscheinlichkeit einer Besserung von nicht steroidresponsiven Schiiben
durch die PE liegt bei bis zu 70 %, wenn der Beginn des Schubereignisses
nicht langer als maximal sechs Wochen zuriickliegt. Ein Ansprechen nach
langerem Intervall zwischen Schubmanifestation und Beginn ist aber in
Einzelfdllen beschrieben.

Bei der PE werden bei jeder Behandlung 1 bis 1,5 Plasmavolumen meis-
tens gegen Albumin, alternativ gegen Fresh Frozen Plasma (FFP) ausge-
tauscht. Die IA bietet den Vorteil, dass keine Substitution von Albumin
(und damit eine geringere Beeintrachtigung der Gerinnung) oder Fresh
Frozen Plasma (und damit keine Ubertragung von Blutprodukten) not-
wendig ist.

Bei der Apherese handelt es sich um ein invasives Verfahren. Nebenwir-
kungen und mégliche Komplikationen sind unter anderem

Blutdruckregulationsstorungen, Nierenschdden, Volumenbelastung (bei
PE/IA).

Tetanie-Symptome durch Elektrolytverschiebungen (bei PE).
Gerinnungsstdrungen (bei PE).

Nebenwirkungen und Komplikationen einer mitunter notwendigen Anti-
koagulation (bei PE/IA).



Allergische Symptome auf Albumin/FFP oder Membranen (bei PE/IA).

Mechanische Irritationen oder Komplikationen (z. B. Blutungen oder Throm-
bosen) durch die groBvolumigen Zugange (zentraler Venenkatheter oder
Shaldon-Katheter) (bei PE/IA).

Infektionen an der und iiber die Punktionsstelle bis hin zur Sepsis (bei
PE/IA).

Auftreten eines Lungenddems / transfusionsbezogenen akuten Lungen-
versagens (TRALI) (sehr selten) (bei PE).

Kommentar: In Einzelféllen kann von der stufenweisen Eskalation der

MS-Schubtherapie abgewichen werden. Die Apherese-Behandlung

kann bereits zu einem friiheren Zeitpunkt erfolgen, insbesondere

wenn

- die individuelle Situation des Patienten eine ultrahochdosierte
intravendse GKS-Pulstherapie nicht erméglicht oder

- der Patient bei einem vorausgehenden Schub bereits sehr gut auf
eine PE angesprochen hat oder

- sich dlie neurologische Symptomatik unter Steroidtherapie weiter
rasch verschlechtert.

Umgekehrt ist aber auch die Invasivitét der Apherese-Behandlung

bei der Indikationsstellung zu beachten. Nicht jedes persistierende

Schubsymptom rechtfertigt das Risiko einer Apherese.

Voraussetzung ist vielmehr ein anhaltend deutlich EDSS-wirksames

oder ein einzelnes funktionelles System stark beeintréchtigendes und

damit objektiv behinderndes Defizit (Beispiele fiir typische, aber nicht

ausschlieBliche Indikationen: schwere Optikusneuritis mit Visus <0,5,

héhergradige Paresen, schwere Hirnstamm- oder spinale Symptome

mit Verlust der Gehfahigkeit).
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Schwangerschaft und Stillzeit

Eine GKS-Applikation in den ersten drei Schwangerschaftsmonaten erhoht
maglicherweise das Risiko eines Abortes und das Risiko fiir fetale Missbil-
dungen (v.a. Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalte), sodass die Indikation fiir eine
hochdosierte GKS-Therapie in dieser Zeit sehr streng gestellt werden sollte.

Tritt ein Schub im zweiten oder dritten Trimenon der Schwangerschaft
auf, kann mit hochdosierten GKS behandelt werden. Dabei sollte bevor-
zugt Prednisolon gegeben werden, das nur zu ca. 10% plazentagéngig
ist. Wegen der typischen Nebenwirkungen der GKS (z.B. diabetogene
Stoffwechsellage) sollte eine besonders sorgfaltige Uberwachung der
Schwangeren erfolgen.

Bei Mehrfachbehandlungen mit Steroiden kann es zur intrauterinen
Wachstumsretardierung (IUGR), zur Friihgeburt sowie zur voriibergehen-
den Hypoglykamie, Hypotonie und Elektrolytstdrungen beim Neugebore-
nen kommen.

Plasmaaustauschverfahren (Immunadsorption) kénnen eine Alternative
zu mehrfachen Steroidbehandlungen sein.

Protonenpumpenhemmer (z.B. Omeprazol) als Magenschutz kénnen ge-
geben werden.

Da es postpartal zu einem Anstieg der Schubrate kommt, kann eine hoch-
dosierte GKS-Therapie wahrend der Stillperiode erforderlich werden. Ein
Abstillen ist dazu nicht zwingend erforderlich und auch eine Stillkarenz
von vier Stunden nach Verabreichung der GKS wird nicht mehr obligat
empfohlen (siehe hierzu auch Kapitel ,Spezialsituationen”).

Impfungen

Die Anwendung von attenuierten Lebendimpfstoffen ist unter der Thera-
pie mit Glukokortikosteroiden streng zu stellen. Nach erfolgter Impfung
mit einem Lebendimpfstoff muss zwei Wochen Abstand vor Beginn der
Therapie mit Glukokortikosteroiden eingehalten werden.



Die Therapie mit Glukokortikosteroiden

Plasmapherese 2 Wochen nach
Immunadsorption Beendigung der zweiten
i. v. Pulstherapie / spa-
testens 6 Wochen nach
Symptombeginn

5- bis 7-maliger Austausch

Bei anhaltendem, behinderndem neurologischem Defizit

2. Glukokortikosteroidpulstherapie i.v.

5 Tage 1.000 / 2.000mg Methylprednisolon,

ggf. mit oralem Ausschleichschema
2 Wochen nach

Beendigung der ersten
» ggf. Thromboseprophylaxe i. v. Pulstherapie

» Magenschutz

Falls Symptome funktionell relevant beeintrachtigend bleiben

1. Glukokortikosteroidpulstherapie i. v.

3 bis 5 Tage 1.000 mg Methylprednisolon,

ggf. mit oralem Ausschleichschema

» Magenschutz

» oof. Thromboseprophylaxe | Lol e L

Schubtherapie
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Die Therapie mit Glukokortikosteroiden

! Ggf. HbA1c

2 Ggf. zur Differentialdiagnostik
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Klinische Untersuchung v/

Anamnese v

» Labor

Blutbild

Differentialblutbild
Gerinnungswerte

BSG

Leberwerte (GOT, GPT, GGT)
Kreatinin

Elektrolyte

CRP

Blutzucker

Urinstatus

Schwangerschaftstest

» Funktionsdiagnostik + Bildgebung
EKG
Rontgen-Thorax

Patientenaufklarung mit schriftl. Einwilligung v/
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Praktische Aspekte zur MS-Therapie in Spezialsituationen

Autoren

Diese Empfehlung wurde vom Krankheitshezogenen Kompetenznetz Multiple
Sklerose (KKNMS) unter der Federfiihrung von folgenden Autoren erstellt:

> PD Dr. med. Kerstin Hellwig
Neurologische Klinik der Ruhr-Universitét Bochum

> Prof. Dr. med. Mathias Maurer
Klinik fiir Neurologie und Neurologische Friihrehabilitation, Klinikum
Wiirzburg Mitte, Standort Juliusspital, Wiirzburg

Schwangerschaft und Kinderwunsch

1. Verlauf der MS in der Schwangerschaft und post partum
> Die Schubrate nimmt in der Schwangerschaft kontinuierlich ab (bis zu 80 %
im letzten Drittel).

> Nach der Entbindung kommt es in den ersten drei Monaten zu einem sig-
nifikanten Schubanstieg. Etwa 30 % der Frauen erleiden in den ersten drei
Monaten einen Schub.

> Im zweiten Trimenon nach der Geburt geht die Schubrate auf das prapar-
tale (unbehandelte) Niveau zuriick.

> Schwangerschaften scheinen sich nicht negativ auf die Progredienz der Er-
krankung bzw. Behinderung auszuwirken.
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Familidre Belastung / Genetik

Wahrend das Risiko, an einer MS zu erkranken, in der Allgemeinbevdl-
kerung in Deutschland ca. 0,1-0,2% betragt, erhoht es sich, wenn ein
Blutsverwandter an MS erkrankt ist.

Folgende Haufigkeiten werden je nach Verwandtschaftsgrad zum MS-Be-
troffenen angegeben:

- Haufigkeit in der Allgemeinbevélkerung 1/1000
- Cousin hat MS 771000
- Nachkomme eines MS-Elternteils 20/1000
- Geschwister hat MS 35/1000
- Nachkommen von zwei MS-Elternteilen 200/1000
- monozygoter Zwilling hat MS 270/1000

Fertilitat und Schwangerschaftsverlauf bei Frauen mit MS
Die Fertilitdt von Mannern und Frauen mit Multipler Sklerose ist per se
nicht eingeschrankt.

Die Immuntherapien der MS schranken nach momentanem Wissensstand
die Fertilitat nicht ein.

Interaktionen von oralen Kontrazeptiva und den verfiigbaren Therapien
fiir milde / moderate und hochaktive Verlaufsformen liegen nicht vor. Fiir
Cladribin wird eine Interaktionsstudie geplant.

Die Schwangerschaftsverlaufe von Frauen mit MS und gesunden Frauen
sind dhnlich.

Einschrankungen fiir die Geburt ergeben sich durch die MS nicht, der post-
partale Schubanstieg ist unabhangig vom Entbindungsmodus, somit gilt:
- kein Kaiserschnitt nur wegen MS

- keine Einschrankungen fiir eine Periduralanasthesie (PDA).

Schwangerschaftsregister
Ein bundesweites MS-Schwangerschaftsregister wird in Bochum gefiihrt,
nahere Informationen unter www.ms-und-kinderwunsch.de.



Schubtherapie in der Schwangerschaft

Tritt ein Schub in der Schwangerschaft auf (bei etwa 25 % der Patientin-
nen), kann bei einer schweren Symptomatik nach dem ersten Trimenon
wie gewohnt hochdosiert mit Cortison behandelt werden. Die Indikati-
on sollte, insbesondere im ersten Trimenon, streng gestellt werden.

Prednisolon/ Methylprednisolon sollte bevorzugt eingesetzt werden, da
es im Gegensatz zu Dexamethason, welches die fetale Lungenreife un-
terstlitzt, nur zu ca. 10 % plazentagdngig ist. Dexamethason hingegen
ist zu 100 % im fetalen Blut nachweisbar.

Da im Tierversuch und zum Teil auch beim Menschen das Risiko einer
Kiefer-Lippen-Gaumen-Spaltbildung nicht ausgeschlossen ist und Steroide
als ,schwache Teratogene” diskutiert werden, sollte zwischen der achten
und elften Gestationswoche mit einer Cortison-Therapie zuriickhaltend um-
gegangen werden. In der Regel wird nur ein Cortisonpuls in der Schwanger-
schaft erforderlich sein. Es kann jedoch insbesondere bei Mehrfachbehand-
lungen mit Steroiden zur intrauterinen Wachstumsretardierung (IUGR), zur
Friihgeburt sowie zur voriibergehenden Hypoglykamie, Hypotonie und zu
Elektrolytstorungen beim Neugeborenen kommen. Sollte in seltenen Fallen
eine Glukokortikoid-Therapie bis kurz vor der Geburt notwendig sein, ist
auf eine mogliche Nebenniereninsuffizienz des Neugeborenen zu achten.

Plasmaaustauschverfahren (Immunadsorption) kdnnen eine Alternative zu
mehrfach nétigen Steroidbehandlungen sein.

Ein sog. Magenschutz mit Protonenpumpenhemmer (z. B. Omeprazol)
kann gegeben werden.

Heparin zur Thromboseprophylaxe kann gegeben werden.

Verlaufsmodifizierende Immuntherapie und Kinderwunsch

Da die gangigen Medikamente in der Schwangerschaft und Stillzeit kon-
traindiziert oder eingeschrankt zugelassen sind, wird eine Unterbrechung
der Therapie bzw. eine Beendigung meist schon vor einer geplanten Kon-
zeption, spatestens mit Eintritt der Schwangerschaft empfohlen. Zu den
meist akzidentiellen Schwangerschaften unter neueren Immuntherapien
gibt es lediglich wenige Untersuchungen mit zum Teil uneinheitlichen Er-
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gebnissen. Zu Glatirameracetat- und Interferon-beta-exponierten Schwan-
gerschaften liegen aussagekraftige Fallzahlen vor. Im Folgenden wird der
Originaltext der einzelnen Immuntherapeutika aus der jeweiligen Fachin-
formation, versehen mit einem Kommentar, vorgestellt.

Generell wird eine Unterbrechung der Schwangerschaft wegen Medika-
mentenexposition bei Konzeption nicht empfohlen,

eine intensivierte Ultraschallvorsorge (13. und 20. Woche) kann jedoch an-
geraten sein.

Eine immunmodulatorische Therapie ist in der Schwangerschaft auf-
grund des giinstigen natirlichen Verlaufs meist nicht notwendig, kann
aber im Einzelfall sinnvoll sein.

Glatirameracetat

Fachinformation: Tierexperimentelle Studien haben keine Reproduk-
tionstoxizitdt gezeigt. Bisherige Erfahrungen an schwangeren Frauen
deuten nicht auf ein Fehlbildungsrisiko oder eine fetale/neonatale To-
xizitdt von Copaxone® hin. Bislang liegen keine relevanten epidemio-
logischen Daten vor. Aus Vorsichtsgriinden soll eine Anwendung von
Copaxone® wahrend der Schwangerschaft vermieden werden, es sei
denn, dass der Nutzen fiir die Mutter das Risiko fiir den Fetus iber-
wiegt. Daten zum Ubergang von Glatirameracetat, seiner Metaboliten
oder deren Antikdrper in die Muttermilch liegen nicht vor. Bei der Gabe
von Copaxone an eine stillende Mutter ist Vorsicht geboten. Sowohl
fiir die Mutter als auch fiir das Kind ist das jeweilige Risiko gegen den
Nutzen der Behandlung abzuwégen.

Copaxone® zeigt im Tierversuch und in klinischen Fall-
sammlungen weder teratogenes (fruchtschadigendes) noch abortives
(fehlgeburtbegiinstigendes) Potential. Die Auswertung von Daten
aus dem Deutschen Schwangerschaftsregister mit 150 Frauen, die
Copaxone® in der Friihschwangerschaft eingenommen hatten, zeigte
keinen negativen Effekt auf den Verlauf und Ausgang der Schwan-
gerschaft. Auch neue Daten der Firma Teva Pharma mit mehreren
tausend Schwangerschaften zeigten keinen negativen Effekt auf den




Schwangerschaftsausgang, wenn Frauen unter Copaxone® schwanger

wurden. Diese Daten haben kiirzlich zur Anderung der Fachinfor-

mation (s. 0.) gefiihrt - die Kontraindikation zur Anwendung in der

Schwangerschaft wurde kiirzlich fiir die 20-mg-Dosierung (Dezember

2016) sowie fiir die 40-mg-Dosierung aufgehoben.

- Glatirameracetat sollte bei Vorliegen eines positiven Schwanger-
schaftstests abgesetzt werden.

— In Einzelféllen kann die Weiterbehandlung in der Schwangerschaft
erwogen werden.

- Ménner miissen Glatirameracetat vor einer geplanten Zeugung
nicht absetzen.

- In Einzelféllen kann die Behandlung in der Stillzeit erwogen werden.

Interferone

Fachinformation: Es liegen begrenzte Daten lber die Anwendung von In-
terferon-beta wéhrend der Schwangerschaft vor. Die zur Verfiigung ste-
henden Daten deuten auf ein mdglicherweise erhdhtes Risiko fiir Spontan-
aborte hin. Der Beginn einer Behandlung wéhrend der Schwangerschaft
ist kontraindiziert. Frauen im gebarféhigen Alter sollen wahrend der The-
rapie mit Interferonen geeignete Kontrazeptionsmanahmen treffen. Tritt
wahrend der Behandlung mit Interferonen eine Schwangerschaft ein oder
ist eine Schwangerschaft geplant, sollte die Patientin iiber die moglichen
Risiken informiert und ein Abbruch der Behandlung in Erwdgung gezogen
werden. Bei Patientinnen mit einer hohen Schubrate vor Therapiebeginn
sollte das Risiko eines schweren Schubs nach Abbruch der Therapie im Falle
einer Schwangerschaft gegen das Risiko eines Spontanaborts abgewogen
werden.

Kommentar: Interferone kénnen nach Risiko-Nutzen-Abwégung durch
den behandelnden Arzt in der Schwangerschaft gegeben werden.
Hierbei ist das Risiko einer Fehlgeburt (vornehmlich aus friihen Tier-
versuchsdaten) gegen das Risiko, einen Schub durch das Absetzen der
Interferone zu erleiden, abzuwégen. Neuere Daten der firmeneigenen
Schwangerschaftsregister zeigen, dass die Abortrate im Bereich gesun-
der Frauen liegt, ohne Hinweise fiir Teratogenitat der Substanz. Neue
Daten aus dem Deutschen MS- und Schwangerschaftsregister zeigen,
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dass das Geburtsgewicht von Neugeborenen nach der Konzeption unter

IFN-beta nicht reduziert ist. Heute gangige Praxis ist, die Therapie bis

zur Bestétigung der Schwangerschaft beizubehalten und bei Vorliegen

eines positiven Schwangerschaftstests zu beenden. Das in der Fachin-

formation aufgefiihrte Fehlgeburtsrisiko, welches in Tierversuchen unter

hoher IFN-Dosis beschrieben wurde, hat sich auch in groBen Fallsamm-

lungen bei schwangeren Frauen nicht bestatigen lassen. Es liegen

gentigend Schwangerschaften mit bekanntem Ausgang vor, so dass ein

Absetzen vor der Schwangerschaft nicht empfohlen werden muss.

— Interferon-beta sollte bei Vorliegen eines positiven Schwanger-
schaftstests abgesetzt werden.

— In Einzelféllen kann die Weiterbehandlung mit Interferon-beta in der
Schwangerschaft erwogen werden.

- Ménner miissen Interferon-beta vor einer geplanten Zeugung nicht
absetzen.

— In Einzelféllen kann die Behandlung in der Stillzeit erwogen werden.

Dimethylfumarat

Fachinformation: Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrun-
gen mit der Anwendung von Dimethylfumarat bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitdt gezeigt.
Die Anwendung von Tecfidera® wahrend der Schwangerschaft und bei
Frauen im gebarféhigen Alter, die nicht zuverlassig verhiiten, wird nicht
empfohlen. Tecfidera® sollte in der Schwangerschaft nur bei eindeuti-
gem Bedarf angewandt werden, wenn der mégliche Nutzen das poten-
tielle Risiko fiir den Fotus rechtfertigt.

Kommentar: Tierversuche geben keinen Hinweis auf teratogene
Risiken. Ein verringertes Gewicht der Jungtiere bei Geburt bzw. Ossifi-
kationsstorungen traten nur in héheren Dosierungen, die auch fiir das
Muttertier toxisch waren, auf. Ein erhéhtes Fehlgeburtsrisiko bei Ka-
ninchen ist fiir die 16fach héhere Dosis als beim Menschen beschrie-
ben. Ca. 200 Schwangerschaften unter Tecfidera® oder Fumaderm®
dokumentierten kein erh6htes Fehlgeburts- oder Fehlbildungsrisiko.

Eine Interaktion mit oralen Kontrazeptiva wurde ausgeschlossen.
Allerdings sollte bei Diarrhoen als Nebenwirkung der Therapie auf
eine verminderte oder aufgehobene Wirksamkeit der Pille hingewie-
sen werden.




— Dimethylfumarat sollte mit dem Versuch, schwanger zu werden,
abgesetzt werden oder spatestens bei Vorliegen eines positiven
Schwangerschaftstests.

- Dimethylfumarat sollte nicht in der Schwangerschaft weitergefiihrt
werden.

— Maénner miissen Dimethylfumarat vor einer geplanten Zeugung nicht
absetzen.

— Unter Dimethylfumarat sollte nicht gestillt werden, da es sich um ein
kleines Molekiil mit hoher oraler Bioverfiigbarkeit handelt.

Teriflunomid

Fachinformation: Bisher liegen nur begrenzte Erfahrungen mit der Anwen-
dung von Teriflunomid bei Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien
haben eine Reproduktionstoxizitat gezeigt. Teriflunomid kann schwerwie-
gende Schadigungen des Ungeborenen verursachen, wenn es wahrend der
Schwangerschaft angewendet wird. Teriflunomid ist wéhrend der Schwan-
gerschaft kontraindiziert. Frauen im gebarfahigen Alter miissen wahrend
der Behandlung mit Teriflunomid und danach so lange, wie die Plasmaspie-
gel von Teriflunomid Gber 0,02 mg/I liegen, eine zuverlassige Verhiitungs-
methode anwenden. Wahrend dieses Zeitraums sollten Frauen mit ihrem
behandelnden Arzt sprechen, wenn sie planen, die Verhiitungsmethode
abzusetzen oder zu wechseln.

Die Patientinnen miissen angewiesen werden, dass sie im Falle eines
Ausbleibens der Menstruation oder jeglicher anderer Griinde fiir den Ver-
dacht auf das Bestehen einer Schwangerschaft unverziiglich ihren Arzt
benachrichtigen, um einen Schwangerschaftstest durchzufiihren. Sollte
dieser positiv sein, miissen der Arzt und die Patientin das Risiko fiir die
Schwangerschaft besprechen. Es ist moglich, dass ein rasches Senken der
Blutspiegel von Teriflunomid durch das Einleiten eines Verfahrens zur be-
schleunigten Elimination beim ersten Ausbleiben der Menstruation das
Risiko fiir den Fétus senkt.

Bei Frauen, die eine Teriflunomid-Behandlung erhalten und schwanger
werden méchten, sollte das Arzneimittel abgesetzt werden, und es ist zu
empfehlen, ein Verfahren zur beschleunigten Elimination durchzufiihren, um
schneller einen Plasmaspiegel unter 0,02 mg/l zu erreichen: Wenn kein Ver-
fahren zur beschleunigten Elimination angewendet wird, ist zu erwarten,
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dass es durchschnittlich acht Monate dauert, bis Spiegel von unter 0,02 mg/I
erreicht werden. Allerdings kann es bei einigen Patienten bis zu zwei Jahre
dauern, bis Plasmakonzentrationen unter 0,02 mg/l erreicht werden. Daher
sollten die Plasmaspiegel von Teriflunomid gemessen werden, bevor eine
Frau versucht, schwanger zu werden. Wenn festgestellt wurde, dass eine
Plasmakonzentration von unter 0,02 mg/| erreicht wurde, muss die Plasma-
konzentration nach einem Zeitraum von mindestens 14 Tagen erneut ge-
messen werden. Wenn die Plasmakonzentrationen bei beiden Messungen
unter 0,02 mg/l liegen, ist kein Risiko fiir den Fdtus zu erwarten.

Kommentar: Obwohl Teriflunomid in Tierversuchen teratogen war,
lag die Prévalenz groBer Fehlbildungen bei circa 3 % in circa 100
Schwangerschaften, was einem nattirlich vorkommenden Risiko
entspricht. Dies kénnte damit zusammenhdangen, dass es spezies-
spezifische Unterschiede der Enzymkinetik der Dihydroorotat-Dehy-
drogenase (DHODH) gibt. So war die Hemmung der DHODH durch
Teriflunomid in Ratten ausgepréagter als im Menschen. Unterschiede in
der Enzymkinetik kénnten der Grund sein, warum die Plasmaexpositi-
on von Teriflunomid eine teratogene Wirkung auf Ratten, aber bisher
nicht auf Menschen hatte. Dennoch erlauben diese Befunde keine
abschlieBende Beurteilung des teratogenen Risikos von Teriflunomid.
— Unter der Therapie sind effektive kontrazeptive MalBnahmen
notwendig.

— Bei Kinderwunsch ist Teriflunomid abzusetzen, es sollte ein
beschleunigtes Eliminationsverfahren mit Spiegelkontrolle
durchgefiihrt werden.

- Wird eine Frau ungeplant unter Teriflunomid schwanger, sollte
eine beschleunigte Elimination mit Colestyramin durchgefiihrt
werden und die Spiegel kontrolliert werden (siehe oben).

— Das Risiko einer (iber den Mann vermittelten embryofetalen Toxi-
zitat aufgrund der Teriflunomid-Behandlung gilt als niedrig. Die
geschatzte Plasmaexposition der Frau (iber das Sperma eines be-
handelten Patienten ist schatzungsweise 100-mal niedriger als die
Plasmaexposition nach einer oralen Dosis von 14mg Teriflunomid.

— Unter Teriflunomid darf nicht gestillt werden, da es sich um ein
kleines Molekiil mit hoher oraler Bioverfiigbarkeit handelt.

- Wiéhrend des Auswaschverfahrens kann die Wirksamkeit oraler

Kontrazeptiva herabgesetzt sein.




Alemtuzumab

Fachinformation: Bisher liegen begrenzte Erfahrungen mit der Anwen-
dung von Lemtrada® bei Schwangeren vor. Lemtrada® sollte wéhrend der
Schwangerschaft nur verabreicht werden, wenn der potentielle Nutzen
die potentiellen Risiken fiir den Fétus tiberwiegt.

Menschliches 1gG passiert bekanntermaBen die Plazentaschranke;
Alemtuzumab kann ebenfalls die Plazentaschranke iiberschreiten und da-
durch ein potentielles Risiko fiir den Fotus darstellen. In Toxizitatsstudien
an Tieren wurde Reproduktionstoxizitdt nachgewiesen. Es ist nicht be-
kannt, ob die Verabreichung von Alemtuzumab bei schwangeren Frauen
zur Fruchtschadigung oder zur Einschrankung der Fruchtbarkeit fiihren
kann. Eine Schilddriisenerkrankung stellt ein spezielles Risiko fiir schwan-
gere Frauen dar. Ohne eine Behandlung der Hypothyreose wéhrend der
Schwangerschaft besteht ein erhdhtes Risiko eines Spontanaborts und
fotaler Auswirkungen, wie etwa geistige Retardierung und Zwergwuchs.
Bei Miittern mit Basedow-Krankheit konnen miitterliche Thyreotropin-Re-
zeptor-Antikérper auf einen in der Entwicklung befindlichen Fotus Gber-
tragen werden und eine voriibergehende neonatale Basedow-Krankheit
zu Folge haben.

Alemtuzumab wurde in der Milch und bei den Jungen sdugender Mause
nachgewiesen.

Es ist nicht bekannt, ob Alemtuzumab in die menschliche Milch {ibergeht.
Ein Risiko fiir den gestillten Saugling kann nicht ausgeschlossen werden.
Daher sollte das Stillen wahrend einer Behandlungsphase von Lemtrada®
und vier Monate lang nach der letzten Infusion einer jeden Behandlungs-
phase unterbrochen werden. Allerdings kann der Nutzen der durch die
Muttermilch Gibertragenen Immunitat die Risiken einer potentiellen Expo-
sition gegentiber Alemtuzumab fiir den gestillten Saugling Giberwiegen.

Bisher liegen keine hinreichenden klinischen Sicherheitsdaten zu den
Auswirkungen von Lemtrada® auf die Fertilitdt vor. Eine Teilstudie mit 13
mannlichen Patienten, die mit Alemtuzumab (entweder 12 mg oder 24
mg) behandelt wurden, gab keine Hinweise auf Aspermie, Azoospermie,
bestandig niedrige Spermienzahlen, Motilitétsstérungen oder einen An-
stieg morphologischer Anomalien bei den Spermien.
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(D52 ist bekanntermaBen im Reproduktionsgewebe des Menschen und
von Nagetieren vorhanden. Daten aus Tierstudien haben Wirkungen auf
die Fertilitat bei humanisierten Mausen gezeigt; eine potentielle Wirkung
auf die menschliche Fertilitdt wéhrend des Zeitraums der Exposition, ba-
sierend auf den verfiigbaren Daten, ist jedoch nicht bekannt.

Kommentar: Alemtuzumab kann, wenn es Schwangeren im Verlauf
verabreicht wird, die Plazentaschranke passieren. Daher sollte zu
Beginn der Behandlung ein negativer Schwangerschaftstest vorliegen.
Allerdings ist Alemtuzumab schon nach 30 Tagen im Serum nicht
mehr nachweisbar, so dass eine direkte Medikamententoxizitét in der
Friihschwangerschaft unwahrscheinlich erscheint.

Problematisch kénnten Infekte sein, die vor allem in den ersten
Wochen nach den Infusionen auftreten, oder sekundare Autoimmu-
nerkrankungen, die haufiger im weiteren Verlauf entstehen. Dysthy-
reote Stoffwechsellagen kénnen z. B. die Fertilitit beeintrachtigen,
Autoantikérper ggf. auch im Verlauf zum Fétus (bergehen. Schon vor
der Planung einer Schwangerschaft sollte der TSH-Wert bei hypothy-
reoten Frauen < 2,5 mU/I liegen. Bei einer Hypothyreose steigt der
Bedarf an Schilddriisenhormon bei der groBen Mehrzahl der Frauen,
TSH sollte daher héufiger (alle vier bis acht Wochen) als im Alemtuzu-
mab-Nachsorgeprogramm vorgesehen kontrolliert werden.

Zur besseren Beurteilung des Therapieeffekts sollten beide Therapie-

zyklen abgeschlossen sein, bevor eine Schwangerschaft geplant wird.

Wenige Schwangerschaften bei Frauen mit MS zeigten bislang eine

gute Kontrolle der Krankheitsaktivitat in der Schwangerschaft, wobei

post partum circa 20 % der Frauen einen Schub erlitten und zum Teil

mit einem dritten Zyklus behandelt wurden. Es erlitten mehr Frauen

Schiibe post partum, die nur einen Zyklus erhalten hatten.

— Vor der Behandlung sollte ein negativer Schwangerschaftstest
vorliegen.

— Eine zuverldssige Kontrazeption ist wahrend und vier Monate nach
der Behandlungsphase angeraten.

— Fiir Méanner ergeben sich durch die Behandlung mit Alemtuzumab

keine Einschrankungen.




Cladribin

Fachinformation: Bisher ist nicht bekannt, ob Mavenclad® maglicher-
weise die Wirksamkeit systemisch wirkender hormoneller Kontrazeptiva
vermindert. Daher sollten Frauen, die systemisch wirkende hormonelle
Kontrazeptiva anwenden, wahrend der Behandlung mit Mavenclad®
sowie flir mindestens 4 Wochen nach der letzten Dosis eines jeden Be-
handlungsjahres zuséatzlich eine Barrieremethode anwenden.

Vor Behandlungsbeginn sowohl in Jahr 1 als auch in Jahr 2 sollten Frauen
im gebarfahigen Alter sowie Manner, die zeugungsfahig sind, iiber die
Maglichkeit eines schwerwiegenden Risikos fiir den Fétus und die Not-
wendigkeit einer zuverldssigen Verhiitungsmethode informiert werden.

Bei Frauen im gebarfdhigen Alter muss vor Behandlungsbeginn mit
Mavenclad® in Jahr 1 und Jahr 2 eine Schwangerschaft ausgeschlos-
sen werden. Eine Schwangerschaft muss zudem wéhrend der Behand-
lung mit Mavenclad® und mindestens 6 Monate nach der letzten Dosis
durch Anwendung einer zuverldssigen Verhiitungsmethode verhindert
werden. Frauen, die systemisch wirkende hormonelle Kontrazeptiva
anwenden, sollten wahrend der Behandlung mit Mavenclad® sowie fiir
mindestens 4 Wochen nach der letzten Dosis eines jeden Behandlungs-
jahres zusatzlich eine Barrieremethode anwenden. Frauen, die wahrend
der Therapie mit Mavenclad® schwanger werden, sollten die Behand-
lung beenden.

Da Mavenclad® in die DNA-Synthese eingreift, sind unerwiinschte Wir-
kungen auf die Gametogenese beim Menschen zu erwarten. Daher
miissen mannliche Patienten wahrend der Behandlung mit Mavenclad®
sowie fir mindestens 6 Monate nach der letzten Dosis Vorkehrungen
treffen, damit bei ihrer Partnerin keine Schwangerschaft eintritt.

Aufgrund von Erfahrungen am Menschen mit anderen die DNA-Synthe-
se hemmenden Substanzen ist davon auszugehen, dass Mavenclad®
angeborene Fehlbildungen verursachen kann, wenn es wahrend der
Schwangerschaft angewendet wird. Tierexperimentelle Studien haben
eine Reproduktionstoxizitdt gezeigt.
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Es ist nicht bekannt, ob Mavenclad® in die Muttermilch Gibergeht. Im Hin-
blick auf das Potenzial schwerwiegender unerwiinschter Wirkungen bei
gestillten Kindern ist wéhrend der Behandlung mit Mavenclad® und fiir 1
Woche nach der letzten Dosis das Stillen kontraindiziert.

Bei Mausen zeigten sich keine Effekte auf die Fertilitat oder Reprodukti-
onsfunktion bei den Nachkommen. Allerdings wurden Effekte auf Testes
von Méusen und Affen beobachtet.

Cladribin hat eine kurze Halbwertszeit von weniger als

24 Stunden. In dem klinischen Studienprogramm sind nur wenige

Schwangerschaften aufgetreten, von denen die meisten elektiv been-

det wurden. Drei gesunde Kinder wurden geboren. Es ist unabdingbar,

die Patienten (Frauen wie Ménner) iiber die Notwendigkeit einer
effektiven Verhiitung sechs Monate nach der Einnahme aufzukléren.

Daten zur Krankheitsaktivitdt wahrend und nach der Schwangerschaft

existieren bislang nicht. Messungen zu Cladribin in der Muttermilch

bei Frauen gibt es nicht, allerdings ist ein nennenswerter Ubergang
auch aufgrund der Lipophilitdt des Medikaments zu erwarten.

- Vor jedem Behandlungszyklus muss ein negativer
Schwangerschaftstest vorliegen.

— Frauen miissen in den ersten vier Wochen nach der Einnahme
mit einer zusétzlichen Barrieremethode verhiiten.

— Frauen und Ménner miissen sechs Monate nach der letzten
Einnahme sicher verhiiten.

— Sollte eine Schwangerschaft unter Cladribin aufgetreten sein
(sowohl bei der Einnahme durch den Mann, als auch durch die
Frau) ist eine genetische Beratung zu erwégen. Eine intensivierte
Ultraschalldiagnostik ist zu veranlassen.

— Das Stillen ist eine Woche nach der letzten Einnahme
wieder moglich.

Fingolimod

Fachinformation: Vor Therapiebeginn mit Gilenya® sollten Frauen im gebar-
fahigen Alter iber die moglicherweise schwerwiegenden Folgen fiir das
ungeborene Kind und die Notwendigkeit einer zuverldssigen Verhiitungs-
methode wahrend der Behandlung aufgeklart werden. Tierexperimentel-
le Studien haben Reproduktionstoxizitdt gezeigt, darunter Fehlgeburten
und Organdefekte, insbesondere persistierender Truncus arteriosus und
ventrikuldrer Septumdefekt. Dariiber hinaus ist bekannt, dass der durch



Fingolimod modulierte Rezeptor (Sphingosin-1-Phosphat-Rezeptor) wah-
rend der Embryogenese an der GefaBbildung beteiligt ist. Da die Elimina-
tion von Fingolimod aus dem Kadrper nach Beendigung der Behandlung
etwa zwei Monate dauert, kann ein potenzielles Risiko fiir ein ungebo-
renes Kind weiterbestehen. Die Verhiitung sollte {iber diesen Zeitraum
fortgesetzt werden. Vor dem Therapiebeginn muss bei Frauen im gebarfa-
higen Alter ein negatives Ergebnis eines Schwangerschaftstests vorliegen.
Frauen sollten wéhrend der Behandlung nicht schwanger werden und die
Anwendung einer aktiven Verhiitungsmethode wird empfohlen. Tritt unter
der Therapie mit Gilenya® eine Schwangerschaft ein, wird ein Absetzen
empfohlen. Es liegen nur sehr begrenzte Daten fiir die Anwendung von
Fingolimod bei Schwangeren vor.

Kommentar: Unter Fingolimod sind bei aktuell mehreren hundert
Schwangerschaften mit bekanntem Ausgang vereinzelte Fehlbildungen
ohne spezifisches Muster beschrieben, die die natiirlich vorkommende
Prévalenz von grofBen Fehlbildungen nicht (iberschreiten. Die Fehlgebur-
tenrate scheint nicht beeinflusst. Ob oder in welchem Ausmal3
Fingolimod beim Menschen schwach teratogen sein kann, kann
abschlieBend noch nicht beurteilt werden.

- Vor Therapiebeginn muss ein negativer Schwanger-
schaftstest vorliegen.

- Es gibt keine bekannte Abschwéchung der Wirkung von
oralen Kontrazeptiva.

- Fingolimod sollte zwei Monate vor einer geplanten Schwanger-
schaft abgesetzt werden. Vereinzelt treten schwere Schiibe
nach Absetzen der Therapie auf.

- Sollte dennoch eine Schwangerschaft unter der Therapie
eintreten, muss die Behandlung beendet werden. Eine
intensivierte Ultraschalldiagnostik ist anzuraten.

- Maénner miissen Fingolimod vor einer geplanten Zeugung
nicht absetzen.

— Unter Fingolimod sollte nicht gestillt werden, da es sich um ein
kleines Molekdil mit hoher oraler Bioverfiigbarkeit handelt.

Mitoxantron

Fachinformation: Im Tierversuch zeigen sich keine Hinweise auf ein terato-
genes Potenzial von Mitoxantron. Mitoxantron kann jedoch erbgutschédi-
gend wirken und die Entwicklung eines Embryos beeintrachtigen. Vor jeder
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Gabe sollte ein Schwangerschaftstest durchgefiihrt werden. Mitoxantron
sollte nicht wahrend der Schwangerschaft angewendet werden. Bei vitaler
Indikation zur Behandlung einer schwangeren Patientin sollte eine medizi-
nische Beratung fiir das mit der Behandlung verbundene Risiko von scha-
digenden Wirkungen fiir das Kind erfolgen. Tritt wahrend der Behandlung
eine Schwangerschaft ein, so ist die Mdglichkeit einer genetischen Bera-
tung zu nutzen.

- Mitoxantron ist ein Inmunsuppressivum mit genotoxischem
Potenzial, weshalb Patienten beider Geschlechter empfohlen
wird, die Therapie sechs Monate vor geplanter Schwangerschaft
abzusetzen. Sollte eine Schwangerschaft unter Mitoxantron ent-
standen sein, sollte eine genetische Beratung veranlasst werden.

— Die Fachinformation sieht einen Schwangerschaftstest vor jeder
Gabe vor.

- Ménner miissen (iber die Mdéglichkeit der Kryokonservierung von
Spermien vor der Behandlung aufgeklért werden (leider keine
Kostentibernahme der GKV; Kosten liegen bei ca. 300 Euro/Jahr).
Mitoxantron fiihrt bei bis zu 30 % der Frauen zu einer bleibenden
Amenorrhoe.

Natalizumab

Fachinformation: Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktions-
toxizitat gezeigt. Daten aus klinischen Studien, ein prospektives Schwan-
gerschaftsregister, Falle aus der Anwendungspraxis und die vorhandene
Literatur weisen nicht auf einen Effekt einer Tysabri®-Exposition auf den
Ausgang einer Schwangerschaft hin. Das abgeschlossene prospektive
Tysabri®-Schwangerschaftsregister umfasste 355 Schwangerschaften mit
verwertbarem Ausgang. Es gab 316 Lebendgeburten, von denen bei 29
Geburtsfehler gemeldet wurden. 16 von diesen 29 wurden als schwe-
re Fehlbildungen eingestuft. Die Fehlbildungsrate entspricht den Raten
anderer Schwangerschaftsregister mit Beteiligung von MS-Patienten.
Es gibt keine Anzeichen fiir ein spezifisches Muster von Geburtsfehlern
unter Tysabri®.



In der Literatur wird iber Falle von voriibergehender leichter bis mittel-
gradiger Thrombozytopenie und Andmie bei Sauglingen berichtet, deren
Miitter im dritten Schwangerschaftstrimester Tysabri® ausgesetzt waren.
Daher wird empfohlen, dass Neugeborene, deren Miitter wahrend des
dritten Schwangerschaftstrimesters dem Arzneimittel ausgesetzt waren,
auf potentielle hamatologische Anomalien hin iiberwacht werden.

Wenn eine Frau unter der Anwendung von Tysabri® schwanger wird, soll-
te das Absetzen des Arzneimittels in Erwagung gezogen werden. Eine
Risiko-Nutzen-Abwagung beziiglich der Anwendung von Tysabri® wah-
rend der Schwangerschaft sollte den klinischen Zustand der Patientin und
das mogliche Wiederkehren der Krankheitsaktivitdt nach Absetzen des
Arzneimittels miteinbeziehen.

Kommentar: Ein spezifisches Fehlbildungsmuster ergibt sich nach
Daten aus dem firmeneigenen und Deutschen Schwangerschafts-
register sowie einer italienischen Publikation derzeit nicht. Die
europdische Zulassungsbehérde hat die Ergebnisse des firmeneige-
nen Registers in die aktuelle Fachinformation aufgenommen und be-
wertet sie als unproblematisch (keine erhéhte Fehlbildungsrate / kein
Muster an Fehlbildungen). Im Deutschen Schwangerschaftsregister
zeigt sich bei 100 exponierten Schwangerschaften kein Hinweis auf
eine insgesamt erhéhte Fehlbildungsrate im Vergleich zu gesunden
Kontrollen. Ob bei Exposition in der Friihschwangerschaft die friihe
Fehlgeburtsrate erhéht ist, kann noch nicht abschlieBend beurteilt
werden, im firmeneigenen Register war sie nicht erhéht. In einer
aktuellen italienischen Publikation war sie gegeniiber MS-Kontrollen
erhdht, lag aber mit 17 % im natiirlich vorkommenden Rahmen.

- Da Natalizumab héufig bei Frauen mit hochaktiver MS angewen-
det wird, sollte vor einem Absetzen der Medikation eine sorgfalti-
ge Risiko-Nutzen-Analyse erfolgen.

- Frauen, die Natalizumab vor der Konzeption absetzen, erleiden
haufiger Schiibe im ersten Drittel der Schwangerschaft. Bis zu
40 % der Frauen, die zu Beginn des ersten Trimenons die letzte
Natalizumabinfusion erhalten haben, werden Schiibe in der
Schwangerschaft bekommen. Daher kann die Therapie unter
strenger Risiko-Nutzen-Abwégung bis zum Eintreten der Schwan-
gerschaft oder auch in der Schwangerschaft fortgefiihrt werden.
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— Sollte Natalizumab in der Schwangerschaft weitergefiihrt
werden, so sollte es nur bis zur 34. Schwangerschaftswoche
gegeben werden.

— Das Risiko fiir Blutbildauffélligkeiten bei den Kindern ist klei-
ner, wenn man Natalizumab zuletzt um die 30. SSW infundiert,
allerdings kommt es dennoch bei 25% der Miitter zu postpartalen
Schiiben, selbst wenn in den ersten beiden Wochen nach der
Geburt wieder mit Natalizumab begonnen wird.

— Fiihrt man Natalizumab in der Schwangerschaft weiter, sollte in
den ersten beiden Wochen post partum eine Anschlusstherapie
erfolgen.

— Post partum sollte eine himatologische Nachbeobachtung der
Neugeborenen erfolgen, da bei der Mehrzahl der Neugeborenen,
deren Miitter nach der 30. Woche mit Natalizumab behandelt
wurden, Anamien oder Thrombozytopenien beschrieben wurden,
die jedoch ohne weitere Therapie in den Monaten nach der Geburt
reversibel waren. Daher wird empfohlen, in einer Klinik mit
angeschlossener Pédiatrie zu entbinden und folgende Blutwerte
beim Kind zu bestimmen: LDH, Bilirubin, Haptoglobin und
groBes Blutbild.

- Ménner miissen Natalizumab vor einer geplanten Zeugung
nicht absetzen.

- Natalizumab ist in deutlich geringerer Konzentration als im Serum
in der Muttermilch nachweisbar, die orale Bioverfiigbarkeit der
Substanz ist gering. Erfahrungen zu gestillten Sauglingen unter
Therapie liegen nicht vor.

Ocrelizumab

Fachinformation: Frauen im gebarfahigen Alter miissen wéhrend der Be-
handlung mit Ocrevus® und fiir 12 Monate nach der letzten Infusion von
Ocrevus® eine Empfangnisverhiitung anwenden.

Ocrevus® ist ein humanisierter monoklonaler Antikérper der Immunglobulin-
G1-Subklasse. Von Immunglobulinen ist bekannt, dass sie die Plazenta-
schranke passieren konnen. Es gibt eine begrenzte Menge an Daten zur
Anwendung von Ocrevus® bei schwangeren Frauen. Zu Sduglingen, die
Ocrevus® ausgesetzt waren, liegen keine Daten zur B-Zell-Zahl vor und
die eventuelle Dauer einer B-Zell-Depletion bei Sduglingen ist unbekannt.



Bei Kindern, deren Miitter wahrend der Schwangerschaft anderen anti-
CD20-Antikdrpern ausgesetzt waren, wurde Uber eine voriibergehende
B-Zell-Depletion und Lymphozytopenie berichtet.

Tierexperimentelle Studien (embryo-fetale Toxizitat) deuten auf keine
teratogenen Effekte hin. Eine B-Zell-Depletion in utero wurde festge-
stellt. Eine Reproduktionstoxizitat wurde in prd- und postnatalen Ent-
wicklungsstudien beobachtet.

Ocrevus soll wahrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden,
es sei denn, der potenzielle Nutzen fiir die Mutter iberwiegt das poten-
zielle Risiko fiir den Fétus.

Es ist nicht bekannt, ob Ocrevus® oder dessen Metaboliten in die
menschliche Muttermilch iibergehen. Verfiighare pharmakodynamische
und toxikologische Daten von Tieren haben ein Ubergehen von Ocre-
vus® in die Muttermilch gezeigt. Ein Risiko fiir Neugeborene und Saug-
linge kann nicht ausgeschlossen werden. Frauen sind darauf hinzuwei-
sen, wahrend der Therapie mit Ocrevus® nicht zu stillen.

Praklinische Daten basierend auf Studien zur mannlichen und weiblichen
Fertilitat bei Cynomolgus-Affen lassen keine besonderen Gefahren fiir
den Menschen erkennen.

Kommentar: Ocrelizumab hat eine Halbwertszeit von 26 Tagen.

In den USA sieht das Label eine Pause von 6 Monaten bis zur mégli-
chen Schwangerschaft vor.

Ocrelizumab war nicht teratogen im Tierversuch und wie bei anderen
monoklonalen Antikérpern ist der transplazentare Transfer im ersten
Drittel unwahrscheinlich. Im klinischen Studienprogramm traten nur
wenige exponierte Schwangerschaften auf, aus denen sich keine
Riickschliisse zur Sicherheit machen lassen. Nach Rituximab (maxi-
mal 6 Monate vor der Schwangerschaft gegeben) wurden bei circa
100 Schwangerschaften keine Warnsignale beobachtet. Vor diesem
Hintergrund und der Zulassung fiir die aktive Form der MS erscheint
das aktuelle europdische Label mit einer Therapiepause von 12 Mo-
naten sehr konservativ.
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— Vor jeder Infusion sollte ein negativer Schwangerschaftstest
vorliegen.

- 4 Monate nach der Infusion kann eine Schwangerschaft geplant
werden. Auf die bislang noch fehlende Datenlage beim Menschen
sollte hingewiesen werden. Theoretische relevante Risiken liegen
in einer héheren Infektionsgefahr in der Schwangerschaft.

- Sollte auf Grund einer schweren Exazerbation die Gabe von
Ocrelizumab in der Schwangerschaft erwogen werden, muss dies
in einem spezialisierten MS-Zentrum geschehen und bei der
Geburt die B-Zellen des Kindes bestimmt werden. Sollten die
B-Zellen beim Neugeborenen erniedrigt sein, muss eine Kontrolle
vor den ersten Impfungen erfolgen, die bis zur Normalisierung
verschoben werden miissen.

- Eine Reduktion der B-Zellen beim Neugeborenen ist unwahr-
scheinlich, wenn Ocrelizumab vor der Schwangerschaft verab-
reicht wurde, allerdings liegen hierzu keine Daten vor.

- Ménner miissen Ocrelizumab vor einer geplanten Zeugung nicht
absetzen.

- Ocrelizumab wurde nicht in der Muttermilch gemessen, allerdings
ist der Ubertritt in die Milch, in deutlich niedriger Konzentration
als im Serum, anzunehmen. Erfahrungen zu gestillten Kindern
liegen nicht vor.

Spezifische symptomatische Therapie und Kinderwunsch

Fampridin (Fampyra®)

Im Tierversuch verminderte Uberlebensfahigkeit von Féten und Nachkom-
men bei fiir das Muttertier toxischen Dosen.

Keine bekannten Auswirkungen auf Fertilitdt, keine Teratogenitat, Elimi-
nationshalbwertszeit: sechs Stunden.

Empfohlenes Vorgehen: Absetzen ab dem Versuch, schwanger zu werden,
spatestens beim Feststellen der Schwangerschaft.

Cannabinoide (Sativex®)
Im Tierversuch zeigte sich keine Teratogenitat, allerdings eine erniedrigte
Uberlebensrate bei prd- und postnataler Exposition.



Da die Eliminationshalbwertszeit abhdngig ist von der Anzahl der
Spriihst6Be und der Ansammlung im Fettgewebe (mit verzogerter Frei-
setzung), sollte Sativex® in der konkreten Planungsphase einer Schwan-
gerschaft, spatestens aber bei Vorliegen eines positiven Schwanger-
schaftstests, abgesetzt werden.

Cannabinoide kénnen aufgrund ihres lipophilen Charakters in beacht-
lichem Umfang in die Muttermilch iibergehen, daher sollte unter Sati-
vex® nicht gestillt werden.

Cannabinoide kdnnen sich negativ auf die Anzahl und Motilitat der Sper-
mien auswirken.

Reproduktionsmedizin und MS
Reproduktionsmedizinische Behandlungen konnen Schiibe ausldsen.
Frauen mit MS sollten hierliber aufgeklart werden.

Ein generelles Abraten von dieser Behandlung scheint jedoch nicht ge-
rechtfertigt.

Es scheint keine bestimmte Hormongabe fiir den Schubanstieg
verantwortlich zu sein und auch das Zeitintervall zwischen den Stimula-
tionen spielt keine Rolle. Das bedeutet, dass die reproduktionsmedizi-
nische Therapie lediglich von gynakologischen/reproduktionsmedizini-
schen Erwédgungen abhéngig gemacht werden sollte.

Maglicherweise wird das Schubrisiko durch das Beibehalten einer siche-
ren, schwangerschaftskompatiblen MS-Therapie wahrend der Behand-
lungen gesenkt.

Besonderheiten post partum

Schiibe kénnen mit hochdosierten Steroiden auch in der Stillzeit behan-
delt werden, eine Stillkarenz wird nicht mehr zwingend empfohlen und
muss nicht langer als vier Stunden sein.

Bei MS-Patientinnen mit erhdhter Schubrate vor der Schwangerschaft,
schweren Schiiben in der Schwangerschaft oder bekannter postpartaler
Exazerbation aus vorangegangenen Schwangerschaften kann erwogen
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werden, direkt nach der Entbindung eine Behandlung mit intravendsen
Immunglobulinen (IVIG) zur Schubprophylaxe durchzufiihren (evidenz-
basierte Empfehlung der Klasse I1). Auch wenn Frauen stillen mdchten,
gilt diese Behandlung als fiir das Kind unbedenklich. In Deutschland sind
IVIG bei der MS-Behandlung nicht zugelassen. Es sollten IVIG in einer Do-
sierung von 0,15g/kg KG (entsprechend ungeféhr 10g) alle vier Wochen
eingesetzt werden.

Die Arbeiten, die den Effekt von post partum applizier-
ten IVIG untersuchten, wurden nicht placebokontrolliert durchge-
fiihrt. In den Untersuchungen konnte ein positiver Effekt auf die
postpartale Schubrate gezeigt werden. Bei den mit IVIG behandelten
Frauen fehlte der typische signifikante postpartale Schubanstieg
im Vergleich zum Vorschwangerschaftsniveau und zu historischen
Kontrollen. In der sog. GAMPP-Studlie zeigte sich hinsichtlich der
Schubrate jedoch kein signifikanter Unterschied zwischen zwei unter-
schiedlichen IVIG-Dosisarmen.

AusschlieBliches Stillen scheint sich positiv auf die postpartale Schubra-
te auszuwirken, sodass Frauen mit Stillwunsch dahingehend unterstiitzt
und bestarkt werden sollten, sofern keine klare Therapieindikation be-
steht. Wenn mdglich sollte auf zusatzliche Flaschennahrung verzichtet
werden, da ein positiver Effekt auf die Schubrate nur dann beschrieben
wurde, wenn Frauen ausschlieBlich gestillt haben. Die Effekte von Stillen
auf die Schubrate post partum werden jedoch in der Fachliteratur kont-
rovers diskutiert, sodass die Entscheidung zu stillen nicht von dem Effekt
auf die Schubrate abhangig gemacht werden sollte.

Die gangigen Immuntherapeutika wie Interferone oder Glatirameracetat
sind in der Stillzeit nicht zugelassen, wenngleich es sich um groBe Mole-
kiile mit geringer oraler Bioverfiigbarkeit handelt, was einen Ubertritt in
die Muttermilch und/oder zum Sdugling sehr unwahrscheinlich macht.
Eine erste, kleine Nachbeobachtung von Kindern (76 Babys), die unter
Injektionstherapien gestillt wurden, zeigten eine normale Entwicklung,
was GroBe, Gewicht, Kopfumfang und das Erreichen von Entwicklungs-
meilensteinen betraf.



Unter oralen Inmuntherapeutika wie Dimethylfumarat, Teriflunomid oder
Fingolimod sollte wegen des méglichen Ubertritts in die Milch und der
oralen Bioverfiigharkeit nicht gestillt werden.

Natalizumab oder andere monoklonale Antikorper sind in deutlich gerin-
gerer Konzentration als im Serum in der Muttermilch nachweisbar, die
orale Bioverfiigbarkeit der Substanz ist gering. Erfahrungen zu gestillten
Séuglingen unter Therapie liegen nicht vor.

Bei entsprechender Indikation sollte i. d.R. sofort nach der Entbindung mit
einer immunmodulatorischen Therapie angefangen werden.

Es gibt erste Hinweise, dass der friihe Einsatz von Natalizumab oder
Fingolimod (in den ersten zwei Wochen nach der Geburt) die postpartale
Schubaktivitdt bei hochaktiven Verlaufen senkt.

Mitoxantron ist in der Milch nachweisbar und daher in der Stillzeit kon-
traindiziert.

Eine Woche nach der letzten Cladribin-Einnahme darf gestillt werden.

Nimmt die Mutter mehr als 6.000 IE Vitamin D in der Stillzeit ein, braucht
das Kind keine Vitamin D-Prophylaxe.

Impfungen

»

Epidemiologische Studien haben gezeigt, dass Impfungen im Kindes- und
Jugendalter die Wahrscheinlichkeit, an einer MS zu erkranken, nicht erhéhen.

Eine Assoziation von Impfungen zum Schutz vor Hepatitis B, Tetanus, Diph-
therie, Influenza, Masern und Roteln besteht nicht. Dies konnte an groBen
Patientenkollektiven und Datenbankanalysen tiberzeugend gezeigt werden.

Basierend auf diesen Daten gilt daher heute die Empfehlung, MS-Patienten
entsprechend den Empfehlungen der STIKO ohne Ausnahmen zu impfen.
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Zusétzlich wird eine Impfung zum Schutz vor einer Influenza (jéhrliche
Grippeschutzimpfung) bereits vor dem 60. Lebensjahr bei allen MS-Pati-
enten empfohlen. Das Risiko einer Verschlechterung und Schubauslésung
durch eine Influenza ist deutlich héher einzuschatzen als potenzielle Risi-
ken der Impfung fiir die MS. Auch wenn unter immundepletierenden The-
rapien ein niedrigerer Titer nach einer Grippeschutzimpfung zu erwarten
ist, zeigen die meisten Patienten auch unter der Therapie eine Impfant-
wort, die das Infektionsrisiko reduziert. Daher sollte die Grippeschutzimp-
fung grundsatzlich auch unter Ocrelizumab oder Alemtuzumab erfolgen.

Zu Impfungen bei Patienten, die ein Immuntherapeutikum erhalten, gibt
es nur wenige Daten. Sorge ist hier ein vermindertes Ansprechen auf die
Impfung. Fiir die Influenzaimpfung ist die Datenlage allerdings relativ
umfangreich. Unter Interferon-Therapie, Fingolimod und Teriflunomid
wurde bei Hersteller-gesponserten Studien das Erlangen eines ausrei-
chenden Impfschutzes gezeigt. Eine rezente norwegische Studie zeigte
bei Behandlung mit Glatirameracetat und Interferonen einen ahnlichen
Impferfolg wie bei gesunden Kontrollen, bei Natalizumab und Fingo-
limod ergab sich ein geringerer Schutz, sodass hier ggf. eine weitere
Impfdosis erforderlich wird. Die Erkenntnisse zur Influenzaimpfung sind
wahrscheinlich auch auf die Gabe von anderen Totimpfstoffen (bei DMF
Diphtherie, Tetanus, Pneumokokken und Meningokokken) Gibertragbar.
Fir Cladribin und die depletierenden Antikdrper Alemtuzumab und
Ocrelizumab liegen noch keine publizierten Daten vor. Der Impferfolg
kann durch die Bestimmung von Antikorpertitern iberpriift werden
(vier bis sechs Wochen nach Impfung).

Bei Lebendimpfstoffen (hierzu zéhlen z.B. Varizellen, Gelbfieber, BCG/
Tuberkulose, Mumps / Masern /Roteln) wird eine verstarkte Impfreakti-
on befiirchtet. Bei diesen sollte unter inmunmodulatorischer Therapie
die Indikation streng gestellt werden. Lebendimpfungen unter Mitoxan-
tron sind nicht indiziert.

Fiir die von der STIKO im Erwachsenenalter vorgeschlagenen Impfungen
(Tetanus, Diphtherie, Influenza, Pneumokokken) gibt es bei Patienten
mit einer Inmuntherapie keine Bedenken.



»

Nach der Behandlung mit Alemtuzumab sollte eine Impfung maglichst
erst vier bis sechs Monate nach der letzten Gabe durchgefiihrt werden,
wenn sich das Immunsystem zumindest teilweise wieder rekonstituiert
hat. Ahnliches gilt bei anderen depletierenden Antikérpern wie z.B.
Ocrelizumab und Rituximab.

Der VZV-Titerschutz ist vor einer Therapie mit Fingolimod, Alemtuzumab,
Cladribin und Ocrelizumab zu prifen und im Falle eines unzureichenden
Schutzes bzw. vorheriger Nichtexposition ist eine Immunisierung durchzu-
fiihren. Die STIKO empfiehlt dariiber hinaus die Impfung gegen Varizellen
bei seronegativen Patienten vor jeglicher immunsuppressiver Therapie.

Reisen

Fir Patienten mit MS bestehen i.d. R. keine Einschrankungen fiir Reisen.

In Landern mit tropischem / subtropischem Klima sollte bedacht werden,
dass Symptome sich aufgrund eines Uhthoff-Phdnomens verschlechtern
kénnen.

Fiir einige Immuntherapeutika sollte bedacht werden, dass eine Kiihlung
erforderlich ist. Entsprechend sollte auf Kiihimdglichkeiten am Reiseort
geachtet werden. Folgende Lagerungen werden von den Herstellern
derzeit empfohlen:

- Avonex®: Zimmertemperatur (bis 25 °C).

- Betaferon®/ Extavia®: Zimmertemperatur (bis 25 °C), lichtgeschiitzt.

- Copaxone®: Kiihlschrank (2 bis 8 °C), lichtgeschiitzt.

Fertigspritzen konnen einmalig bis zu einem Monat bei Zimmertempe-
ratur (15 bis 25 °C) aufbewahrt werden.

- Plegridy®: Pen im Kiihlschrank lagern (2 bis 8 °C). Plegridy kann bis
zu 30 Tage bei Raumtemperatur (bis zu 25 °C) auBerhalb des Kiihl-
schranks gelagert werden, muss aber vor Licht geschiitzt werden.

- Rebif®: Fertigspritze / Patrone im Rebismart® in Aufbewahrungspackung:
Kiihlschrank (2 bis 8 °C), lichtgeschiitzt, einmalig bis 14 Tage bis 25°C.
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Bei bestehender Injektionstherapie sollte bei Flugreisen eine entsprechen-
de Bescheinigung (mdglichst in englischer Sprache) mitgefiihrt werden.
Entsprechende Unterlagen werden {iber die meisten Hotlines der Her-
stellerfirmen bereitgestellt.

Allgemein wird ein Zusammenhang zwischen Anasthesien (gleich wel-
cher Art) und Schubausldsung oder Erkrankungsprogression als unwahr-
scheinlich erachtet. Am besten untersucht ist dies bei Periduralanasthe-
sien bei schwangeren MS-Patientinnen.

Ebenso wird operativen Eingriffen kein Einfluss auf die MS zugeordnet.
Spezifische Empfehlungen zu Anasthesieverfahren bei MS bestehen nicht.
Einfliisse von Immuntherapien auf die Anasthesie sind nicht beschrieben.

Aufgrund der durch Steroide verursachten Wundheilungsstérung sollte bei
elektiven Operationen ein Abstand zu Steroid-Therapien gehalten werden.

Epileptische Anfalle treten bei MS-Patienten im Vergleich zur Allgemein-
bevolkerung haufiger auf (Pravalenz bei MS ca. 3 %, Normalbevélkerung
0,5-1%).

Pathophysiologisch wird das vermehrte Auftreten von epileptischen An-
fallen mit kortikalen, subkortikalen und hippocampalen Lasionen in Verbin-
dung gebracht, d. h., es handelt sich um eine Form der sekundaren Epilep-
sie / symptomatische Anfalle. Sicherlich gibt es aber auch eine Koinzidenz
von primarer Epilepsie und MS. Anfalle konnen als Schubsymptomatik auf-
treten und ihr Auftreten ist in diesen Fallen mdglicherweise zeitlich limitiert.
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Primér und sekunddr generalisierte Anfdlle treten ungefdhr gleich haufig
auf, wahrend einfach-fokale Anfalle doppelt so oft auftreten wie komplex-
fokale Anfalle.

Ein epileptischer Anfall kann auch Erstmanifestation einer MS sein. Die
Anfalle kdnnen bei allen Verlaufsformen auftreten. Untersuchungen zum
Einfluss von epileptischen Anfallen auf den Verlauf der MS liegen nicht vor.

Zu Prognose und Verlauf der Epilepsie bei MS sind die vorhandenen
Untersuchungen nicht einheitlich.

Kommentar: Friihere Studien haben eine bessere Prognose der Epilep-
sie bei MS gefunden und z. T. auch eine spontane Zuriickbildung der
Epilepsie. Dies wurde aber nicht in allen Studien bestatigt.

Kontrollierte Studien zur Therapie von epileptischen Anféllen spezifisch
bei Patienten mit MS liegen nicht vor. Die meisten verfiigharen Antiepilep-
tika wurden auch bei MS-Patienten eingesetzt. Daher gelten die gleichen
Therapieempfehlungen wie bei Patienten ohne MS.

Bei Anfallen im Rahmen von MS-Schiiben kann sich auch eine Steroid-
Therapie positiv auf das Sistieren der Anfalle auswirken.

Kommentar: Wenn ein epileptischer Anfall erstmals wéhrend eines
akuten Schubs auftritt, kann mit einer antiepileptischen Therapie ab-
gewartet werden. Rezidivierende Anfalle sollten jedoch antiepileptisch
behandelt werden.

Der Einfluss von Immuntherapien auf epileptische Anfalle ist nicht unter-
sucht. Allgemein wird davon ausgegangen, dass die verfiigbaren Immun-
therapien keinen Einfluss auf epileptische Anfélle haben.

Kommentar: Der Beginn einer Interferon-beta-Therapie hat zu keinem
erhéhten Auftreten von epileptischen Anféllen gefiihrt. In lediglich ei-
ner der Interferon-beta-Zulassungsstudien ist es in der Verum-Gruppe
zu vier Anféllen gekommen, wéhrend dies bei keinem der Patienten in
der Placebogruppe der Fall war.
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Epileptische Anfélle wurden als Nebenwirkungen von 4-Aminopyridin
(Fampridin, Fampyra®) beschrieben. Die Haufigkeit ist jedoch nicht bekannt
und kann aufgrund der vorhandenen Daten nicht abgeschétzt werden. Bei
Patienten mit Krampfanfallen in der Vorgeschichte und / oder die gegen-
wartig an epileptischen Anfallen leiden, ist Fampridin daher kontraindiziert.
Bei Patienten, die unter Fampridin einen Krampfanfall bekommen, muss
das Medikament abgesetzt werden.

Zum Auftreten von epileptischen Anfallen unter der Therapie mit Sativex®
liegen keine verlasslichen Angaben vor. Solange keine weiteren Informatio-
nen verfiigbar sind, sollte laut Fachinfo bei der Behandlung von Patienten
mit Epilepsie in der Anamnese oder mit rezidivierenden Anféllen vorsichtig

vorgegangen werden.

Bewegung und Sport gelten mittlerweile als Empfehlung fiir Patienten
mit Multipler Sklerose.

Friihere Beobachtungen einer Verschlechterung von Symptomen unter kor-
perlicher Aktivitat sind auf eine Erhdhung der Kérpertemperatur und einen
temperaturabhéngigen Leitungsblock partiell denervierter Axone zuriick-
zufiihren (Uhthoff-Phdanomen). Mit einer Symptomriickbildung kann meist
nach 30 Minuten gerechnet werden.

Auch intensive sportliche Aktivitdt wirkt sich nicht negativ auf den
Krankheitsverlauf aus. Im Gegenteil existieren mittlerweile zu fast allen
Kardinalsymptomen der MS (Spastik, kognitive Dysfunktion, Ataxie etc.)
kontrollierte Studien, die eine positive symptomatische Wirkung von
Sport und Bewegung zeigen konnten.

Bei MS-Patienten liegt die korperliche Aktivitat unterhalb der Normal-
bevélkerung. Auch wenn dies zum Teil am Schweregrad der Symptome
liegt, so stellt der Bewegungsmangel ein Risiko fiir koronare Herzkrank-
heit, Adipositas, Diabetes mellitus oder Osteoporose dar.



Mit Sport sollen nicht nur die Funktionen des Bewegungsapparats ver-
bessert werden. Sport hat auch soziale Integrationsfunktionen und wirkt
sich positiv auf Wohlbefinden, Lebensqualitdt und Fatigue aus.

Die Ausiibung von Sport hangt vom jeweiligen Behinderungsgrad ab.
MS-Patienten ohne Funktionseinschrankung konnen jegliche Sportart
betreiben, die ihnen SpaB macht. Bei vorhandenen Funktionseinschran-
kungen muss die Sportart individuell angepasst werden. Es sollte darauf
geachtet werden, dass die korperliche Anstrengung jederzeit unterbro-
chen werden kann. MS-Patienten sollten — wie auch gesunde Personen
- vorwiegend in einem moderaten Bereich trainieren.

Folgende Trainingsempfehlungen werden derzeit gegeben:

- Ausdauertraining: 10 bis 40 Minuten bei maBiger Intensitat; zwei bis
drei Einheiten pro Woche

- Krafttraining: zwei bis drei Trainingseinheiten pro Woche; 8 bis 15 Wie-
derholungen; ein bis drei Serien mit zwei bis vier Minuten Serienpause;
vier bis acht Ubungen pro Trainingseinheit

- Dehnen: 20 bis 60 Sekunden, 10 bis 15 Minuten tédglich

- Gleichgewichtstraining: Verlagerung und Kontrolle des Korperschwer-
punkts in Stand und Gang

Erndhrung

»

Der Nachweis, dass Ernahrungsgewohnheiten die Inzidenz oder den Ver-
lauf der MS beeinflussen, ist bislang nicht schliissig gelungen. Dies gilt
auch fiir bestimmte Didten wie z. B. nach Evers oder Fratzer.

Eine spezielle Erndhrung bei der MS wird nicht empfohlen.

Eineargentinische StudieanPatientenmitschubférmig-remittierender MS
(RRMS) konnte einen Zusammenhang zwischenvermehrter Salzaufnahme
und klinischer und kernspintomographischer Aktivitatszunahme zeigen.
Im Durchschnitt war das Risiko, neue MR-Lésionen zu entwickeln, ca.
2,8-fach héher, wenn die Salzaufnahme gréBer als 2 g/Tag (empfohlener
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Grenzwert) betrug und 3,4-fach hoher, wenn die Salzaufnahme mehr als
4,8 g/Tag liberstieg. Im Gegensatz dazu konnte allerdings eine europa-
isch-kanadische Studie keine Assoziation zwischen Salzaufnahme und
MS-Aktivitat oder Progression in der Studienkohorte nachweisen. Trotz
der widerspriichlichen Ergebnisse gibt es Hinweise, dass eine zu hohe
Salzaufnahme fiir MS-Patienten ungiinstig sein konnte.

Eine ausgewogene Erndhrung nach den Regeln der Deutschen Gesell-
schaft fir Ernahrung (DGE, www.dge.de) ist demnach zu empfehlen.

Eine zusétzliche Vitaminsubstitution ist nur erforderlich bei nachgewie-
senem Vitaminmangel.

Fir die B-Vitamine und Vitamin C gilt eine hoher dosierte Vitaminzufuhr
als unbedenklich. Ausnahme ist das Vitamin B6, welches bei Uberdosie-
rung neurotoxische Effekte hat und zu einer sensorischen Axonopathie
mit sensibler Ataxie fiihren kann.

Bei Vitamin A, E, K und D (fettlosliche Vitamine) muss vor einer zu hohen
Aufnahme gewarnt werden, weil diese im Korper akkumulieren kénnen
und mit einem erhohten Morbiditats- und Mortalitatsrisiko behaftet sind.

In mehreren Studien wurde ein Zusammenhang von Vitamin-D-Stoffwech-
sel und Multipler Sklerose bzw. Schubrate und MRT-Lésionen beschrieben.
Inwiefern eine Vitamin-D-Substitution tatsachlich den Erkrankungsverlauf
beeinflussen kann, ist bislang nicht belegt. Eine kontrollierte Studie zur
Add-on-Therapie von hochdosiertem Vitamin D zu einer Interferon-be-
ta-Gabe hat den primaren klinischen Endpunkt nicht erreicht.

Gegenwiartig kann daher weiterhin keine durchgangige
Empfehlung zum therapeutischen Einsatz von Vitamin D im Sinne eines
belegten krankheitsmodlifizierenden Einflusses gegeben werden. Eine
Substitution bei MS-Patienten ist bei erniedrigtem Vitamin-D-Spiegel
gerechtfertigt, was den prophylaktischen oder praventiven Einsatz
angeht, so sollten weitere Studien abgewartet werden.

Ist eine Vitamin-D-Substitution gewiinscht, so sollte diese pragmatisch
mit 2.000 IE/Tag (von einigen Fachgesellschaften werden Dosierungen
bis 4.000 IE als unbedenklich angegeben) oder 20.000 IE 1x Woche
(Dekristol) durchgefiihrt werden.



Die DGE empfiehlt als tagliche Zufuhr 800 - 1.000 IE (20-25 pg). Darunter
erreichen > 90 % eine Serumkonzentration von > 50 nmol /L.

In Nahrungsmitteln sind folgende Mengen Vitamin D enthalten:

- Lebertran 1EL 1360 IE
- Lachs, gegart 80g 360 IE
- Makrele, gegart 80g 345 IE
- Sardinen in Ol 509 250 IE
- Avocado 125¢g 250 IE
— Thunfisch in Ol 659 200 IE

Eine Sonnenexposition von Gesicht und Handen fiir taglich zehn Minuten
ist in der Regel fiir eine ausreichende Vitamin-D-Versorgung genligend.

Fiir Nahrungsergéanzungsmittel wie z. B. mehrfach ungeséttigte Fettsauren,
Selen oder Enzymzusatze gibt es keine validen wissenschaftlichen Daten,
die einen Nutzen fiir den Krankheitsverlauf der MS belegen.

Insbesondere bei immobilen MS-Patienten mit einem erhdhten Osteo-
porose-Risiko sollte auf eine ausreichende Kalziumzufuhr geachtet wer-
den, hier ggf. groBziigige Kalzium- und maBige Vitamin-D-Substitution.

Es gibt aktuell einige wissenschaftliche Evidenz, dass dem Mikrobiom
(und seiner moglichen Beeinflussung durch dietatische Faktoren) eine
wesentliche Bedeutung bei der Entstehung von Autoimmunerkrankungen
zukommt. Trotz wesentlicher Erkenntnisse zur Rolle des Darms fiir die
Autoimmunitét bleibt jedoch die Frage nach einem konkreten Darmkeim,
der fiir die MS mitverantwortlich sein konnte, offen - und es ist auch un-
sicher, ob diese Frage lberhaupt beantwortet werden kann. Auffallig ist,
dass alle bisherigen Studien unterschiedliche Verdnderungen des Mikro-
bioms fanden und sich kein einheitliches Muster zwischen unterschiedli-
chen Kohorten nachweisen lieB. Die meisten Studien gehen zudem Uber
einen rein deskriptiven Ansatz nicht hinaus. Dementsprechend ist es vor
dem Hintergrund der Studienlage auch nicht anzuraten, Stuhltransplanta-
tionen zur Behandlung der MS anzubieten. Eine solche MaBnahme ent-
behrt zum jetzigen Zeitpunkt jeder rationalen Grundlage.
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Mittlerweile ist anhand von Studien gut belegt, dass Rauchen in vielerlei
Hinsicht einen negativen Einfluss auf die MS hat, so dass ein genereller
Verzicht fiir MS-Patienten nachdriicklich zu empfehlen ist.

Raucher haben ein 2fach erhohtes Risiko der Konversion CIS zu CDMS

gegeniiber Nichtrauchern.

In prospektiven Studien hatten Raucher ein hoheres Risiko einer PPMS,
schwerere Symptome bei Krankheitsbeginn, ein hoheres Risiko der
SPMS-Konversion, eine hohere kumulative Lasionslast und eine raschere
Hirnatrophie.

Die Effekte sind umso ausgepragter, je friiher mit dem Rauchen begonnen
wurde.

Beendigung des Nikotinkonsums fiihrt zu einer langsameren Krankheits-
progression / Konversion zur SPMS.



Praktische Aspekte der Diagnostik und
Therapie der Neuromyelitis-optica-
Spektrum-Erkrankungen (NMOSD)
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Praktische Aspekte der Diagnostik und Therapie der
Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen (NMOSD)

Autoren

Diese Empfehlung wurde vom Krankheitsbezogenen Kompetenznetz Multiple
Sklerose (KKNMS) unter der Federfiihrung folgender Autoren erstellt:
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> Prof. Dr. med. Orhan Aktas
Klinik fiir Neurologie, Universitatsklinikum,
Heinrich-Heine-Universitat Disseldorf

> Prof. Dr. med. Ingo Kleiter
Marianne-StrauB-Klinik, Behandlungszentrum Kempfenhausen
fiir Multiple Sklerose Kranke gGmbH, Berg

> Prof. Dr. med. Tania Kiimpfel
Institut fiir Klinische Neuroimmunologie,
Klinikum der Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen

»  Prof. Dr. med. Corinna Trebst
Neurologische Klinik, Medizinische Hochschule Hannover

Hintergrund

Die Neuromyelitis optica (NMO) und ihre limitierten oder abortiven Formen,
zusammenfassend NMO-Spektrum-Erkrankungen (engl. NMO spectrum dis-
orders, NMOSD) genannt, stellen wichtige Differentialdiagnosen der Multi-
plen Sklerose dar.

Historisch ist die NMO (friiher auch Devic-Syndrom) lange Zeit als Subtyp
der Multiplen Sklerose (MS) klassifiziert worden. Die Entdeckung eines spe-
zifischen Autoantikdrpers (Aquaporin-4-Antikorper, AQP4-Ak, friiher auch
NMO-IgG) im Serum von NMO-Patienten im Jahr 2004 stiitzte die Annahme
einer direkten Beteiligung des humoralen Immunsystems bei der Erkrankung
und erlaubte eine Abgrenzung der NMO von der MS als eigensténdige Krank-
heitsentitdt. AQP4-Ak sind pathogenetisch relevant und hochspezifisch. Die
Erkrankung verlduft Gberwiegend in Schiiben, selten auch monophasisch,
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wahrend chronisch-progrediente Verldufe - im Gegensatz zur MS - nicht
vorkommen. Die Schubfrequenz ist meist hoch (etwa 1 Schub /Jahr), zwi-
schen einzelnen Schiiben kdnnen aber auch mehr als 25 Jahre liegen. In Ein-
zelféllen kann die Abgrenzung einer NMO von einer MS sehr schwierig sein,
mit entsprechenden Konsequenzen auch fiir therapeutische Entscheidungen.
Da sich gezeigt hat, dass nicht nur die Sehnerven und das Riickenmark be-
troffen sein konnen, wurde der Begriff NMO erweitert: Man spricht heute
von NMO-Spektrum-Erkrankungen (engl. NMOSD), ein Begriff, der auch in
die aktuellen Diagnosekriterien aufgenommen wurde (siehe unten). Zu an-
deren typischerweise betroffenen Bereichen des ZNS gehdren insbesondere
der Hirnstamm mit der Area postrema, deren Beteiligung zu unstillbarem
Schluckauf oder Ubelkeit/Erbrechen fiihren kann, andere Hirnstammaffek-
tionen, eine dienzephale Beteiligung, gelegentlich mit symptomatischer
Narkolepsie sowie auch eine zerebrale Beteiligung mit z.B. ausgepragter
Beteiligung des Corpus callosum.

Bemerkenswert ist das Uberwiegen des weiblichen Geschlechts (bis zu 9:1
gegeniiber 3:1 bei MS). Der Altersgipfel der Erstmanifestation ist in Deutsch-
land mit 39 Jahren deutlich spater als bei der MS, allerdings sind auch Falle
mit Erstmanifestation vom Kindes- bis ins hohe Erwachsenenalter beschrie-
ben. Die NMOSD zeigt eine gegeniiber der MS héhere Assoziation mit an-
deren Autoimmunerkrankungen und kann z.B. gemeinsam mit einer Myas-
thenia gravis oder Kollagenosen wie dem Lupus erythematodes auftreten.

Kommentar: Zur Erfassung epidemiologischer Daten der NMOSD-Patien-
ten in Deutschland und zur Optimierung der Betreuung dieses seltenen
Krankheitsbilds ist eine Kontaktaufnahme mit dem NEMOS-(Neuromyeli-
tis optica Studiengruppe)Register wiinschenswert (www.nemos-net.de).
Kinder und Jugendliche mit NMOSD kénnen im Rahmen der ESPED-(Er-
hebungseinheit fiir seltene padiatrische Erkrankungen in Deutschland)
Studie zur Erfassung der Haufigkeit (iber die behandelnden Kinderklini-
ken gemeldet werden (www.esped.uni-duesseldorf.de) und zusétzlich im
NEMOS Junior Zentrum in der Jugendklinik Datteln erfasst werden.




Diagnose der NMO-Spektrum-Erkrankung

Die Diagnose erfolgt anhand der aktuellen Kriterien des ,/nternational
Panel for NMO Diagnosis” (IPND) von 2015, die den AQP4-Ak-Status be-
tonen. Die Diagnose einer NMOSD ist bei Nachweis von AQP4-Ak bereits
dann mdglich, wenn eines der folgenden klinischen Kardinalsyndrome
im Rahmen eines akuten Schubs aufgetreten ist und andere Differential-
diagnosen ausgeschlossen wurden:

Optikusneuritis

Myelitis
Area-postrema-Syndrom
Hirnstammsyndrom

Symptomatische Narkolepsie oder dienzephales Syndrom
(mit typischer dienzephaler MRT-Lasion)

Symptomatisches zerebrales Syndrom (mit fiir eine NMOSD
typischer zerebraler MRT-Ldsion)

Bei AQP4-Ak-negativen Patienten miissen nach Ausschluss anderer Diffe-
rentialdiagnosen mindestens zwei der genannten klinischen Kardinalsyn-
drome im Rahmen eines oder mehrerer akuter Schiibe aufgetreten sein.
Zusétzlich miissen folgende Kriterien erfiillt sein:

Bei mindestens einem der Kardinalsyndrome muss es sich um eine Opti-
kusneuritis, eine Myelitis oder ein Area-postrema-Syndrom handeln.

Es muss sich um mindestens zwei unterschiedliche Kardinalsyndrome
handeln (raumliche Dissemination).

Je nach Klinik miissen die folgenden, unterstiitzenden MRT-Kriterien er-
fillt sein:
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Optikusneuritis

& -
Area-postrema-
Syndrom

Hirnstamm-
syndrom

Dienzephales
Syndrom oder
Narkolepsie

Zerebrales
Syndrom

Bei Diagnose einer AQP4-Ak-negativen NMOSD sollten die Anti-MOG-An-
tikdrper (Anti-MOG-Ak) bestimmt werden, da diese mit einer dhnlichen
klinischen Manifestation einhergehen kdnnen (siehe unten).

Kommentar: Die Diagnose einer AQP4-Ak-negativen NMOSD stellt
eine besondere Herausforderung dar und erfordert eine sorgféltige
differentialdiagnostische Einordnung. Patienten mit AQP4-1gG-
negativer NMOSD sollten auf MOG-IgG untersucht werden.




1.1 Vorgehen bei Verdacht auf eine NMO-Spektrum-Erkrankung
Bei Patienten, die sich mit einer isolierten - insbesondere bilateralen -
Optikusneuritis, einer langstreckigen Myelonlasion, einem Area-postre-
ma-Syndrom, ungewdhnlichen mittelliniennahen, ventrikelnahen oder tu-
morahnlichen Lésionen oder demyelinisierenden Ereignissen prasentieren
und die schlecht auf eine Steroid-Akuttherapie ansprechen, sollte anhand
der o. g. Kriterien die Diagnose einer NMOSD gepriift werden. Die differen-

NMOSD

tialdiagnostische Aufarbeitung folgt denselben Grundsatzen wie bei der
Initialdiagnostik der MS. In beiden Fallen ist der Ausschluss alternativer
Diagnosen wesentlich.

Folgende obligate (Labor-)Untersuchungen sind bei der
Ersteinordnung zu empfehlen:
> Differentialblutbild

> Klinische Chemie mit CRP, Leber- und Nierenwerten, Glucose
> AQP4-Ak (zellbasierter Assay unbedingt empfohlen)

> MOG-Ak bei fehlendem Nachweis von AQP4-Ak
(zellbasierter Assay obligat)

> ANA Screening, bei positivem Ergebnis Titrierung und weiterfiihrende
Differenzierung (ENA, dsDNS). Bei klinischen Hinweisen fiir eine rheu-
matologische Erkrankung zusatzlich ACPA, z.B. anti-CCP

> Vitamin-B12-Spiegel

Kommentar: Bei fehlendem Nachweis von AQP4- und/oder MOG-
Antikérpern und weiterem klinischem Verdacht einer NMOSD
empfehlen sich die wiederholte Testung im Verlauf und der Gebrauch
unterschiedlicher Testverfahren oder Testlabore. Zellbasierte Test-
systeme sind gegentiber Inmunprazipitations- und ELISA-Verfahren
grundsétzlich zu bevorzugen.
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Diese kdnnen durch folgende fakultative Untersuchungen
erganzt werden:
Anti-Phospholipid-Antikérper, Lupusantikoagulans, 32-Mikroglobulin

HIV- und HTLV-1-Serologie

Borrelia-burgdorferi- und Treponema-pallidum-Serologie
Uberlangkettige Fettsauren

Holotranscobalamin, Methylmalonséure

Paraneoplastische Antikérper und Anti-NMDA-Rezeptor-Antikdrper
Kupfer, Zink

Manuelles Blutbild und Charakterisierung der Lymphozyten-
Subpopulationen (bei DD Lymphom)

EiweiB-Elektrophorese, Immunfixation im Serum

Rontgen-Thorax (mit Frage nach bihilarer Lymphadenopathie), ACE, 16sli-
cher IL-2-Rezeptor, FDG-PET-Untersuchung mit der Frage hypermetabo-
ler Lymphknoten (bei DD Neurosarkoidose) und / oder Tumorerkrankung
(ggf. auch Diinnschicht-CT wenn FDG-PET nicht zur Verfiigung)

Ggf. erweiterte Tumorsuche insbesondere bei V. a. lymphoproliferative
Erkrankung

Lipidstatus, HbA1c

Bei Hinweisen fiir eine zusatzliche Erkrankung aus dem rheumatologi-
schen Formenkreis sollten eine weitere Einordnung und interdisziplinére
Zusammenarbeit mit einem Rheumatologen erfolgen

Eine Liquordiagnostik ist obligat und sollte folgende
Parameter umfassen:
Zytologie: Zellzahl und -differenzierung

Proteinanalytik (in synchron abgenommenen Liquor-Serum-Proben):
Gesamtprotein, Albuminquotient, IgG/IgA/IgM-Quotienten, IgG-Index,
oligoklonale Banden, MRZ-Reaktion



Kommentar: Im Gegensatz zur MS gelingt bei der NMOSD der Nach-
weis von OKB im Liquor in nur 15-30 % (und hier meist transient)
und die MRZ-Reaktion (Antikérperindizes gegen Masern, Rételn,
Zoster) ist nur selten positiv. In der Liquorzytologie finden sich insbe-
sondere im Schub auch Granulozyten und die Pleozytose kann starker
als bei der MS ausgeprégt sein (mit Zellzahlen >50/ul).

NMOSD

Die initiale Bildgebung sollte neben der kranialen MRT mit N.-optikus-Dar-
stellung auch eine MRT der gesamten spinalen Achse umfassen. Die Unter-
suchungen sollten initial mit Kontrastmittel durchgefiihrt werden.

Kommentar: Die kraniale MRT von NMOSD im Erwachsenenalter ist
bei vielen Patienten initial unaufféllig. Wenn Auffélligkeiten zu sehen
sind, dann zeigen die Lasionen oft ein anderes Verteilungsmuster

als bei der MS. Lasionen werden vor allem an Stellen gefunden, an
denen auch histologisch die hdchste AQP4-Expression nachgewiesen
werden kann, d. h. vor allem in den zirkumventrikuldren Regionen. Die
MRT-Befunde bei Kindern mit NMOSD kénnen deutlich abweichen.

Kommentar: Verschiedene Publikationen beschreiben Ablagerungen
bzw. Signalverdnderungen in speziellen Hirnarealen nach mehrmaligen
Kontrastmittelgaben. Ein Krankheitsbild oder Symptome sind auf diese
Jedoch bislang nicht zuriickzufiihren. Das Kompetenznetz Multiple
Sklerose empfiehlt, gadoliniumhaltige makrozyklische Kontrastmittel
einzusetzen. Lineare gadoliniumhaltige Kontrastmittel sind jedoch zu
vermeiden.

1.2 Bestimmung von AQP4-Antikdrpern
AQP4-Ak werden im Serum bestimmt, die Untersuchung im Liquor bringt
in der Regel keinen diagnostischen Zugewinn. Die Proben sollen nach
Mdglichkeit vor dem Beginn einer immunrelevanten Therapie (inklusive
Kortikosteroide) gewonnen werden. Derzeit stehen mehrere Verfahren
zum Nachweis von AQP4-Ak im Serum zur Verfliigung. Es werden ge-
webebasierte, zellbasierte und proteinbasierte Verfahren unterschieden,
wobei zellbasierte Verfahren als Goldstandard gelten. Dabei liegt die
Sensitivitat der verfiigharen serologischen Tests zwischen 60 und 90 %.
Die Spezifitat wird mit 91 bis nahezu 100% angegeben. Bei Patienten
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mit begriindetem Verdacht auf das Vorliegen einer NMOSD, aber initial
negativem Befund, sollte eine erneute Bestimmung mit einem alternati-
ven Test erfolgen. Ebenso kann eine erneute Testung im Verlauf der Er-
krankung bei initial AQP4-Ak-negativen Patienten im erneuten Schub
oder im (therapiefreien) Intervall sinnvoll sein. Eine Korrelation von
AQP4-Ak-Serumtitern und Krankheitsaktivitdt wurde wiederholt gezeigt;
aus methodischen Griinden kommt dem Langzeitmonitoring bislang je-
doch keine klinische Bedeutung im Rahmen der Schubpréadiktion oder
des Therapiemonitorings zu. Auch bei stabilem klinischen Erkrankungs-
verlauf unter immunsuppressiver Therapie bleiben die Antikdrper meist
nachweisbar. Nach Plasmapherese (sowie seltener unter Rituximab-
Therapie) kénnen die Antikdrperkonzentrationen im Serum voriibergehend
unter die Nachweisgrenze abfallen.

MOG-Antikorper-assoziierte Enzephalomyelitis

Bei AQP4-Ak-negativer NMOSD muss an eine MOG-Ak-assoziierte Er-
krankung gedacht werden. In mehreren Fallserien konnten bei Patienten
mit LETM bzw. rON MOG-Ak nachgewiesen werden. Zwischenzeitlich hat
sich das Spektrum der méglichen MOG-Ak-assoziierten ZNS-Manifestati-
onen deutlich erweitert und es wurden Félle mit Hirnstammsyndromen,
zerebralen Lasionen (u.a. auch tumorahnliche Lasionen, kortikale Lasi-
onen), aber auch Falle mit kurzstreckiger Myelitis und MS-ahnliche Fal-
le beschrieben. Der Verlauf ist wie bei den AQP4-Erkrankungen meist
schubférmig, kann aber auch monophasisch verlaufen. Die Bestimmung
der MOG-Ak muss mittels eines sog. zellbasierten Assays (Zielanti-
gen: humanes Voll-Langen-MOG-Protein) erfolgen und bei unklarem
Ergebnis bzw. anhaltendem Verdacht ggf. wiederholt und validiert wer-
den. Friiher eingesetzte peptidbasierte ELISA-, RIA- und Western-Blot-Tests
gelten als obsolet. Internationale Konsensus-Empfehlungen zur MOG-IgG-
Testung sowie zur Diagnose der MOG-Enzephalomyelitis wurden kiirzlich
verdffentlicht (frei abrufbar unter https://rdcu.be/NotH).

Bisherige Fallserien haben gezeigt, dass MOG-Ak-assoziierte Erkrankungs-
schiibe auf hochdosierte Steroidgaben (ggf. mit oraler Ausschleichphase,
da Symptome haufiger als bei MS steroidabhangig sind) und bei nicht
ausreichender Besserung auf eine Plasmapherese bzw. Immunadsorpti-
on ansprechen. Zum Einsatz einer friihzeitigen Plasmapherese analog zur
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klassischen AQP4-Ak-positiven NMOSD liegen keine ausreichenden Daten
vor. Auch zur Langzeittherapie der MOG-Ak-assoziierten Erkrankungen
liegen bislang nur wenige Fallserien oder Kohorten mit geringen Fallzah-
len vor. Diese lassen vermuten, dass die bei der AQP4-positiven NMOSD
eingesetzten immunsuppressiven Therapien (v.a. Rituximab, Azathioprin,
Methotrexat, niedrig-dosierte Steroide) wirksam zur Stabilisierung der Er-
krankung und Verhinderung weiterer Erkrankungsschiibe sind.

Therapie der NMO-Spektrum-Erkrankungen

Die Immuntherapie und die Schubtherapie bei der NMOSD sind beide
von wesentlicher Bedeutung, da sich rasch Behinderung durch schlech-
te Riickbildung der Schiibe aufbauen kann. Somit sind eine intensive
Schubtherapie und die Pravention neuer Schubereignisse gleichermaBen
wichtig. Aufgrund der Seltenheit und des haufig schweren Verlaufs der
Erkrankung existieren bislang keine prospektiven randomisierten pla-
cebokontrollierten Therapiestudien zur NMOSD. Die Empfehlungen zur
Behandlung der NMOSD basieren daher auf wenigen retrospektiven und
prospektiven Fallserien sowie Fallberichten, die lediglich eine geringe
Evidenzklasse aufweisen.

Behandlung des akuten Erkrankungsschubes

Grundsétzlich lehnen sich die Prinzipien der Schubtherapie bei der NMOSD
an die Schubtherapie der MS an. Wir verweisen insbesondere zu mdglichen
Nebenwirkungen und Monitoring zusatzlich auf das Kapitel zur Schubthe-
rapie der MS in diesem Handbuch. Dennoch gibt es einige Besonderheiten,
die bei der Schubtherapie der NMOSD zu beachten sind. NMOSD-Schi-
be sind haufig schwer und zeigen trotz intensivierter Schubtherapie eine
schlechte Riickbildungstendenz. Nur jeder zweite bis fiinfte NMOSD-Schub
zeigt eine komplette Remission. Besonders schlecht bilden sich bilaterale
Optikusneuritiden und Myelitiden zuriick. Die Behandlung eines NMOSD-
Schubs sollte daher so friih wie méglich begonnen werden.

Die Initialtherapie besteht aus einer intravendsen Behandlung mit
hochdosierten Steroiden, z.B. an fiinf aufeinanderfolgenden Tagen je
1 g Methylprednisolon/Tag i.v. unter Magenschutz und Thrombosepro-
phylaxe. Aufgrund der Schwere der Erkrankung mit hohem Rezidivrisi-
ko sollte eine orale Ausschleichphase mit Steroiden insbesondere bei
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gleichzeitiger Einleitung einer Immuntherapie bis zu deren Wirkungs-
eintritt erfolgen. Wéhrend der Gabe von oralen Steroiden iber einen
langeren Zeitraum (mindestens vier Wochen) sollten regelmaBige Kon-
trollen des Blutzuckers, des Blutdrucks und der Elektrolyte erfolgen,
auf entsprechende Nebenwirkungen (siehe Kapitel Schubtherapie MS)
geachtet sowie ggf. eine Osteoporoseprophylaxe eingeleitet werden.

Bei bekannt gutem Ansprechen auf eine Plasmapherese / Immunadsorp-
tion bzw. schlechtem Ansprechen auf Hochdosis-Steroidtherapie bei
fritheren Erkrankungsschiiben sollte die Apheresetherapie als Erstthe-
rapie eines schweren Erkrankungsschubes gewéhlt werden. Bisher gibt
es keine Hinweise, die eine eindeutige Uberlegenheit einer der beiden
Verfahren belegt. Bei Durchfiihrung einer Immunadsorption ist ggf. die
Kosteniibernahme durch die Krankenkasse vorher zu bedenken. Der fri-
he Beginn der Apheresetherapie ist insbesondere bei der Myelitis mit
einem besseren klinischen Ansprechen assoziiert. Bereits wenige Tage
kénnen hier entscheidend sein. Auch fiir AQP4-negative NMOSD-Pati-
enten wird ein gutes Ansprechen auf die Apheresetherapie beobachtet.

Bei nicht ausreichender Besserung oder Verschlechterung der neuro-
logischen Symptomatik nach der Initialbehandlung mit Steroiden oder
einer Apharesetherapie sollte rasch eine Eskalation der Schubtherapie
erfolgen, um bleibende Defizite zu minimieren. Bei vorangegangener
Steroidtherapie wird eine Plasmapherese bzw. eine Immunadsorption
(fiinf bis sieben Austausche) empfohlen. Auch bei initialer Apheresethe-
rapie kann ein erneuter Zyklus Plasmapherese /Immunadsorption (fiinf
bis sieben Austausche) erwogen werden und ggfs. der friihzeitige Be-
ginn einer hochaktiven immunsuppressiven Therapie oder eine zusatz-
lich iiberlappende hochdosierte Steroidtherapie.

Kommentar: Bei bekannt gutem Ansprechen auf eine Plasmaphe-
rese/Immunadsorption bzw. schlechtem Ansprechen auf Hochdosis-
Steroidtherapie bei friiheren Erkrankungsschiiben kann die Apheres-
etherapie auch als Ersttherapie eines schweren Erkrankungsschubes
erwogen werden. Dies gilt insbesondere fiir die Myelitiden.




In der Praxis hat sich bei NMOSD-Schiiben (sowohl bei Antikorper-se-
ropositiver NMOSD [AQP4-AK und MOG-AK] als auch Antikérper-sero-
negativer NMOSD) die mdglichst rasche Eskalation der Schubtherapie
bewahrt. Dies weicht vom Vorgehen bei MS-Schiiben ab, die oft eine
bessere Remission unter Steroiden zeigen und daher erst nach einer
Wartezeit ggf. erneut behandelt werden miissen.

a
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Flowchart Schubtherapie

Apheresetherapie erneuter
(Plasmapherese oder Immun- Zyklus einer
adsorption 5 - 7 Austausche) Apherese-

therapie ggfs.

in Kombination

Steroide mit Steroiden
(1g Methylpred-

nisolon/Tag
intravenods fiir 5 Tage,
anschlieBend orales

Ausschleichen)

Apheresetherapie
(Plasmapherese
oder Immun-
adsorption 5-7
Austausche)

Bei weiter bestehenden funktionellen Defiziten
Fortfiihrung der Therapie so rasch wie mdglich.

2.2 Intervalltherapie der NMOSD
Bei der NMOSD baut sich die langfristige Behinderung durch die schlech-
te Remission der Schiibe auf, progrediente Verlaufe sind bisher nicht be-
schrieben. Daher kommt der Pravention von Schiiben und somit der lang-
fristigen Immuntherapie ein besonderer Stellenwert zu. Bislang existieren
keine Daten aus prospektiven randomisierten kontrollierten Therapiestudi-
en und es gibt auch keine eindeutigen Hinweise auf Therapieunterschiede
zwischen AQP4-Ak-positiven und -negativen NMOSD-Patienten. Daher
sind die nachfolgenden Empfehlungen fiir beide Patientengruppen vorge-
sehen und basieren auf Erkenntnissen aus retrospektiven Kohorten und
der mittlerweile sehr gut verstandenen Immunpathogenese. Ansatzpunkte
der Immuntherapie sind zurzeit B-Zell-depletierende und allgemein im-
munsuppressive Strategien. Zusatzlich gibt es erste klinische Erfahrungen
mit Inhibitoren des Interleukin-6 (Tocilizumab) des Komplementsystems
(Eculizumab, Blockade von C5). Aus diesem Grund werden Pharmaka zur
Hemmung dieser Systeme sowie neuere B-Zell-depletierende Therapien
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(z.B. Anti-CD19-Therapie mit Inebilizumab) in ersten kontrollierten klini-
schen Studien fiir die Therapie der NMOSD untersucht.

Da es sich bei allen Therapien um einen Off-Label-Gebrauch handelt, sollte
vor Einleitung der Therapie ein ausfihrliches und dokumentiertes Aufkla-
rungsgesprach erfolgen und die Patientin / der Patient iiber potentielle Ne-
benwirkungen (u. a. allergische Reaktion, schwere Infektionen, progressive
multifokale Leukenzephalopathie [PML]) umfangreich informiert werden.
Vor Einleitung einer immunsuppressiven Therapie gilt es, aktive oder chro-
nische Infektionen zu erfassen (u.a. HIV, Hepatitiden, Tuberkulose). Eben-
so ist es obligat, den aktuellen Impfstatus zu recherchieren und ggf. ent-
sprechend den Empfehlungen der Standigen Impfkommission (STIKO) zu
handeln. Grundsétzlich sollte vor einer immunsuppressiven Behandlung bei
VZV-(Varizella-Zoster-Virus-)seronegativen Patienten eine Impfung gegen
VZV (Lebendimpfstoff) durchgefiihrt und ein ausreichender Anti-VZV-An-
tikorpertiter angestrebt werden. Ebenso sollte die Pneumokokkenimpfung
vor Beginn einer Inmunsuppression erwogen werden. Lebendimpfungen
wahrend einer Immuntherapie sollten vermieden werden. Die Empfehlun-
gen der STIKO miissen unter individuellen Kosten-Nutzen-Betrachtungen
umgesetzt werden, zu einer Verzégerung der Therapie durch Impfungen
sollte es jedoch bei aktiver Erkrankung nicht kommen.

Der haufig schwere Verlauf der NMOSD rechtfertigt bei sicherer Diagnose
die rasche Einleitung einer Inmuntherapie bereits nach dem ersten Erkran-
kungsschub, insbesondere bei AQP-4-Ak-positiver NMOSD. First-Line-The-
rapien sind Rituximab und Azathioprin sowie Mycophenolat Mofetil (MMF),
deren Wahl je nach Ausprdagung der klinischen und kernspintomographi-
schen Befunde und dem Zeitpunkt der therapeutischen Wirkung sowie
unter Beriicksichtigung des Vertraglichkeits- und Nebenwirkungsprofils er-
folgen sollte. Bislang wurde nicht in vergleichenden prospektiven Studien
untersucht, ob eine dieser Therapien in ihrer Wirksamkeit iiberlegen ist.
Allerdings zeigen retrospektive Kohortenanalysen und offene Vergleichs-
studien eine Uberlegenheit von Rituximab. Zusatzlich wird fiir Rituximab
als unmittelbar B-Zell-depletierender Antikérper ein rascherer Wirkungs-
eintritt angenommen und in mehreren Fallserien fiir Rituximab eine Schu-
bratenreduktion von 80-90% bei der NMOSD beschrieben. Daher ist
Rituximab bei AQP4-Ak-positiven Patienten mit schwerem erstem Schub



(deutliche Beeintrachtigung oder inkomplette Remission trotz Schubthe-
rapie) als First-Line-Therapie der ersten Wahl anzusehen (Evidenzgrad IV).
Sowohl fiir den Therapiebeginn mit Rituximab als auch mit Azathioprin und
MMEF sollte eine (iberlappende, gegen Ende ausschleichende Therapie mit
oralen Steroiden erwogen werden, um weitere Schiibe in der Anfangszeit
zu verhindern. Bei intolerablen Nebenwirkungen der First-Line-Therapien
sollte zunachst zwischen den First-line Therapien gewechselt werden.
Einzelne offene Vergleichsstudien zeigten eine vergleichbare Wirksamkeit
von Azathioprin und MMF. Im Einzelfall kann auch eine andere immunsup-
pressive Therapie (z. B. Methotrexat [MTX], Mitoxantron oder Ciclosporin A
[CsA]) erwogen werden. Diese jeweils individuellen Therapieentscheidun-
gen miissen das Alter des Patienten (einschl. Schwangerschaftswunsch),
Nebenwirkungen und Begleiterkrankungen einschlieBen. Falls es unter
Therapie mit Rituximab weiterhin zu Erkrankungsschiiben kommt, sollte
evaluiert werden, ob eine ausreichende Dosierung mit Rituximab zu einer
kompletten B-Zell-Depletion fiihrt. In seltenen Féllen kdnnen mdglicher-
weise humane antichimare Antikorper (HACA) gegen Rituximab vorlie-
gen, die die Wirksamkeit von Rituximab vermindern. In Einzelféllen und in
Abhangigkeit von der Krankheitsaktivitdt kann dann ggf. ein Wechsel auf
MMF oder Azathioprin erfolgen.

Bei erneutem Schubereignis unter einer suffizient dosierten Immunthera-
pie sollte ein Therapiewechsel oder eine Kombinationstherapie (auch mit
niedrig-dosierten oralen Steroiden) angestrebt werden, wobei derzeit
aufgrund der begrenzten Datenlage keine eindeutigen Empfehlungen zu
Therapiesequenzen und Dosierungen ausgesprochen werden konnen. Bei
hoher klinischer Krankheitsaktivitdt sind, neben Tocilizumab und im Ein-
zelfall Eculizumab, Kombinationstherapien aus Rituximab oder Tocilizumab
mit einem Immunsuppressivum (z. B. Methotrexat, diese Kombination wird
in der Rheumatologie verwendet, und es liegen Einzelerfahrungen auch bei
NMOSD Patienten vor) mdglich. Ebenso kdnnen zusétzlich intermittierende
Plasmapheresen / Immunadsorption erfolgen. Angesichts der begrenzten
Datenlage kann generell die Teilnahme an einer klinischen Studie sinnvoll
sein. Die Stufentherapie der NMOSD ist in Abbildung 2 dargestellt. Die
Dauer der Immuntherapie richtet sich nach Wirksamkeit und Vertraglich-
keit. Bislang gibt es kaum Erfahrungen zum Beenden einer Immuntherapie
bei langjahrig stabilem Verlauf einer NMOSD unter Therapie.

NMOSD
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Flowchart Imnmuntherapie

NMOSD-Diagnose gesichert

RTX (insb. AQP4-Ak-pos. und schwerer Schub, Alter [SWS-Wunsch])

oder AZA oder MMF zu Beginn mit oralen Steroiden

\L anhaltende Schiibe

Vortherapie RTX: Wechsel zu Tozilizumab oder Kombination mit Steroiden/AZA/MTX

Vortherapie AZA oder MMF: Wechsel zu RTX

\L anhaltende Schilbe
Kombinationstherapien, Eculizumab
Intermittierende PE/IA

Kommentar: Da die NMOSD mit einem hohen Risiko fiir weitere
Erkrankungsschiibe und einer Behinderungsprogression einhergeht,
ist der méglichst rasche Beginn einer Immuntherapie zu empfehlen.
Rituximab ist bei typischer Erstmanifestation (AQP4-Ak-positiver
Patient mit schwerem Schub) als First-Line-Therapie der ersten Wahl
zu sehen (Evidenzgrad 1V).

Es hat sich gezeigt, dass viele der fiir MS eingesetzten Intervallthe-
rapien unwirksam fiir NMOSD sind oder sogar den Krankheitsverlauf
verschlechtern kénnen. Entsprechend ungiinstige Erfahrungen fiir Ver-
schlechterung bzw. fehlende Wirksamkeit existieren bislang fiir Inter-
feron-beta, Glatirameracetat, Fingolimod, Natalizumab und Alemtuzu-
mab. Daher sind diese Prdparate bei NMOSD nicht zu empfehlen. Bei
Patienten, bei denen der v. a. eine NVIOSD besteht, diese aber nicht
eindeutig von einer MS abgegrenzt werden kann (AQP-4-Ak-negativ),
sollten diese MS-Medikamente ebenfalls nicht zum Einsatz kommen.

Nachdem Rituximab, Azathioprin und MMF die First-Line-Therapien der NMOSD
darstellen, soll im Folgenden hinsichtlich praktischer Aspekte auf diese Medi-
kamente detaillierter eingegangen werden.



Praktische Aspekte der
Therapie mit Rituximab
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Praktische Aspekte der Therapie mit Rituximab

Autoren

Diese Empfehlung wurde vom Krankheitsbezogenen Kompetenznetz Multiple
Sklerose (KKNMS) unter der Federfiihrung folgender Autoren erstellt:

> Prof. Dr. med. Orhan Aktas
Klinik fiir Neurologie, Universitatsklinikum,
Heinrich-Heine-Universitat Disseldorf

> Prof. Dr. med. Ingo Kleiter
Marianne-StrauB-Klinik, Behandlungszentrum Kempfenhausen
fiir Multiple Sklerose Kranke gGmbH, Berg

> Prof. Dr. med. Tania Kiimpfel
Institut fiir Klinische Neuroimmunologie,
Klinikum der Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen

»  Prof. Dr. med. Corinna Trebst
Neurologische Klinik, Medizinische Hochschule Hannover

Kommentar: Die nachfolgenden Ausfiihrungen beziehen sich auf das in

Deutschland und weltweit bislang am langsten und weitesten genutzte
Rituximab-Préparat MabThera®. Es ist anzunehmen, dass die Biosimilars
gleich eingesetzt werden kénnen.

Indikation

Rituximab steht fir eine Reihe von sehr dhnlichen, gentechnisch hergestell-
ten, monoklonalen chimaren Antikdrpern (Maus/Mensch) gegen CD20, die
zur Behandlung von follikuldren und B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphomen, thera-
pierefraktdren chronisch-lymphatischen Leukdmien (CLL) sowie bestimmten
Autoimmunerkrankungen wie der rheumatoiden Arthritis, der granulomato-
sen Polyangiitis (GPA; auch Wegener'sche Granulomatose) und der mikros-
kopischen Polyangiitis zugelassen sind. Fiir die Behandlung der NMOSD liegt
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zwar keine Zulassung vor, aber das bestehende Zulassungsspektrum belegt die
Wirksamkeit von Rituximab bei B-Zell-vermittelten Autoimmunerkrankungen.
Zudem existiert eine Vielzahl von unabhangigen Fallserien, die den giinstigen
Effekt von Rituximab bei Patienten mit einer NMOSD gezeigt haben (Evidenz-
grad IV). Basierend auf diesen Daten wird derzeit in einer prospektiven klini-
schen Studie die Wirkung einer therapeutischen B-Zell-Depletion gepriift.

Eine absolute Kontraindikation besteht bei ...

.. Hypersensitivitat gegentiber dem Wirkstoff oder einem der sonstigen
Bestandteile des Arzneimittels. Besonders ist auf Patienten mit be-
kannter Allergie gegen Maus-Proteine zu achten, die kein Rituximab
infundiert bekommen diirfen.

.. schwerer Herzinsuffizienz (NYHA IV) wegen der erforderlichen Infusi-
onsmenge. Eine kardiovaskuldre Vorerkrankung oder eine Herzinsuffi-
zienz (NYHA 1I) stellen ein erhohtes Risiko dar, besonders beim Auf-
treten von Infusionsreaktionen.

Eine relative Kontraindikation besteht bei ...
.. aktiven schwerwiegenden Infektionen oder aktiver Tuberkulose.

.. chronischen Infektionskrankheiten wie HIV, Hepatitis B oder C, da ein
negativer Effekt auf die Inmunkompetenz im Rahmen dieser Erkran-
kungen nicht auszuschlieBen ist.

.. Patienten mit signifikanter Infektionsneigung (z. B. Dekubitus, Aspirati-
onsneigung, rezidivierende Harnwegs- oder respiratorische Infekte).

.. Schwangerschaft oder wahrend der Stillzeit.

.. Kindern unter 18 Jahren. Es liegen keine Daten zur Sicherheit und Wirk-
samkeit bei padiatrischer NMOSD vor.



Dosierung

Wegen fehlender kontrollierter Studien existieren keine gesicherten Evidenzen
zur Dosierung und zu Therapieintervallen bei der NMOSD. Diese Empfehlungen
folgen daher den Erfahrungen aus kontrollierten prospektiven Studien zur Be-
handlung anderer Autoimmunerkrankungen, inkl. der Multiplen Sklerose, sowie
den empirisch etablierten Schemata aus Fallserien zur NMOSD-Therapie. Hau-
figer als das onkologische Dosierungsschema (Induktion mit 375 mg/m2 KOF
Rituximab i.v. in Woche 0, 1, 2 und 3) wird inzwischen das rheumatologische
Schema eingesetzt (Induktion mit 1000 mg i.v. in Woche 0 und 2). Fiir eine
Erhaltungstherapie werden die nachfolgenden Rituximab-Behandlungsinter-
valle gemaB der Quantifizierung von CD19+- und/oder CD20+-B-Zell-Werten
geplant, alternativ erfolgt eine Therapie alle sechs Monate, iiblicherweise in
einer reduzierten Dosierung von z.B. 500 mg Rituximab i.v. als Einzelgabe
(Evidenzgrad IV). Um in der Anfangsphase weitere Schiibe zu vermeiden, sollte
2 -3 Monate iiberlappend mit oralen Steroiden behandelt werden (z.B. im 1.
Monat Prednisolon 20 - 30 mg/Tag, 2.- 3. Monat 10 - 20 mg/Tag), dazu gibt
es allerdings keine ausreichenden Studien. Die bekannten Steroidnebenwirkun-
gen miissen dabei in der Komedikation beachtet werden (z.B. Osteoporose-
prophylaxe).

Kommentar: Es existieren keine gesicherten Evidenzen zu Dosisanpassun-
gen nach Gewicht, Geschlecht oder ethnischer Zugehdrigkeit. Einzelnen
Berichten nach fiihren auch niedrigere Rituximab-Dosierungen zu einer Re-
duktion bzw. Depletion von B-Lymphozyten im peripheren Blut, allerdings
wahrscheinlich auf Kosten der klinischen Wirksamkeit. Wichtig scheint vor
allem zu Beginn der Behandlung eine hochdosierte Induktionsphase mit
nachhaltiger B-Zell-Depletion zu sein.
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Daten zur Pharmakokinetik bei Patienten mit NMOSD sind bisher nicht
erhoben worden.
Nach Gabe von zwei Infusionen Rituximab a 1.000 mg im Abstand von zwei
Wochen betrug in Studien zur rheumatoiden Arthritis die durchschnittliche
Halbwertszeit 20,8 Tage (Schwankungsbereich 8,5 bis 35,9 Tage). Auch
bei erneuten Behandlungszyklen zeigte sich eine dhnliche Halbwertszeit.

Rituximab kann als 1gG-Antikorper die Plazentaschranke passieren und
geht wahrscheinlich in die Muttermilch iber.

Rituximab bindet an das CD20-Antigen auf B-Lymphozyten, induziert eine
B-Zell-Lyse und bewirkt dadurch eine B-Zell-Depletion im Blut.

Die B-Zellen beginnen sich - individuell unterschiedlich - meist nach sechs
Monaten zu erholen und erreichen in der Regel nach neun bis zwolf Mo-
naten wieder Normalwerte. Einige Patienten zeigen eine Re-Population
auch friiher als nach 6 Monaten. Bei langjéhriger Therapie kann es zu ei-
ner langanhaltenden Suppression der B-Zellen kommen, die ein Jahr oder
langer persistieren kann.

Das Auftreten von humanen antichimaren Antikorpern (HACA) wurde in
Rheumastudien mit bis zu 11 % beschrieben, wobei das Auftreten von
damit assoziierten Infusionsreaktionen oder eines Wirkverlustes nicht
ausreichend beurteilt werden kann.



Diagnostik vor Beginn mit Rituximab

1. Anamnese und klinische Untersuchung zu méglichen
Kontraindikationen

Durch eine sorgféltige Anamnese und klinische Untersuchung sollte vor
Therapiebeginn sowie vor jeder Infusion das Vorliegen méglicher Kon-
traindikationen, wie z. B. einer schweren Infektion, ausgeschlossen werden
(obligat). Bei Patienten mit aktiver Infektion sollte die Rituximab-Gabe
verschoben werden, bis die Infektion vollstandig kontrolliert ist. Anamnese
und Untersuchung sollten detailliert dokumentiert werden (obligat).

2. Labor-Basisprogramm

Rituximab

> Routinelaborparameter: Vor Beginn der Therapie miissen Blutbild und
Differentialblutbild sowie Leberwerte (GOT, GPT, Bilirubin, AP) bestimmt
werden (obligat). Insbesondere empfiehlt es sich, den Status von CD19+-
und/oder CD20+-B-Zellen zu erheben und als Ausgangswert zu doku-
mentieren (obligat). Des Weiteren muss im Serum Gesamt-IgG als Aus-
gangswert quantifiziert werden (obligat).

»  Entziindungs- und Infektionsparameter: Bei allen Patienten sollten eine
akute Entziindung (CRP, Urinstatus) sowie chronische aktive bakterielle
und virale Infektionen (Tbc, Lues, HBV, HCV, HIV) ausgeschlossen werden
(obligat). Fiir den HIV-Test ist eine schriftliche Einverstandniserklédrung
des Patienten erforderlich. Bei Verdacht auf Thc in der Vorgeschichte oder
bei Personen, die in Gebieten mit hoherer The-Prévalenz leben, sollte die
The-spezifische Immunreaktion untersucht werden (mittels Tbc-spezifi-
schem ELISPOT oder Interferon-Gamma-Release-Test, z. B. Quantiferon®)
(obligat). Bei positivem Testergebnis muss die Gefahr eine Thc-Reakti-
vierung abgeklart werden (Rontgen-Thorax und ggf. weitere Diagnostik)
(obligat). Zudem muss iberprift werden ob Immunitdt gegen das Vari-
zella-Zoster-Virus (VZV) vorhanden ist (Nachweis von VZV-IgG im Serum,
anamnestisch durchgemachte Windpocken-Erkrankung). Bei fehlender Im-
munitat sollte vor Beginn der Therapie eine Impfung durchgefiihrt werden.
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Schwangerschaftstest: Bei Patientinnen im gebarfahigen Alter muss eine
Schwangerschaft, ggf. mittels Schwangerschaftstest, ausgeschlossen
werden (obligat).

3. Radiologische Diagnostik
Ein Ausgangs-MRT des Riickenmarks und des Gehirns, méglichst mit Gabe
eines nichtlinearen Kontrastmittels zur Untersuchung auf Schrankenstd-
rung, muss vor Behandlungsbeginn mit Rituximab durchgefiihrt werden
(nicht alter als drei Monate) und als Ausgangsbefund fiir den weiteren
Therapieverlauf dienen (obligat).

4. Dokumentierte Aufklérung der Patienten iiber Therapie und Risiken
Eine standardisierte Aufkldrung Gber die Risiken und Nutzen der Rituxi-
mab-Therapie und eine schriftliche Einwilligungserklarung des Patienten sind
vor Behandlungsbeginn obligat. Die standardisierte Aufkldrung mit Einwilli-
gungserklarung zur Therapie sollte speziell auf folgende Risiken eingehen:

Infusionsreaktionen

erhohtes Risiko fiir Infektionen einschlieBlich opportunistischer Infektio-
nen. Auch das unter einer Monotherapie mit Rituximab sehr seltene, aber
magliche Auftreten einer PML muss erwahnt werden.

Grundsatzlich sollte eine ldngere Therapiepause bei NMOSD aufgrund des
Risikos schwerer Erkrankungsschiibe vermieden werden und rasch eine
Therapie eingeleitet oder fortgesetzt werden. Wenn von Azathioprin, MMF
oder einer anderen immunsuppressiven Therapie (Mitoxantron, Methotrexat,
Ciclosporin A, Cyclophosphamid) aufgrund von Wirkungslosigkeit (Auftreten
von Schiiben) auf Rituximab umgestellt wird, sollte dies ohne Therapiepause
erfolgen. Jedoch sollten nach einer Risiko-Nutzen-Abwdgung mdglichst
Effekte auf das Inmunsystem (z. B. Leuko- / Lymphopenie) oder die Leberfunk-
tion abgeklungen sein. Ggf. muss zum Ausschluss einer infektidsen entziindlichen
ZNS-Erkrankung (z. B. VZV-Infektion, PML) vorher eine Liquordiagnostik erfolgen.



Bei Patienten, die bei initial falscher Diagnose einer MS mit einem MS-Medika-
ment behandelt wurden und bei denen es darunter zu einer Verschlechterung
der NMOSD gekommen ist bzw. schwere Schiibe auftraten (z.B. nach Na-
talizumab, Fingolimod oder Alemtuzumab), sollten ebenfalls rasch Rituximab
erhalten. In diesen Fllen sind die sonst {iblich empfohlenen Wartezeiten (ana-
log zu den Empfehlungen bei Therapieumstellungen bei MS-Patienten) nicht
einzuhalten. Dennoch sollte auch hier eine sorgfaltige Risiko-Nutzen-Abwa-
gung erfolgen und méglichst Effekte auf das Immunsystem (z. B. Leuko-/ Lym-
phopenie) oder die Leberfunktion abgeklungen sein. In Einzelféllen sollte eine
iiberbriickende orale Steroidtherapie bei Therapieumstellung erwogen wer-
den. Bei ungewdhnlicher Prasentation und/oder v.a. PML sowie zum Aus-
schluss einer infektiosen entziindlichen ZNS-Erkrankung (z.B. VZV-Infektion)
sollte eine Liquordiagnostik (einschl. JCV-PCR) erfolgen und ein MRT unmittel-
bar vor Therapiebeginn inklusive T2-, DWI- und hochsensitiver FLAIR-Sequenz
vorliegen (obligat). Die Patienten sollten in einem fiir NMOSD spezialisierten
Zentrum betreut werden.

> Behandlungsnaive Patienten: Es ist keine weitere Zusatzdiagnostik
iiber die 0.g. MaBnahmen hinaus nétig.

> Patienten, die mit Teriflunomid vorbehandelt waren: Wegen der langen
Eliminationshalbwertszeit ist ein Auswaschen des Teriflunomids vor Um-
stellung notwendig (obligat) und es sollte nach der Auswaschprozedur
dokumentiert sein, dass Teriflunomid im Blut nicht mehr nachweisbar ist
(fakultativ).

) Patienten, die mit Natalizumab, Alemtuzumab, Fingolimod oder Clad-
ribin vorbehandelt waren: Eventuelle Effekte auf das Immunsystem (z.B.
Lymphozytose, Zytopenie) sollten abgeklungen sein. Nach Gabe von
Alemtuzumab und vor Beginn der Behandlung wird empfohlen, einen
kompletten Immunstatus einschlieBlich Lymphozytentypisierung zu erhe-
ben (fakultativ). Wéhrend der Behandlung mit Rituximab muss das nach
der letzten Alemtuzumabinfusion vorgeschriebene klinische und Labor-
monitoring (einschlieBlich Thrombozyten, Kreatinin, Urinsediment) einge-
halten werden (obligat).
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Patienten, die mit Mitoxantron, Azathioprin, Mycophenolat Mofetil,
Methotrexat, Ciclosporin A oder Cyclophosphamid vorbehandelt wa-
ren: Eventuelle Effekte auf das Immunsystem (z.B. Zytopenie) bzw. die
Leberfunktion sollten abgeklungen sein. Im Falle der Vorbehandlung mit
Mitoxantron sollte eine Echokardiographie durchgefiihrt werden (sofern
die letzte Untersuchung drei Monate oder langer zuriickliegt), bevor die
Therapie mit Rituximab begonnen wird. Unter der Therapie mit Rituximab
sollte die klinische Aufmerksamkeit fiir die mégliche spate Manifestation
einer akuten myeloischen Leukamie speziell nach Mitoxantron aufrechter-
halten werden und die Laborkontrollen auch in dieser Hinsicht durchgese-
hen werden (Differentialblutbild) (obligat).

Patienten, die mit Ocrelizumab vorbehandelt wurden, kénnen zum
jeweils nachsten geplanten Infusionszeitpunkt auf Rituximab umgestellt
werden.

Patienten, die mit Studienmedikamenten vorbehandelt waren: Es wird
empfohlen, einen Sicherheitsabstand einzuhalten, der mindestens fiinf
Plasmahalbwertszeiten des Studienmedikaments entspricht bzw. bis
pharmakodynamische Effekte des Studienmedikaments abgeklungen
sind. Dies sollte anhand objektiver, fiir das Studienmedikament bekannter
MaBe dokumentiert werden, z.B. Zytopenie, Leberwerterhdhungen, ein-
schldgige Vitalparameter (obligat).



Durchfithrung und Monitoring wahrend der Infusion

Rituximab kann zu akuten Infusionsreaktionen und lebensbedrohlichen ana-
phylaktischen Reaktionen fiihren. Es kann daher nur unter engmaschiger Uber-
wachung von erfahrenem medizinischem Fachpersonal angewendet werden,
und es muss eine vollstandige Ausriistung zur Wiederbelebung sofort verfiig-
bar sein (obligat). Zeichen einer akuten oder verzogerten Infusionsreaktion
wie Urtikaria, Pruritus, Exanthem, Luftnot, Angina pectoris, Blutdruckabfall,
Fieber, Myalgien und Arthralgien sind zu beachten (obligat). Vor Beginn der
Infusion werden jeweils 100 mg (Methyl-)Prednisolon i.v., Paracetamol und ein
Antihistaminikum i.v. oder oral verabreicht, um etwaige Unvertraglichkeitsre-
aktionen abzuschwachen (fakultativ). In Einzelfdllen konnen zwecks Verbes-
serung der Vertraglichkeit auch héhere Steroiddosierungen eingesetzt werden.
Die Infusionen missen {iber eine Venenverweilkaniile mit sicherer intravendser
Gabe durchgefiihrt werden (obligat).

Beziiglich der Handhabung und Herstellung der Infusionsldsung sowie Infu-
sionsgeschwindigkeit sollte sich nach der Fachinformation gerichtet werden.
Wahrend der Infusion sollten alle 30 Minuten die Vitalparameter gemessen
und dokumentiert werden (fakultativ). Bei Auftreten einer Infusionsreaktion
muss die Geschwindigkeit reduziert bzw. bei schweren Reaktionen die Infusion
gestoppt werden. Zur symptomatischen Therapie der Infusionsreaktion stehen
Antipyretika (z.B. Paracetamol) und Antihistaminika (z. B. Dimenhydrinat [z.B.
Fenistil®]) auch intravends zur Verfiigung. Die Symptome einer Infusionsreak-
tion bilden sich in der Regel innerhalb kurzer Zeit zuriick, sobald die Infusion
beendet bzw. unterbrochen wurde.

Kommentar: Infusionsreaktionen, die wéahrend oder innerhalb von 24
Stunden nach der Rituximab-Infusion auftreten, sind in der Regel auf
eine Zytokinfreisetzung wéhrend der Infusion zuriickzufiihren. Typische
Nebenwirkungen sind Kopfschmerz, Ausschlag, Pruritus und Schwindel.
Die klinischen Merkmale von anaphylaktischen Reaktionen, die deutlich
seltener auftreten, kénnen jenen von infusionsassoziierten Effekten
ahneln, sind aber schwerwiegender und potenziell lebensbedrohlich.
Behandelnde Arzte sollten die kardiologische Anamnese des Patienten
kennen, da auch kardiale Symptome wie Tachykardie zu den mdglichen
Reaktionen gehdren kénnen.
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Klinisch-neurologische Kontrolle

Nach dem ersten Behandlungsmonat und dann vierteljahrlich miissen kli-
nisch-neurologische Kontrolluntersuchungen durchgefiihrt werden (obli-
gat). Hierbei sollte gezielt nach vermehrten Infektionen gefragt und diese
dokumentiert werden.

Labor-Basisprogramm

Ein Blutbild und Differentialblutbild sowie Leberparameter (GOT, GPT, Bili-
rubin, AP) miissen zu Therapiebeginn in Abhéngigkeit moglicher Vorthera-
pien zunachst nach zwei und vier Wochen und dann bei guter Vertraglich-
keit alle drei Monate erfolgen (obligat). Alle drei Monate bzw. vor einer
erneuten Rituximab-Gabe sind die CD19+- und/oder CD20+-B-Zellen zu
bestimmen (fakultativ). Mindestens in sechsmonatlichen Intervallen soll-
ten zudem die Gesamt-IgG im Serum bestimmt werden (obligat).

Radiologische Kontrolle

Zur Beurteilung des Behandlungserfolgs sowie zur mdglichen Einschét-
zung differentialdiagnostisch relevanter Komplikationen der Therapie
sollte einmal jahrlich eine MRT des Riickenmarks und des Gehirns durch-
gefiihrt werden (fakultativ).

Auf die Kontrastmittelgabe sollte verzichtet werden, wenn es keinen klini-
schen Anhaltspunkt fiir Krankheitsaktivitat gibt, keine klinischen Hinweise
fiir eine PML oder andere infektidse- oder nicht-infektiose ZNS-Erkran-
kung vorliegen und ein standardisiertes Ausgangs-MRT vorliegt.



Wahrend der Rituximab-Therapie

Zu Beginn der Rituximab-Therapie kénnen noch Schiibe auftreten, daher wird
eine liberlappende Therapie mit oralen Steroiden (z.B. im ersten Monat Pred-
nisolon 20-30 mg/Tag, zweiter bis dritter Monat 10-20 mg/Tag) in den
ersten drei Monaten empfohlen. Schiibe, die unter Rituximab-Therapie auftre-
ten, kénnen nach Standardvorgaben mit einer Methylprednisolon-Pulstherapie
behandelt werden. Ebenfalls mdglich ist die Eskalationstherapie des Schubs
mittels Plasmapherese (PE) oder Immunadsorption (IA). Eine beschleunigte
Elimination von Rituximab infolge der PE/IA ist denkbar, daher sollte die PE/
IA falls maglich vor der Rituximab-Gabe erfolgen, da andernfalls mit einem
Wirkverlust von Rituximab gerechnet werden muss.

Bei atypischer Prasentation und/oder Therapieversagen sollte differentialdiag-
nostisch immer an eine PML gedacht werden. Relevant ist hier die Priifung von
Ursachen fiir ein mogliches zugrundeliegendes Therapieversagen (z.B. persis-
tierende CD19+-und/oder CD20+-B-Zellen). Sollte sich der Verdacht auf eine
PML erhérten, muss eine differentialdiagnostische Abklérung mittels MRT und
Liquorpunktion (Nachweis JCV-DNA) unmittelbar angeschlossen werden.

Besondere Hinweise

1. Kinder und jugendliche Patienten
Rituximab ist derzeit nur zur Behandlung von Erwachsenen zugelassen.
Die Erfahrung in der Anwendung bei Kindern und Jugendlichen be-
schrankt sich auf wenige Einzelfallberichte; eine allgemein gilltige Risi-
ko-Nutzen-Abwdgung ist deshalb nicht méglich.

2. Schwangerschaft und Stillzeit

> Rituximab sollte wahrend der Schwangerschaft/ Stillzeit nicht angewen-
det werden. Frauen im gebéarfahigen Alter sind auf die Notwendigkeit
einer wirksamen Empféngnisverhiitung hinzuweisen (obligat).

Rituximab




Aus den Zulassungsstudien und nach tierexperimentellen Daten sind keine
teratogenen Wirkungen und keine Auswirkungen auf die weibliche und
mannliche Fertilitdt bekannt. Eine unerwartete Schwangerschaft unter
Rituximab ist keine Indikation fiir einen Schwangerschaftsabbruch, Rituxi-
mab sollte aber nicht in der Schwangerschaft gegeben werden.

Kommentar: Uber mégliche fruchtschidigende Wirkungen einer
Rituximab-Therapie bei Mann und Frau liegen bisher keine ausreichen-
den Daten vor. Zwar existieren einzelne Fallberichte iber vergleichs-
weise gute Erfahrungen von Frauen mit einer NMOSD wie auch mit
rheumatologischen Erkrankungen, die unter einer Rituximab-Therapie
schwanger wurden, systematische Studien fehlen allerdings. Es ist da-
von auszugehen, dass Rituximab in die Muttermilch (ibergeht, daher
sollte es in der Stillzeit grundsatzlich nicht angewendet werden.

Impfungen

Die Wirksamkeit von Impfungen kann wahrend und nach der Gabe von
Rituximab eingeschrankt sein. Ggf. ist der Impferfolg mittels Titerkontrolle
zu liberpriifen (fakultativ).

Die Anwendung von attenuierten Lebendimpfstoffen ist unter der Thera-
pie mit Rituximab zu vermeiden (obligat).



Dauer der Therapie

Da es sich bei der NMOSD um eine chronisch verlaufende Erkrankung han-
delt, ist wahrscheinlich auch eine lebenslange Therapie notwendig. Belast-
bare Erfahrungen zur Entwicklung der Erkrankung nach Absetzen einer Ri-
tuximab-Therapie liegen fiir keinen Zeitpunkt vor; daher ist bei Beenden der
Therapie ohne Initiierung einer alternativen Therapie mit erneuten Schiiben
zu rechnen. Zudem ist die maximale vertragliche Therapiedauer mit Rituxi-
mab momentan nicht bekannt. Grundsatzlich existieren Erfahrungen mit
einer bis zu zwdlfjahrigen Rituximab-Therapie innerhalb des NEMOS-Ver-
bundes und bei den genannten anderen Autoimmunerkrankungen, unter
der keine besonderen spezifischen Infektionsrisiken erkennbar waren. Ein-
zelne Félle opportunistischer Infektionen sowie einer PML traten meist bei
bereits immunsuppressiv vorbehandelten rheumatologischen Patienten mit
einer Kombinationstherapie auf, so dass die Ubertragbarkeit auf die typische
NMOSD-Therapiesituation (Monotherapie) eingeschrankt ist. Aus immuno-
logischer Sicht ist allerdings anzunehmen, dass mit zunehmender Thera-
piedauer die Wahrscheinlichkeit infektiologischer Nebenwirkungen steigt,
insbesondere dann, wenn die Immunglobulin-Konzentrationen im Serum
abnehmen. Bei Auftreten von vermehrten Infektionen und verminderten
Serum-lgG-Spiegeln sollte eine Substitution mit Immunglobulin G erfolgen.
Bisher fanden sich auch keine Hinweise auf ein erhéhtes Malignomrisiko. Aus
Einzelfallen ist die Gefahr einer Late-Onset-Neutropenie (also einer einige
Wochen bis Monate nach Gabe von Rituximab auftretenden Neutropenie)
bekannt. Eine abschlieBende Beurteilung auch hinsichtlich anderer Langzeit-
risiken ist zurzeit noch nicht mdglich. Daher sollte die Indikation der Thera-
piefortfiihrung im Rahmen von regelméBigen klinischen und paraklinischen
Untersuchungen sorgféltig iiberpriift werden. Unter Beriicksichtigung der
Vertraglichkeit ist eine sorgfaltige Risiko-Nutzen-Abwagung vorzunehmen.
Bei langerfristigen (>6 Monate) Kombinationstherapien (z.B. Rituximab +
Methotrexat, und/oder + Steroide) sollte eine Pneumocystis-Pneumonie
(PCP)-Prophylaxe (z. B. mit Cotrimoxazol 3 x/Woche) erwogen werden.

Kommentar: Zum jetzigen Zeitpunkt ist davon auszugehen, dass Ritu-
ximab regelmaBig verabreicht werden muss, um seine klinische Wirksam-
keit dauerhaft zu entfalten.
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Die Therapie mit Rituximab

Die angegebenen Untergrenzen beziehen sich auf den Wechsel bei Patienten mit .

Krankheitsaktivitat oder zu erwartender hoher Krankheitsaktivitat. Vor Therapiestart

' Bei hoher klinischer Aktivitat keine oder nur kurze Therapiepause (< 3 Monate)

2 Bei Mitoxantron: Echokardiographie vor Therapiebeginn mit Rituximab

3 Bei Mitoxantron: Laborkontrollen auch hinsichtlich Anzeichen der Ausbildung
einer Akuten Myeloischen Leukdmie

4 CD4-T-Zellen, CD8-T-Zellen, NK-Zellen, inshesondere CD19+- und/ oder CD20+-B-Zellen.

*Separate schriftliche Einverstandniserklarung des Patienten erforderlich

6 Bei positivem Testergebnis: Abklarung einer Thc-Reaktivierung mittels Rontgen-Thorax
u.w., bei negativem Test halbjahrliche Kontrollen

7 Bei atypischer Prasentation sowie Vortherapie mit Natalizumab, Fingolimod und
Alemtuzumab, wenn keine Wartezeit moglich aufgrund hoher Krankheitsaktivitat

8 Vor Therapie ggf. Erst- bzw. Auffrischungsimpfung gegen VZV und Pneumokokken
(STIKO-Empfehlung)

Vorbehandlung mit

N

Naive Patienten,
Dimethylfumarat

Interferone,
Glatirameracetat,

Wartezeiten

Methylprednisolon 100 mg intravends
H1- + H2-Blockade (z.B. Dimetinden und Ranitidin)
Behandlung mit Antipyretika

Dokumentation Vitalparameter alle 0,5 h

Uberwachung nach Beendigung Infusion (2 h)

Therapeutika u. geschultes Personal zur Behandlung anaphylaktischer Reaktionen

Zugang zu intensiv-medizin. Behandlung im Haus

Klinisch-neurolgische Untersuchung

Vitalparameter

Labor
Blutbild inkl. Differentialblutbild
Leukozyten-Subpopulationen®
GOT, GPT, GGT, Bilirubin, AP
CRP, Urinstatus
Immunglobulin-Konz. i. S. (IgG, IgM und IgA)

Schwangerschaftstest (F)

Infektiologie

Hepatitis-B- und -C-Serologie

HIV-Serologie®

Thc®

VZV-Serologie
JCV-DNA im Liquor”

Lues

Uberpriifung Impfungen ggf. Auffrischung®

» Funktionsdiagnostik + Bildgebung
MRT des Schadels / Riickenmarks

Patientenaufklarung mit schriftl. Einwilligung
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Infusion

Infusion

vor jeder
nach jeder

wahrend der
nach Erstgabe
vierteljahrlich

Zusatzliche Gabe von Immuntherapeutika sowie Chemo-
therapeutika neben Rituximab nach strenger Risiko-Nutzen-
Abwagung. Behandlung von Schiiben unter Rituximab
leitliniengerecht (inklusive eventuell notwendiger Schub-
eskalationstherapie, z. B. Plasmapherese)

,

Mitoxantron, MMF,
zathioprin,
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Praktische Aspekte der
Therapie mit Azathioprin
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Praktische Aspekte der Therapie mit Azathioprin

Autoren

Diese Empfehlung wurde vom Krankheitsbezogenen Kompetenznetz Multiple
Sklerose (KKNMS) unter der Federfiihrung folgender Autoren erstellt:

> Prof. Dr. med. Orhan Aktas
Klinik fiir Neurologie, Universitatsklinikum,
Heinrich-Heine-Universitdt Diisseldorf

> Prof. Dr. med. Ingo Kleiter
Marianne-StrauB-Klinik, Behandlungszentrum Kempfenhausen
fiir Multiple Sklerose Kranke gGmbH, Berg

»  Prof. Dr. med. Tania Kiimpfel
Institut fiir Klinische Neuroimmunologie,
Klinikum der Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen

»  Prof. Dr. med. Corinna Trebst
Neurologische Klinik, Medizinische Hochschule Hannover

Indikation

Azathioprin ist in Deutschland zur Behandlung der schubférmigen MS sowie
einiger anderer Autoimmunerkrankungen und der AbstoBungsreaktion nach
Organtransplantation zugelassen. Fiir die Behandlung der NMOSD liegt keine
Zulassung vor. Zu Azathioprin gibt es eine éltere, kleine prospektive Fallserie
sowie eine offene randomisierte Vergleichsstudie gegentiber Rituximab und
zahlreiche retrospektive Studien, die alle eine Wirksamkeit bei NMOSD gezeigt
haben (Evidenzgrad V). Azathioprin ist ein Purinanalogon, das als Antimeta-
bolit wirkt und die Synthese der Purinnukleotide im Rahmen der RNA-/DNA-
Synthese hemmt, wovon insbesondere sich schnell teilende Immunzellen
betroffen sind.
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Eine absolute Kontraindikation besteht bei ...
... Hypersensitivitat gegeniiber dem Wirkstoff oder einem der sonstigen
Bestandteile des Arzneimittels.

... schwerer Leberfunktionsstérung oder Knochenmarksuppression.

Eine relative Kontraindikation besteht bei ...
... aktiven schwerwiegenden Infektionen oder aktiver Tuberkulose. Bei
chronischen Infektionskrankheiten wie HIV, Hepatitis B oder C sollte
Azathioprin nicht angewandt werden, da ein negativer Effekt auf die Im-
munkompetenz im Rahmen dieser Erkrankungen nicht auszuschlieBen ist.

... Vorliegen einer Tumorerkrankung. Die Therapie mit Azathioprin sollte
nur nach Riicksprache mit einem Onkologen erfolgen.

... Pankreatitis.
... Schwangerschaft oder wéhrend der Stillzeit.

... Kindern unter 18 Jahren. Es liegen keine Daten zur Sicherheit und Wirk-
samkeit bei padiatrischer NMOSD vor.

Abhéngig von moglichen Vorerkrankungen und dem Alter des Patienten sowie
unter Beriicksichtigung der Risiken und Nebenwirkungen sollte eine immunsup-
pressive Therapie mit Azathioprin 2 -3 mg/kg/KG/Tag per os erfolgen. Die
Therapie sollte mit 25 - 50 mg taglich in der ersten Woche begonnen und dann
unter regelmaBigen Laborkontrollen aufdosiert werden. Alternativ existieren
- sofern eine engmaschige Betreuung sichergestellt ist - gute Erfahrungen (Evi-
denzklasse 1V) mit raschen Aufdosierungen: nach einer Probedosis (von z.B. 50
mg taglich fiir drei Tage) Beginn der Zieldosis von 2 - 3 mg/kg/KG taglich (d. h.
meist 150 mg téglich) und ggf. Nachjustierung. Bei gleichzeitiger Anwendung
von Allopurinol oder anderen Urikostatika muss die Dosis von Azathioprin auf



ein Viertel reduziert werden. Es wird unter der Therapie eine absolute Lym-
phozytenzahl von 600 - 1.000/pl angestrebt. Entsprechend sollte die Dosis an-
gepasst werden. Die absoluten Leukozytenzahlen sollten zwischen 3.000 und
5.000/pl (bei gleichzeitiger Steroidtherapie: 6.000-8.000/p.) liegen. Bis zum
vollen Wirkungseintritt sind vier bis sechs Monate, in Einzelféllen auch langere
Zeitraume zu veranschlagen. Daher sollte die Azathioprin-Therapie in den ers-
ten Monaten bis Wirkungseintritt in Kombination mit einer oralen Steroidthera-
pie (erster Monat Gblicherweise 20 - 30 mg Prednisolon/Tag, ab zwei bis vier
Monaten 15-20 mg/Tag) erfolgen. Grundsatzlich ist eine Monotherapie mit
Azathioprin anzustreben und die orale Steroidtherapie sollte im weiteren Ver-
lauf ausgeschlichen und abgesetzt werden. Bei ca. 10% der Bevélkerung be-
steht durch einen Polymorphismus der Thiopurin-S-Methyltransferase (TPMT)
ein verminderter Abbau von Azathioprin. Dadurch besteht ein erhéhtes Risiko
einer Myelotoxizitat. Eine generelle Testung auf die Aktivitdt der TMPT wird
nicht empfohlen, dies sollte jedoch bei rascher Verschlechterung des Blutbildes
erfolgen bzw. bei héheren Eingangsdosierungen oder Unvertraglichkeit.

Pharmakokinetik

> Nach oraler Einnahme wird Azathioprin gut resorbiert. Maximale Plasma-
konzentrationen werden ein bis zwei Stunden nach Einnahme erreicht. Die
Plasmahalbwertszeit betragt drei bis finf Stunden.

> Azathioprin wird groBtenteils zu 6-Thioinosinsaure und Methyl-Mercapto-
purin-Ribonukleotid metabolisiert.

» 50 % der Dosis wird innerhalb der ersten 24 Stunden nach Einnahme iber
den Urin iiberwiegend renal eliminiert, ggf. muss bei starker Nierenfunk-
tionseinschrankung die Dosis adaptiert werden.

) Bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen kann der Metabolismus eben-
falls verandert sein.

> Azathioprin kann in geringer Dosis die Plazentaschranke passieren und
geht in die Muttermilch iber.
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Azathioprin ist ein Imidazolderivat von 6-Mercaptopurin (6-MP). Es wird
in vivo rasch zu 6-MP und 1-Methyl-4-Nitro-5-Thioimidazol metabolisiert.

Das freigesetzte 6-MP wirkt als Purin-Antimetabolit.

Anamnese und klinische Untersuchung zu méglichen
Kontraindikationen

Durch eine sorgféltige Anamnese und klinische Untersuchung sollte vor
Therapiebeginn nach dem Vorliegen mdglicher Kontraindikationen, wie
z.B. schweren Infektionen oder vorbestehendem Hautkrebs, gefragt und
diese dokumentiert werden (obligat). Die Risiko-Nutzen-Abwagung sollte
jeweils dokumentiert werden.

Labor-Basisprogramm

Routinelaborparameter: Vor Beginn der Therapie miissen Blutbild plus
Differentialblutbild, Leberwerte (GOT, GPT, GGT, Bilirubin, AP) und Nieren-
werte (Kreatinin) bestimmt werden (obligat).

Entziindungs- und Infektionsparameter: Bei allen Patienten sollten eine
akute Entziindung (CRP, Urinstatus) und chronische virale Infektionen,
wie Hepatitis B und C bzw. HIV, ausgeschlossen werden (fakultativ). Fiir
den HIV-Test ist eine schriftliche Einverstandniserkldrung des Patienten
erforderlich. Bei V.a. Thc in der Vorgeschichte oder Personen, die in Ge-
bieten mit hoherer Thc-Pravalenz leben, sollte auf die Thc-spezifische
Immunreaktion untersucht werden (mittels Thc-spezifischem ELISPOT
oder Interferon-Release-Test, z.B. Quantiferon®) (obligat). Bei positivem
Testergebnis muss die Gefahr einer Tbc-Reaktivierung abgeklart werden
(Rontgen-Thorax und ggf. weitere Diagnostik) (obligat).

Schwangerschaftstest: Bei Patientinnen im gebarféhigen Alter muss eine
Schwangerschaft, ggf. mittels Schwangerschaftstest, ausgeschlossen
werden (obligat).



3. Radiologische Diagnostik
Ein Ausgangs-MRT-Scan des Riickenmarks und des Gehirns, mdglichst mit
Gabe eines nichtlinearen Kontrastmittels zur Untersuchung auf Schranken-
storung, muss vor Behandlungsbeginn mit Azathioprin durchgefiihrt wer-
den (nicht alter als drei Monate), um fiir den weiteren Therapieverlauf tiber
einen Ausgangsbefund zu verfiigen (obligat).

4. Dokumentierte Aufklarung der Patienten iiber Therapie und Risiken
Eine standardisierte Aufklarung tiber die Risiken und Nutzen der Azathioprin-
Therapie und eine schriftliche Einwilligungserklérung des Patienten sind
vor Behandlungsbeginn obligat. Die standardisierte Aufklarung mit Einwil-
ligungserklarung zur Therapie sollte speziell auf folgende Risiken eingehen:

> Myelosuppression und erhdhte Gefahr fiir Infektionen. Auch das seltene,
aber madgliche Auftreten von Fallen einer PML muss erwahnt werden.

> Hepatotoxizitat / Pankreatitis

> mogliche Entwicklung von Non-Hodgkin-Lymphomen, Hauttumoren oder
anderen Tumorerkrankungen bei Langzeittherapie

Abstand und MaBnahmen, abhangig von Vortherapien

Grundsétzlich sollte eine ldngere Therapiepause bei NMOSD aufgrund des
Risikos schwerer Erkrankungsschiibe vermieden werden. Wenn von MMF
oder einer anderen immunsuppressiven Dauertherapie (z.B. Mitoxantron, Me-
thotrexat, Ciclosporin A, Cyclophosphamid) auf Azathioprin umgestellt wird,
sollten nach Risiko-Nutzen-Abwagung mdglichst die Nebenwirkungen der
Vortherapie (z. B. Lympho-/ Leukopenien, Leberwerterhdhungen) abgeklungen
sein (fakultativ). Bei Vortherapie mit Rituximab (oder Ocrelizumab) kann auch
eine Kombinationstherapie oder eine iiberlappende Therapie notwendig sein.
In Einzelféllen ist eine Gberbriickende orale Steroidtherapie zu erwdgen. Pati-
enten, die bei initial falscher Diagnose einer MS mit einem MS-Medikament
behandelt wurden und bei denen es darunter zu einer Verschlechterung der

w

Azathioprin




NMOSD gekommen ist bzw. schwere Schiibe auftraten (z. B. nach Natalizumab,
Fingolimod oder Alemtuzumab), sollten ebenfalls rasch eine Azathioprin-Thera-
pie erhalten. Es gelten dieselben Empfehlungen wie fiir Rituximab (siehe oben).

1. Klinisch-neurologische Kontrolle
Nach dem ersten Behandlungsmonat und dann vierteljdhrlich missen
klinisch-neurologische Kontrolluntersuchungen durchgefiihrt werden (ob-
ligat). Hierbei sollte gezielt nach Oberbauchbeschwerden und Ubelkeit
sowie vermehrten Infektionen gefragt und diese dokumentiert werden.

2. Labor-Basisprogramm

Ein Blutbild und Differentialblutbild sowie Leberwertkontrollen (GOT, GPT,
Bilirubin, AP) miissen zu Therapiebeginn regelmaBig, zunéchst mindes-
tens einmal wdchentlich, nach acht Wochen Therapiedauer monatlich bis
maximal vierteljahrlich erfolgen (obligat). Anhand der absoluten Lympho-
zytenzahlen wird die Dosis des Medikaments angepasst. Ein Abbruch der
Therapie ist empfohlen bei einem bestatigten Anstieg der GOT und GPT
liber das Fiinffache der oberen Normgrenze (upper limit normal, ULN)
oder bei einem Anstieg der GOT und GPT (iber das Dreifache des ULN bei
gleichzeitiger Erhdhung des Bilirubins iiber das Zweifache des ULN. Auf
maogliche Interaktionen mit anderen Medikamenten ist zu achten (cave:
Abfall der Lymphozyten nach Beendigung einer gleichzeitigen oralen Ste-
roidtherapie; erhohte Leberwerte bei gleichzeitiger Steroidtherapie).

3. Radiologische Kontrolle
Zur Beurteilung des Behandlungserfolgs sowie zur moglichen Einschatzung
differentialdiagnostisch relevanter Komplikationen der Therapie sollte ein-
mal jahrlich eine MRT des Riickenmarks und des Gehirns durchgefiihrt wer-
den (fakultativ). Auf die Kontrastmittelgabe sollte verzichtet werden, wenn
es keinen klinischen Anhaltspunkt fiir Krankheitsaktivitat gibt, keine klini-
schen Hinweise fiir eine PML oder andere infektiose- oder nicht-infektiose
ZNS-Erkrankung vorliegen und eine standardisierte Ausgangs-MRT vorliegt.



Wahrend der Azathioprin-Therapie

Aufgrund der Wirklatenz von Azathioprin kdnnen zu Beginn noch Schiibe auf-
treten. Daher sollte die Azathioprin-Therapie in den ersten Monaten bis Wir-
kungseintritt in Kombination mit einer oralen Steroidtherapie (erster Monat
iiblicherweise 20 - 30 mg Prednisolon/Tag, zweiter bis vierter Monat 15 - 20
mg/Tag) erfolgen. Schiibe, die unter Azathioprin-Therapie auftreten, kénnen
nach Standardvorgaben mit einer Methylprednisolon-Pulstherapie behandelt
werden. Ebenfalls moglich ist die Eskalationstherapie des Schubs mittels Plas-
mapherese (PE) oder Immunadsorption (IA).

Besondere Hinweise

1. Kinder und jugendliche Patienten

Azathioprin

Die Erfahrung in der Anwendung von Azathioprin bei Kindern und Ju-
gendlichen beschrankt sich auf wenige Einzelfallberichte; eine allgemein
gliltige Risiko-Nutzen-Abwagung ist deshalb nicht mdglich. Bei den Do-
sierungen und Empfehlungen zur Uberwachung der Therapie gelten die-
selben MaBnahmen wie bei Erwachsenen.

2. Schwangerschaft und Stillzeit

> Azathioprin sollte nicht in der Schwangerschaft angewendet werden,
weshalb eine effektive Kontrazeption fiir Frauen und Ménner empfohlen
wird (obligat). Eine unerwartete Schwangerschaft unter Azathioprin ist
keine Indikation fiir einen Schwangerschaftsabbruch. In mehr als 2.000
Schwangerschaften lieB sich bislang kein teratogenes Risiko erkennen
(siehe https://www.embryotox.de/azathioprin.html).

) Eine Fortfiihrung der Therapie mit Azathioprin in der Schwangerschaft
kann nach sorgféltiger Risiko-Nutzen-Abwégung im Rahmen einer spe-
zialisierten Beratung erwogen werden und in Spezialzentren {iberwacht
werden. Da Azathioprin und seine Metaboliten in erheblichem MaBe
die Plazenta und Fruchtblase passieren und so von der Mutter in den
Fetus gelangen kénnen, ist wéhrend der Schwangerschaft eine beson-
ders sorgfiltige gynakologische Uberwachung anzuraten.
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Azathioprin geht in die Muttermilch iber, wenngleich neueste Daten
einen nicht nennenswerten Umfang ergeben haben. Daher ist eine The-
rapie mit Azathioprin wahrend der Stillzeit streng abzuwagen bzw. kon-
traindiziert.

Kommentar: In der Schwangerschaft, bei konkretem Kinderwunsch
bzw. noch offener Familienplanung sollte die Vorstellung in einem
spezialisierten Zentrum erfolgen.

3. Impfungen

Umfassende Untersuchungen zu Impfungen und Azathioprin liegen
nicht vor. Bei Impfstoffen mit abgetdteten Erregern oder Toxoiden ist
eine verminderte Immunantwort wahrscheinlich, der Impferfolg sollte
mittels Titerbestimmungen (iberpriift werden (fakultativ). Die Anwen-
dung von attenuierten Lebendimpfstoffen ist unter der Therapie mit
Azathioprin und bis zu vier Monate nach Beendigung der Therapie zu
vermeiden (obligat).

Dauer der Therapie

Da es sich bei der NMOSD um eine chronisch verlaufende Erkrankung han-
delt, ist wahrscheinlich auch eine lebenslange Therapie notwendig. Belast-
bare Erfahrungen zur Entwicklung der Erkrankung nach Absetzen einer Aza-
thioprin-Therapie liegen fiir keinen Zeitpunkt vor; daher ist bei Beendigung
der Therapie ohne Initiierung einer alternativen Therapie mit einem Risiko
erneuter Schiibe zu rechnen.

Unter Dauertherapie mit Azathioprin steigt das Malignomrisiko nach mehr
als zehn Jahren Therapie um den Faktor 4,4.



Praktische Aspekte zu Kombinationstherapien
oder der Therapie mit Tocilizumab

BeiTherapieversagenvonRituximab sollte eine Umstellung entweder auf Toci-
lizumab oder eine Kombinationstherapie erfolgen. Als Kombinationstherapie
kommen Rituximab und Methotrexat oder auch Tocilizumab und Methotrexat
in Frage, beides Kombinationstherapien, die bei rheumatologischen Erkran-
kungen eingesetzt werden. Kombinationstherapien mit anderen Immunsup-
pressiva, z. B. MMF, Cyclosporin A, Tacrolimus, oder auch mit oralen Steroiden
sind ebenso denkbar. In Einzelféllen kann auch eine Therapie mit Mitoxantron
oder Eculizumab erwogen werden und eine intermittierende Plasmapherese /
Immunadsorption erfolgen. Hinsichtlich Diagnostik vor Beginn der Therapie,
Wartezeiten und Monitoring dieser seltenen Therapien sollte in jedem Fall
eine Vorstellung in einem fiir NMOSD spezialisierten Zentrum erfolgen.

Uber Tocilizumab

Tocilizumab ist ein Interleukin-6-Rezeptor-Blocker und wird bei der NMOSD
als intravenose Infusion in einer Dosierung von 8 mg/kg i. v. als Infusion Giber
1 h (+1 h Nachbeobachtung) alle vier Wochen verabreicht. Langere Infusi-
onsintervalle (mehr als sechs Wochen) sollten vermieden werden, da es dann
zum Auftreten von neuen Erkrankungsschiiben kommen kann. Bislang gibt es
noch keine Erfahrung mit subkutaner Gabe von Tocilizumab bei der NMOSD.
NebenregelmaBigenLeberwertkontrollenundBB-Kontrollen(indenerstendrei
Monaten monatlich, dann alle zwei bis drei Monate) sollte insbesondere auf
klinische Zeichen von Infekten geachtet werden, da durch die Unterdriickung
der Akute-Phase-Reaktion das CRP als iblicher Infektparameter nicht zuver-
lassig verwendet werden kann bzw. ein CRP-Anstieg abgeschwacht sein kann.
Vor Beginn und dann vier bis acht Wochen nach Beginn sowie im Verlauf ein-
mal/Jahr sollte ein Lipidstatus erhoben werden, da eine Hypercholesterindmie
haufig ist. Beziiglich detaillierter Informationen zur Handhabung und Uber-
wachung soll auf die Fachinformation und die Empfehlungen der deutschen
Gesellschaft fiir Rheumatologie verwiesen werden (http://dgrh.de/therapi-
eueberwachen.html).

w
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Die Therapie mit Azathioprin

Die angegebenen Untergrenzen beziehen sich auf den Wechsel
bei Patienten mit Krankheitsaktivitdt oder zu erwartender hoher
Krankheitsaktivitat.

"Bei hoher klinischer Aktivitat keine oder nur kurze Therapiepause
2 Bei Mitoxantron: Echokardiographie vor Therapiebeginn mit
Azathioprin
3 Bei Mitoxantron: Laborkontrollen auch hinsichtlich Anzeichen
der Ausbildung einer Akuten Myeloischen Leukdmie
4 CDA4-T-Zellen, CD8-T-Zellen, CD19-B-Zellen, NK-Zellen
> Separate schriftliche Einverstandniserklarung des
Patienten erforderlich
© Bei positivem Testergebnis: Abklérung einer Thc-Reaktivierung
mittels Rontgen-Thorax u. w.
7 Bei atypischer Prasentation sowie Vortherapie mit
Rituximab, Natalizumab, Fingolimod und
Alemtuzumab, wenn keine Wartezeit méglich aufgrund
hoher Krankheitsaktivitat
8 Vor Therapie ggf. Erst- bzw. Auffrischungsimpfung
gegen VZV und Pneumokokken (STIKO-Empfehlung)

Wartezeiten

Klinisch-neurologische Untersuchung

Vor Therapiestart

Naive Patienten

keine'

MMF, Mitoxantron,

Methotrexat,

Vorbehandlung mit

Ciclosporin A,

Cyclophosphamid

» Labor

Blutbild ink. Differentialblutbild

Leukozyten-Subpopulationen*

GOT, GPT, GGT, Bilirubin, AP

Kreatinin

CRP, Urinstatus

Schwangerschaftstest (F)

» Infektiologie

Hepatitis-B- und -C-Serologie

HIV-Serologie®

Thc®

JCV-DNA im Liquor’

Uberpriifung Impfungen ggf. Auffrischung?

» Funktionsdiagnostik + Bildgebung

MRT des Schadels / Riickenmarks

Patientenaufklarung mit schriftl. Einwilligung
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Praktische Aspekte der Therapie mit
Mycophenolat Mofetil (MMF)

Autoren

Diese Empfehlung wurde vom Krankheitshezogenen Kompetenznetz Multiple

Sklerose (KKNMS) unter der Federfiihrung von folgenden Autoren erstellt:

4

Prof. Dr. med. Orhan Aktas
Klinik fiir Neurologie, Universitatsklinikum,
Heinrich-Heine-Universitat Diisseldorf

Prof. Dr. med. Ingo Kleiter
Marianne-StrauB-Klinik, Behandlungszentrum Kempfenhausen
fiir Multiple Sklerose Kranke gGmbH, Berg

Prof. Dr. med. Tania Kiimpfel
Institut fiir Klinische Neuroimmunologie,
Klinikum der Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen

Prof. Dr. med. Corinna Trebst
Neurologische Klinik, Medizinische Hochschule Hannover

Indikation

MMEF ist in Deutschland zur Prophylaxe einer AbstoBungsreaktion nach Or-

gantransplantation zugelassen. Fiir die Behandlung der NMOSD liegt keine

Zulassung vor. Zu MMF gibt es mehrere Fallserien und retrospektive Studien,
die eine Wirksamkeit bei Patienten mit NMOSD gezeigt haben (Evidenzgrad V).

Mycophenolat

Mofetil (MMF)



Eine absolute Kontraindikation besteht bei ...

... Hypersensitivitét gegeniiber dem Wirkstoff oder einem der sonstigen
Bestandteile des Arzneimittels.

... Schwangerschaft oder wahrend der Stillzeit.

Eine relative Kontraindikation besteht bei ...

.. aktiven schwerwiegenden Infektionen oder aktiver Tuberkulose. Bei
chronischen Infektionskrankheiten wie HIV, Hepatitis B oder C sollte
MMF nicht angewandt werden, da ein negativer Effekt auf die Immun-
kompetenz im Rahmen dieser Erkrankungen nicht auszuschlieBen ist.

.. Vorliegen einer Tumorerkrankung. Die Therapie mit MMF sollte nur
nach Riicksprache mit einem Onkologen erfolgen.

.. Kindern unter 18 Jahren. Es liegen keine Daten zur Sicherheit und Wirk-
samkeit bei padiatrischer NMOSD vor.

Abhéngig von maglichen Vorerkrankungen und dem Alter des Patienten sowie
unter Berlicksichtigung der Risiken und Nebenwirkungen sollte eine immun-
suppressive Therapie mit MMF 2g/Tag per os erfolgen. Die Therapie wird mit
2x 500mg/Tag begonnen und dann auf insgesamt 2x 1g/Tag per os unter
regelmaBigen Laborkontrollen innerhalb weniger Wochen aufdosiert. MMF
sollte vor oder mit dem Essen und mit zwei Stunden Abstand zu Eisenpra-
paraten und Antazida / Protonenpumpenhemmern eingenommen werden. Mit
einem vollen Wirkungseintritt ist friihestens nach 8 - 12 Wochen zu rechnen.
Daher sollte auch die MMF-Therapie in den ersten Monaten bis Wirkungsein-
tritt in Kombination mit einer oralen Steroidtherapie (erster Monat iiblicherweise
20 -30 mg Prednisolon/Tag, ab zwei bis vier Monaten 15 - 20 mg/Tag) erfol-
gen. Grundsétzlich ist eine Monotherapie mit MMF anzustreben, und die orale
Steroidtherapie sollte im weiteren Verlauf ausgeschlichen und abgesetzt werden.



MMF wird im Kdrper in Mycophenolsaure (MPA) umgewandelt. MPA ist
ein selektiver, nicht-kompetitiver und reversibler Hemmer der Inosinmono-
phosphat-Dehydrogenase, der die Guanosin-Nucleotidsynthese und so-
mit die Proliferation von T- und B-Lymphozyten hemmt. MPA wirkt dabei
starker auf Lymphozyten als auf andere Zellen.

Nach oraler Einnahme wird MMF schnell und gut resorbiert und in ei-
ner vollstandigen prdsystemischen Metabolisierung in MPA, den aktiven
Metaboliten umgewandelt. Hohe Plasmakonzentrationen werden bereits
eine Stunde nach Einnahme erreicht. Aufgrund des enterohepatischen
Kreislaufs beobachtet man im Allgemeinen 6 — 12 Stunden nach der Ein-
nahme einen zweiten sekundaren Anstieg der Plasmakonzentration von
MPA. MMF zeigt eine Plasma-Halbwertszeit von ca. 17,5 h.

Uber 90 % der Dosis wird innerhalb der ersten 24 Stunden nach Einnahme
renal eliminiert, ggf. muss bei starker Nierenfunktionseinschrankung die
Dosis adaptiert werden.

Bei Patienten mit Leberfunktionsstdrungen kann der Metabolismus eben-
falls verandert sein.

MMF kann die Plazentaschranke passieren.

Auf mdgliche Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten, insbeson-
dere auf Medikamente, die den enterohepatischen Kreislauf beeinflussen
konnen (z.B. ACE-Hemmer oder verschiedene Antibiotika, siehe Fach-
information), ist zu achten. Bei gleichzeitiger Gabe von Aciclovir kann es
zu héheren Plasmakonzentrationen von Aciclovir kommen, ebenso kann
es zu einem Konzentrationsanstieg von MPA kommen. Bei gleichzeitiger
Gabe von Antazida und Protonenpumpenhemmern kann der MPS-Spiegel
vermindert sein (siehe oben).

MMF darf nicht mit Azathioprin und Ciclosporin A kombiniert werden.

Mycophenolat
Mofetil (MMF)



1.

Anamnese und klinische Untersuchung zu méglichen
Kontraindikationen

Durch eine sorgféltige Anamnese und klinische Untersuchung muss vor
Therapiebeginn das Vorliegen méglicher Kontraindikationen, wie z. B. einer
schweren Infektion oder von vorbestehenden Tumorerkrankungen, auch
Hautkrebs, sowie eine Schwangerschaft ausgeschlossen werden (obligat).
Die Risiko-Nutzen-Abwagung sollte jeweils dokumentiert werden.

Labor-Basisprogramm

Routinelaborparameter: Vor Beginn der Therapie miissen Blutbild und Dif-
ferentialblutbild, Leberwerte (GOT, GPT, GGT) und Nierenwerte (Kreatinin)
bestimmt werden (obligat).

Entziindungs- und Infektionsparameter: Bei allen Patienten miissen eine
akute Entziindung (CRP, Urinstatus) sowie chronische aktive bakterielle
und virale Infektionen (HBV, HCV, HIV) ausgeschlossen werden (obligat).
Fiir den HIV-Test ist eine schriftliche Einversténdniserkldrung des Patienten
erforderlich. Bei Verdacht auf Thc in der Vorgeschichte oder bei Personen,
die in Gebieten mit hoherer The-Pravalenz leben, sollte die The-spezifische
Immunreaktion untersucht werden (mittels Thc-spezifischem ELISPOT oder
Interferon-Gamma-Release-Test, z. B. Quantiferon®) (fakultativ). Bei positi-
vem Testergebnis muss die Gefahr einer Thc-Reaktivierung abgeklart wer-
den (Rontgen-Thorax und ggf. weitere Diagnostik) (obligat).

Zudem muss dberpriift werden, ob Immunitdt gegen das Varizella-
Zoster-Virus (VZV) vorhanden ist (Nachweis von VZV-IgG im Serum,
anamnestisch durchgemachte Windpocken-Erkrankung) (obligat). Bei
fehlender Immunitat sollte vor Beginn der Therapie eine Impfung durch-
gefiihrt werden.

Schwangerschaftstest: Bei Patientinnen im gebéarfahigen Alter muss eine
Schwangerschaft mittels Schwangerschaftstest ausgeschlossen werden
(obligat).



3. Radiologische Diagnostik

Ein Ausgangs-MRT-Scan des Riickenmarks und des Gehirns, mdglichst mit
Gabe eines nichtlinearen Kontrastmittels zur Untersuchung auf Schran-
kenstdrung, muss vor Behandlungsbeginn mit MMF durchgefiihrt werden
(nicht alter als drei Monate), um fiir den weiteren Therapieverlauf Gber
einen Ausgangsbefund zu verfiigen (obligat).

Dokumentierte Aufklarung der Patienten tber Therapie und Risiken
Eine standardisierte Aufkldrung iber die Risiken und Nutzen der
MMEF-Therapie und eine schriftliche Einwilligungserklarung des Patienten
sind vor Behandlungsbeginn obligat. Die standardisierte Aufklarung mit
Einwilligungserkldrung zur Therapie sollte speziell auf folgende Risiken
eingehen:

Blutbildveranderungen und erhéhte Gefahr fiir Infektionen: Grund-
satzlich besteht ein erhohtes Risiko fiir Infektionen, einschlieBlich
opportunistischer Infektionen, unter Therapie mit MMF. Auch das
seltene, aber mogliche Auftreten einer PML muss erwahnt werden.

Bei Langzeittherapie muss auf die mdgliche Entwicklung von Haut-
tumoren oder anderen Tumorerkrankungen hingewiesen werden.
Wie stark unter langfristiger Therapie mit MMF das Risiko fir eine
Tumorerkrankung steigt, ist unklar, aber es muss mit einem erhéhten
Risiko fiir Hauttumore und Lymphome gerechnet werden.

Teratogenitat.

Mycophenolat
Mofetil (MMF)



Grundsétzlich sollte eine langere Therapiepause bei NMOSD aufgrund des
Risikos schwerer Erkrankungsschiibe vermieden werden. Wenn von Azathi-
oprin oder einer anderen immunsuppressiven Dauertherapie (z.B. Mitoxan-
tron, Methotrexat, Ciclosporin A, Cyclophosphamid) auf MMF umgestellt
wird, sollten nach Risiko-Nutzen-Abwagung mdglichst die Nebenwirkungen
der Vortherapie (z.B. Lympho-/Leukopenien, Leberwerterhohungen) abge-
klungen sein (fakultativ). Bei Vortherapie mit Rituximab (oder Ocrelizumab)
kann auch eine Kombinationstherapie oder eine iiberlappende Therapie not-
wendig sein. In Einzelfallen ist bei Therapieumstellung eine liberbriickende
orale Steroidtherapie zu erwagen. Patienten, die bei initial falscher Diagnose
einer MS mit einem MS-Medikament behandelt wurden und bei denen es
darunter zu einer Verschlechterung der NMOSD gekommen ist bzw. schwere
Schiibe auftraten (z.B. nach Natalizumab, Fingolimod oder Alemtuzumab),
sollten ebenfalls rasch eine MMF-Therapie erhalten. Es gelten dieselben
Empfehlungen wie fiir Rituximab (siehe oben).

1. Klinisch-neurologische Kontrolle
Nach dem ersten Behandlungsmonat und dann vierteljahrlich miissen
klinisch-neurologische Kontrolluntersuchungen durchgefiihrt werden
(obligat). Hierbei sollte gezielt nach Oberbauchbeschwerden und
gastrointestinalen Beschwerden (Ubelkeit und Durchfall) sowie ver-
mehrten Infektionen gefragt und diese dokumentiert werden.

2. Labor-Basisprogramm
Ein Blutbild und Differentialblutbild sowie Leberwertkontrollen (GOT, GPT,
GGT) miissen zu Therapiebeginn regelmaBig, zunachst in den ersten drei
Monaten alle zwei Wochen, und dann alle zwei Monate erfolgen, bei gu-



ter Vertraglichkeit maximal vierteljéhrlich (obligat). Bei Vortherapie mit
einem Immunsuppressivum und bestehenden Blutbildveranderungen soll-
ten zu Beginn wochentliche Blutbildkontrollen erfolgen. Bei deutlichen und
anhaltenden Blutbildverdnderungen (Andmie, Neutropenie, Lymphopenie,
Thrombozytopenie) kann nach hamatologischer Riicksprache ggf. eine
Dosisreduktion erfolgen oder es muss ein Abbruch der Therapie erwogen
werden.

3. Radiologische Diagnostik
Zur Beurteilung des Behandlungserfolgs sowie zur madglichen Einschat-
zung differentialdiagnostisch relevanter Komplikationen der Therapie
sollte einmal jahrlich ein MRT des Riickenmarks und des Gehirns durch-
gefiihrt werden (fakultativ). Auf die Kontrastmittelgabe sollte verzichtet
werden, wenn es keinen klinischen Anhaltspunkt fiir Krankheitsaktivitat
gibt und keine klinischen Hinweise fiir eine PML oder andere infektiose
oder nicht-infektiése ZNS-Erkrankungen vorliegen und ein standardisier-
tes Ausgangs-MRT vorliegt.

Aufgrund der Wirklatenz von MMF kénnen zu Beginn noch Schiibe auftreten.
Daher sollte die MMF-Therapie in den ersten Monaten bis Wirkungseintritt
in Kombination mit einer oralen Steroidtherapie (erster Monat iiblicherwei-
se 20-30 mg Prednisolon/Tag, zweiter bis vierter Monat 15 -20mg/Tag)
erfolgen. Schiibe, die unter MMF-Therapie auftreten, kénnen nach Stan-
dardvorgaben mit einer Methylprednisolon-Pulstherapie behandelt werden.
Ebenfalls maglich ist die Eskalationstherapie des Schubs mittels Plasmaphe-
rese (PE) oder Immunadsorption (IA). Es gelten die gleichen Empfehlungen
wie bei Rituximab bei atypischen Prasentationen eines Schubes beziiglich
einer PML.

Mycophenolat
Mofetil (MMF)



Besondere Hinweise

1.

Kinder und jugendliche Patienten

Die Erfahrung in der Anwendung von MMF bei Kindern und Jugendlichen
beschrénkt sich auf wenige Einzelfallberichte; eine allgemein giiltige
Risiko-Nutzen-Abwagung ist deshalb nicht mdglich. Im Alter zwischen
2 und 18 Jahren wurde MMF nach Organtransplantation in einer Dosis
von 600mg/m? eingesetzt. Bei den Empfehlungen zur Uberwachung der
Therapie gelten dieselben MaBnahmen wie bei Erwachsenen, méglicher-
weise besteht ein hoheres Risiko fiir Nebenwirkungen.

Schwangerschaft und Stillzeit

MMF wirkt stark teratogen und darf nicht in der Schwangerschaft an-
gewendet werden, weshalb eine effektive Kontrazeption fiir Frauen und
Manner empfohlen wird (obligat). Frauen sollten bis sechs Wochen nach
Beendigung der Behandlung mindestens eine zuverldssige Form der Kon-
trazeption anwenden.

Bei mannlichen Patienten wird empfohlen, dass der Patient und/oder
dessen Partnerin wahrend der Behandlung und fiir mindestens 90 Tage
nach Beendigung der Behandlung mindestens eine zuverldssige Verhii-
tungsmethode anwendet.

MMF geht vermutlich in die Muttermilch Gber und eine Therapie mit MMF
ist wahrend der Stillzeit streng kontraindiziert.

MMF darf nicht in der Schwangerschaft angewendet
werden. Dies sollte vor Beginn einer Therapie bei der Familien-
planung beriicksichtigt werden. Bei konkretem Kinderwunsch bzw.
noch offener Familienplanung sollte die Vorstellung in einem
spezialisierten Zentrum erfolgen.




3. Impfungen
Umfassende Untersuchungen zu Impfungen und MMF liegen nicht vor. Bei
Impfstoffen mit abgetdteten Erregern oder Toxoiden ist eine verminderte
Immunantwort wahrscheinlich, der Impferfolg sollte mittels Titerbestim-
mungen Uberpriift werden (fakultativ). Die Anwendung von attenuierten
Lebendimpfstoffen ist unter der Therapie mit MMF und bis zu vier Monate
nach Beendigung der Therapie zu vermeiden (obligat).

Da es sich bei der NMOSD um eine chronisch verlaufende Erkrankung handelt, ist
wahrscheinlich auch eine lebenslange Therapie notwendig. Belastbare Erfahrun-
gen zur Entwicklung der Erkrankung nach Absetzen einer MMF-Therapie liegen
fiir keinen Zeitpunkt vor; daher ist bei Beendigung der Therapie ohne Initiierung
einer alternativen Therapie mit einem Risiko erneuter Schiibe zu rechnen.

Mycophenolat
Mofetil (MMF)



Die Therapie mit Mycophenolat Mofetil (MMF)
Workflow-Tabelle

Die angegebenen Untergrenzen beziehen sich auf den Wechsel
bei Patienten mit Krankheitsaktivitat oder zu erwartender hoher Vor Therapiestart
Krankheitsaktivitat.

" bei hoher klinischer Aktivitat keine oder nur kurze Therapiepause

2 bei Mitoxantron: Echokardiographie vor Therapiebeginn mit
Mycophenolat Mofetil

3 bei Mitoxantron: Laborkontrollen auch hinsichtlich Anzeichen Vorbehandlung mit
der Ausbildung einer Akuten Myeloischen Leukdmie

4 CD4-T-Zellen, CD8-T-Zellen, CD-19-B-Zellen, NK-Zellen

5 separate schriftliche Einverstandniserklarung des Patienten
erforderlich

© bei positivem Testergebnis: Abklarung einer Thc-Reaktivierung ! !
mittels Rontgen-Thorax u. w.

1 :
I !

7 bei atypischer Prasentation sowie Vortherapie mit Rituximab, o< - : =
Natalizumab, Fingolimod und Alemtuzumab wenn keine T~ =] : 5
Wartezeit méglich aufgrund hoher Krankheistaktivitit 5 = 5 % : ks

& vor Therapie ggf. Erst- bzw. Auffrischungsimpfungen insbe- § [ %—g_ = i .o
sondere gegen VZV und Pneumokokken (STIKO-Empfehlung) = ! g % asi 225
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nach Abklingen  nach Abklingen

Wartezeiten Therapieeffekte'  Therapieeffekte’

Klinisch-neurologische Untersuchung

» Labor
Blutbild mit Differentialblutbild
Leukozyten-Subpopulationen®
GOT, GPT, GGT
Kreatinin
CRP, Urinstatus
Schwangerschaftstest (F)

» Infektiologie

Hepatitis-B- und -C-Serologie

HIV-Serologie®

Thc®

VZV-Serologie

JCV-DNA im Liquor’

Uberpriifung Impfungen ggf. Auffrischung?

» Funktionsdiagnostik + Bildgebung
MRT des Schadels / Riickenmarks
Patientenaufklarung mit schriftl. Einwilligung




Wahrend der Therapie
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=5 Plasma-
halbwertszeiten'

Schiibe, die unter MMF-Therapie auftreten, kdnnen nach
Standardvorgaben mit einer Methylprednisolon-Pulstherapie
behandelt werden. Ebenfalls mdglich ist die Eskalationstherapie des
Schubs mittels Plasmapherese (PE) oder Immunadsorption (I1A)
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Zusatzlich zu den Autoren haben an diesem Qualitatshandbuch die Mitglieder
des KKNMS, der Fachausschuss ,Versorgungsstrukturen und Therapeutika”
des KKNMS , die Mitglieder der Arbeitsgruppe Leitlinien zur Multiplen Skle-
rose der DGN sowie die Mitglieder der Studiengruppe Neuromyelitis optica
mitgearbeitet. Angaben zu den Mitgliedern dieser Gremien finden Sie unter:

www.kompetenznetz-multiplesklerose.de

Die vorliegenden Empfehlungen sind mit dem Arztlichen Beirat der Deutschen
Multiple Sklerose Gesellschaft (DMSG), Bundesverband e.V., dem Berufs-
verband Deutscher Neurologen (BDN) und dem Berufsverband Deutscher
Nervendrzte (BVDN) abgestimmt.

Die pharmazeutischen Hersteller hatten Gelegenheit zur Kommentierung der
Kapitel Uber die von ihnen produzierten Medikamente.

Dieses Handbuch entstand in enger Kooperation mit folgenden Organisationen:

Al
N Deutsche Gesellschaft
fiir Neurologie

‘ Berufsverband Berufsverband
——0— Deutscher Neurologen * 4 Deutscher Nervenirzte



Das Krankheitshezogene Kompetenznetz Multiple Sklerose (KKNMS) wird seit 2009 vom
Bundesministerium fiir Bildung und Forschung geférdert. Es verfolgt das Ziel, Forscher
zum Krankheitsbild MS bundesweit und interdisziplinar zusammenzubringen, um einen
schnellen Transfer von Forschungsergebnissen in die Praxis zu ermdglichen. Rechtstrager
des KKNMS ist der gemeinniitzige Verein KKNMS e. V., der 2010 gegriindet wurde.

% Bundesministerium
& fiir Bildung

und Forschung

OEE O Die Patientenaufklarungen zu den einzelnen
2 oy Therapien konnen Sie auch auf der Website
o0 o el des KKNMS herunterladen:

Olaess:2 www.kompetenznetz-multiplesklerose.de



ist eine
Handreichung fiir Arzte, die MS- oder NMOSD-Patienten
betreuen. Das KKNMS informiert darin iber Indikation
und Kontraindikationen, Dosierung und Pharmako-
kinetik sowie (iber die notwendigen Untersuchungen
vor, wahrend und nach der Behandlung mit den zugelas-
senen Therapien fiir milde / moderate wie (hoch-)aktive
MS-Verlaufsformen und NMO-Spektrum-Erkrankungen.
Zusatzlich enthalt es das Stufentherapieschema, Infor-
mationen zur Schubtherapie sowie zu Spezialsituationen
wie Schwangerschaft und Stillzeit, Impfungen, Reisen,
Narkose/OP oder Sport. Firr jede Therapie stellt das
KKNMS auBerdem auf seiner Webseite Patientenaufkla-
rungshdgen zum Ausdrucken zur Verfiigung.

Krankheitsbezogenes Kompetenznetz MS
Klinikum rechts der Isar, TU Miinchen

EinsteinstraBe 1

81675 Miinchen

Telefon +49 89 4140-4628

Telefax +49 89 4140-4655

E-Mail info@kkn-ms.de
www.kompetenznetz-multiplesklerose.de

Bank fiir Sozialwirtschaft
IBAN: DE46 7002 0500 0009 8026 00
BIC: BFSWDE33MUE





