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CME-ZERTIFIZIERTE FORTBILDUNG

Natalizumab: Therapieoption
bei hochaktiver RRMS

Einleitung und Zielsetzung

Durch den Einsatz moderner verlaufsmodifizierender Medikamente und eine frihe-
re Diagnosestellung hat sich die Prognose der Multiplen Sklerose (MS) in den letzten
Jahrzehnten signifikant verbessert. Die zugelassenen Immuntherapeutika kbnnen
durch ihre antiinflammatorische Wirkung die Krankheitsaktivitat reduzieren und die
Progression der Erkrankung verzogern bzw. verhindern.!?

Einer der bewahrten und hochpotenten Wirkstoffe zur verlaufsmodifizierenden The-
rapie der MS ist Natalizumab: Der im Jahre 2006 in der EU zugelassene Wirkstoff
war der erste monoklonale Antikorper zur Behandlung der hochaktiven, schubformig
remittierenden MS (RRMS).2 Natalizumab gehdrt zu den verlaufsmodifizierenden
Therapeutika der Wirksamkeitskategorie 3 gemal3 S2k-Leitlinie und kann die Krank-
heitsaktivitat und die Zahl der entzindlichen Lasionen im Vergleich zu niedrigpoten-
ten Wirkstoffen signifikant reduzieren.*

Autor: Dr. med. Alexander Winkelmann, Oberarzt in der Universitdtsmedizin Rostock
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In der vorliegenden Fortbildung werden grundlegende Kenntnisse zu Natalizumab vermittelt. Nach einer
allgemeinen Einleitung zur Erkrankung (Teil 1) und zu Grundlagen des Wirkstoffs sowie biologischen Arznei-
mitteln im Allgemeinen (Teil 2) werden im weiteren Verlauf die Besonderheiten der Therapie (Teil 3) erortert.
Im vierten Teil der Fortbildung werden die Studiendaten zur Wirksamkeit und Sicherheit vom Referenz-
Natalizumab und seinem Biosimilar erlautert.

L MULTIPLE SKLEROSE

Die Multiple Sklerose (MS) ist mit etwa 280.000 Betroffenen die haufigste chronisch-entzindliche Erkran-
kung des Zentralnervensystems (ZNS) in Deutschland - Tendenz steigend. Die Erkrankung wird durch
autoimmun vermittelte, inflammatorische Prozesse verursacht, die zur Demyelinisierung von Axonen,
ZNS-Lasionen und Neurodegeneration fiihren. Das bessere Verstandnis der zugrundeliegenden Patho-
mechanismen hat in den letzten Jahrzehnten die Entwicklung neuer verlaufsmodifizierender Immunthera-
peutika vorangetrieben, die die Therapieoptionen wesentlich erweitern.* Derzeit beschéaftigt sich die MS-
Forschung mit verschiedenen Fragestellungen, etwa nach der optimalen Abfolge der verschiedenen
Therapeutika oder etwaigen Deeskalationsstrategien. Zudem werden auch neue Wirkstoffkandidaten, wie
Bruton-Tyrosinkinase(BTK)-Inhibitoren, in klinischen Studien auf inre Wirksamkeit und Sicherheit hin evalu-
iert!® Die Prognose von MS-Betroffenen hat sich in den letzten Jahrzehnten wesentlich verbessert, dies
ist auf verschiedene Faktoren wie eine frihzeitigere Diagnosestellung durch veranderte Diagnosekriterien,
z.B. beim klinisch isolierten Syndrom (KIS), oder die erweiterten Therapiemdglichkeiten zuriickzufihren.'?

Insbesondere den immunmodulatorischen Wirkstoffen kommt in der modernen MS-Therapie eine zentra-
le Rolle zu: Durch gezielte Pravention entzundlicher Lasionen kdnnen sie die Progression der Erkrankung
hinauszogern.*® Die Immuntherapeutika werden dabei sowohl zur Behandlung der schubférmig remittie-
renden MS (RRMS) als auch der progredienten Verlaufsformen, der primar progredienten MS (PPMS) und
der sekundar progredienten MS (SPMS), eingesetzt.

Geman der Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fur Neurologie werden die gegenwartig verfligbaren
Immuntherapeutika entsprechend inrer Wirkstarke - sprich dem Potenzial zur Reduktion der Schubrate im
Vergleich zu Placebo - in drei Wirksamkeitskategorien unterteilt (Tab. 1).# Bei der Wahl der Therapie sollte
individuell der potenzielle Nutzen der Therapie gegen maogliche Risiken abgewogen werden, wobei ver-
schiedene Faktoren wie Verlaufsform, Krankheitsaktivitat, Patientenpraferenzen (Applikationsart, Therapie-
intervalle, Familienplanung), Komorbiditaten und das Nebenwirkungsprofil des Arzneimittels in die Ent-
scheidungsfindung mit einflie3en.*
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Kategorie | Wirkstoff

Wirksamkeitskategorie 1 [3-Interferone (s.c. oderi.m.), Dimethylfumarat,

Relative Reduktion der Schubrate im Vergleich zu Placebo: Diroximelfumarat, Glatirameroide, Teriflunomid

30-50%

Wirksamkeitskategorie 2 Cladribin, orale S1P-Rezeptor-Modulatoren (Fingolimod,
Relative Reduktion der Schubrate im Vergleich zu Placebo: Ozanimod, Siponimod”, Ponesimod)

50-60%

Wirksamkeitskategorie 3 Alemtuzumab, CD20-Antikorper (Ocrelizumab, Ofatumumab,

Relative Reduktion der Schubrate im Vergleich zu Placebo: Rituximab (Off-Label-Use), Ublituximab), Natalizumab

> 60 % oder im Vergleich zu Substanzen der Kategorie 1:
>40%

Tab. 1: Einteilung der Immuntherapeutika’
* bei SPMS

2 GRUNDLAGEN ZU NATALIZUMAB

2.1 Struktur und Wirkmechanismus

Natalizumab gehort zu den biologischen Arzneimitteln (Biologika) und wird in murinen Zelllinien bzw. in der
Chinese-Hamster-Ovary(CHO)-Zelllinie mithilfe von rekombinanter DNA-Technologie hergestellt (siehe
Kasten).® Bei Natalizumab handelt es sich um einen rekombinanten, humanisierten monoklonalen Anti-
korper.s

Natalizumab bindet an die a4-Untereinheit der humanen Integrine a4{31 und a4{7. Diese werden auf der
Oberflache von Leukozyten exprimiert.® Integrine spielen eine wichtige Rolle fur die Zelladhasion und die
Rekrutierung von Immunzellen ins Gewebe (engl. homing). Die spezifische Bindung von Natalizumab an
a4B1- bzw. a4p7-Integrine blockiert die Wechselwirkung dieser mit den entsprechenden Rezeptoren vas-
cular cell adhesion molecule-1 VCAM-1) und mucosal addressing cell adhesion molecule-1 (MadCAM-1), die
auf der Zellmembran von Endothelzellen exprimiert werden. Dadurch wird die transendotheliale Migration
von mononukledren Leukozyten Uber die Blut-Hirn-Schranke in entzindetes Parenchymgewebe verhin-
dert, wodurch das inflammatorische Geschehen im Zentralnervensystem (ZNS) reduziert wird (Abb. 1).2

Moglicherweise hemmt Natalizumab auch bereits bestehende Entziindungen im betroffenen Gewebe
durch Inhibition der Bindung von a4-exprimierenden Leukozyten an ihre Liganden in der extrazellularen
Matrix.2
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Abb. 1: Natalizumab hemmt die transendotheliale Migration von mononukledren Lymphozyten;
modifiziert nach Steinman”
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Exkurs: Biologika?

Biologika weisen im Vergleich zu klassischen, chemisch synthetisierten Wirkstoffen einige Besonderhei-
ten auf. Die folgenden Besonderheiten gelten sowohl fur Referenzarzneimittel als auch fur Biosimilars.

GroéBe und Komplexitat

Bei Biologika handelt es sichi. d. R. um Proteine, die im Vergleich zu den meisten chemisch synthetisierten
Wirkstoffen deutlich groBer und komplexer sind. Ihre charakteristische 3D-Struktur - bedingt durch die
Aminosauresequenz und damit die Faltung der Peptidketten - ist entscheidend fur die Wirkungsweise.
Viele Biologika weisen zudem ein spezifisches Glykosylierungsmuster (Anheftung von Zuckermolekulen)
auf.

Herstellungsverfahren und Mikroheterogenitat

Die Herstellung im lebenden Expressionssystem (Zelllinien, Organismen) und die Komplexitat der Wirk-
stoffe flhrt zu kleinen Variabilitaten zwischen verschiedenen Produktchargen eines Biologikums und wird
als Mikroheterogenitat bezeichnet. Aminosauresequenz und 3D-Struktur missen identisch sein, lediglich
geringe Abweichungen bei posttranslationalen Modifikationen, wie z.B. Glykosylierung, sind zulassig, so-
fern diese die biologische Aktivitat nicht verandern und klinisch nicht relevant - im Sinne von Wirksamkeit,
Sicherheit und Immunogenitat - sind. Durch ein streng reguliertes Herstellungsverfahren und umfangrei-
che Qualitatskontrollen wird sichergestellt, dass Biologika die bei der Zulassung definierten Wirkstoffspe-
zifikationen langfristig einhalten.

Potenzielle Immunogenitat

Biologische Arzneimittel haben das Potenzial, eine Immunreaktion auszuldsen, was vorwiegend auf ihre
GroRe und Komplexitat zurlckzufihren ist. Aus diesem Grund wird im Rahmen der Zulassung grundsatz-
lich die Immunogenitat von Biologika untersucht und im weiteren Verlauf Gberwacht. Im Vordergrund der
Immunreaktion stehen dabei gegen den Wirkstoff gerichtete Antikorper (engl. anti-drug antibodies, ADA).
Diese konnen die Wirksamkeit und Sicherheit biologischer Arzneimittel beeinflussen.
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2.2 Indikation, Anwendung und Dosierung

Indikation

Natalizumab ist gemaf der S2k-Leitlinie ein Wirkstoff der Wirksamkeitskategorie 3. Er ist zur Monothera-

pie bei Erwachsenen mit hochaktiver, schubférmig remittierender Multipler Sklerose (RRMS) zugelassen,

bei denen

e trotz einer Behandlung mit einem vollstandigen und angemessenen Zyklus mit mindestens einer krank-
heitsmodifizierenden Therapie (DMT) eine hochaktive Erkrankung vorliegt oder

e bei denen eine rasch fortschreitende RRMS vorliegt. Diese wird definiert durch 2 oder mehr Schibe mit
Behinderungsprogression innerhalb eines Jahres und mit einer oder mehr Gadolinium-anreichernden
Lasionen in der Magnetresonanztomographie (MRT) des Gehirns oder mit einer signifikanten Erhdhung
der T2-Lasionen im Vergleich zu einer kirzlich durchgefihrten MRT.3

Kontraindikationen

Natalizumab ist bei einigen Patientengruppen kontraindiziert:3

e Immungeschwachte Patienten mit einem erhohten Risiko flr opportunistische Infektionen

e Patienten mit progressiver multifokaler Leukenzephalopathie (PML)

e Patienten, die eine andere krankheitsmodifizierende Therapie erhalten

e Patienten mit Malignomen (Ausnahme Basaliom)

Wirksamkeit und Sicherheit von Natalizumab sind bei Kindern und Jugendlichen nicht erwiesen, und der
Wirkstoff wird dementsprechend nicht bei dieser Patientengruppe eingesetzt. Bei alteren Patienten uber
65 Jahre wird die Anwendung von Natalizumab nicht empfohlen, da zu dieser Gruppe keine Daten vorlie-
gen.:

Anwendung und Dosierung

Die Therapie mit Natalizumab sollte nur durch einen erfahrenen Spezialisten erfolgen und ein rascher Zu-
gang zu einer MRT muss gewahrleistet sein. Natalizumab wird alle 4 Wochen verabreicht, wobei die emp-
fohlene Dosis bei 300 mg liegt. Der Wirkstoff wird entweder als intravendse Infusion (1-mal 300 mg) oder
subkutan mittels Fertigspritze (2-mal 150 mg) verabreicht.®
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3 BESONDERHEITEN DER THERAPIE

3.1 PML und Anti-JCV-Antikorper-Testung

Bei der Anwendung von Natalizumab besteht ein erhohtes Risiko fur die Entwicklung einer progressiven
multifokalen Leukenzephalopathie (PML). So wurden wahrend der Behandlung mit Natalizumab und bis zu
6 Monate nach der letzten Dosis Falle von PML berichtet.®® Bei der PML handelt es sich um eine seltene
opportunistische Infektion, die durch Reaktivierung des John-Cunningham-Virus (JCV) hervorgerufen wird
und zu todlichen Verlaufen bzw. schweren Behinderungen fuhren kann (916 bestatige PML-Falle bei MS
unter Natalizumab-Therapie, Gesamtinzidenz: 34,8 pro 10.000 mit Natalizumab behandelte Patienten;
Stand: 01.08.2023).3410

Der Erstkontakt mit dem Virus findet mutmaflich in der Kindheit statt, wahrend das Virus im Erwachsenen-
alter hauptsachlich asymptomatisch in der Niere persistiert.© Die Pravalenz von Anti-JCV-Antikorpern lag
in einer Querschnittsstudie in der EU bei 48,8-69,5 %." Bei der PML infiziert das reaktivierte JCV Oligoden-
drozyten, was in der Folge zu Demyelinisierung und ZNS-Lasionen fiihrt. Neben Oligodendrozyten kdnnen
auch Kornerzellen im Kleinhirn vom JCV infiziert werden, dies 16st eine JCV-Kdrnerzellen-Neuronopathie
(engl. granule cell neuronopathy, GCN) aus; diese kann mit ahnlichen Symptomen wie eine PML einher-
gehen.?'3 Die klinische Manifestation einer PML ist - insbesondere zu Beginn - nur schwer von neurologi-
schen Symptomen der MS zu unterscheiden, zudem sind auch asymptomatische PML-Falle berichtet
worden.*

Risikofaktoren und Anti-JCV-Antikorper-Testung

Folgende Faktoren sind mit einem erhdhten Risiko flr die Entwicklung einer PML assoziiert und werden zur
Risikostratifizierung bestimmt (Abb. 2):31®

e \orliegen von Anti-JCV-Antikdrpern

e Behandlungsdauer mit Natalizumab > 2 Jahre

¢ Vorangegangene Behandlung mit Immunsuppressiva

Vor Beginn einer Therapie mit Natalizumab wird eine Testung auf Anti-JCV-Antikdrper empfohlen, hierzu
kommt ein ELISA (engl. enzyme-linked immunosorbent assay) zum Einsatz.®" Die Inzidenz der PML liegt
bei negativem Antikdrperstatus bei 0,1/1.000 mit Natalizumab behandelten Patienten.® Die Testung auf
Anti-JCV-Antikdrper sollte bei testnegativen Patienten alle 6 Monate wiederholt werden, um falsch-nega-
tive Testergebnisse oder neu erworbene JCV-Infektionen zu identifizieren.®

Bei positivem Antikdrperstatus ist das PML-Risiko erhdht - liegen alle 3 Risikofaktoren vor, ist das Risiko
signifikant erhoht® Aus diesem Grund flie3en diese Faktoren in den Algorithmus der Risikoabschéatzung
mit ein (Abb. 2): die Therapiedauer mit Natalizumab, eine mdgliche Vorbehandlung mit Immunsuppressiva
und der Anti-JCV-Antikdrperindex (Antikdrpertiter).®” Bei testpositiven Patienten, die nicht mit Immunsup-
pressiva vorbehandelt wurden, korreliert die Hohe des Anti-JCV-AntikOrpertiters mit dem PML-Risiko. Bei
einem Indexwert von < 0,9 scheint das PML-Risiko niedrig zu sein, bei Werten = 1,5 und einer 2-jahrigen
Behandlungsdauer mit Natalizumab steigt das Risiko erheblich an.® Derzeit existieren zwei verschiedene
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Anti-JCV-Antikdrpertests: Ein Vergleich zwischen den beiden Tests zeigt eine mdgliche Abweichung von
bis zu O,1 bei den Indexwerten (z.B. unterer Bereich = niedriges Risiko: < 0,8 bzw. oberer Bereich = hohes
Risiko: =1,4).1

Es wird empfohlen, testnegative Personen alle 6 Monate einer Testung auf Anti-JCV-Antikorper zu unter-
ziehen. AuBerdem sollte der Antikdrpertiter bei Patienten, die nicht mit Immunsuppressiva vorbehandelt
wurden und die einen niedrigen Antikorpertiter aufweisen, nach 2-jahriger Behandlungsdauer mit Natalizu-
mab erneut regelmafig (alle 6 Monate) bestimmt werden.®

Eine Plasmapherese bzw. ein Plasmaaustausch oder die intravendse Gabe von Immunglobulinen kann die
Interpretation des Anti-JCV-Antikdrper-Tests beeinflussen. Daher sollte 2 Wochen nach einer Plasma-
pherese bzw. einem Plasmaaustausch keine Antikdrper-Testung erfolgen - bei einer intravendsen Immun-
globulin-Gabe betragt dieser Zeitraum 6 Monate.®

Anti-JCV-Antikorperstatus

: :

Negativ
(0,07 pro 1.000 Patienten, 95-%-KI: 0,00-0,40)

Natalizumab-Exposition

in Monaten
Patienten .
o Kein Wert 01 06 2 4 5 6
IS-Vorbe-
handlung =0,9 (0N (OX 0,2 04 0,5 06
(Indexwert)
>09=15 (0N 03 0,8 2 2 3
>15 0,2 09 3 7 8 10

Patienten mit
IS-Vorbehandlung 03 04 4 8 8 6

IS: Immunsuppressiva

Abb. 2: Algorithmus der Risikoabschétzung zur Entwicklung einer PML, Daten nach Ho et al’>”
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MRT-Untersuchungen

Vor Beginn der Therapie mit Natalizumab sollte eine MRT-Untersuchung zu Referenzzwecken erfolgen,
die mindestens 1-mal jahrlich wiederholt wird. Bei Patienten mit einem erhdhten PML-Risiko sollten kirze-
re Intervalle, z. B. im Abstand von 3 bis 6 Monaten, in Erwagung gezogen werden .39 Beim Auftreten neu-
er neurologischer Symptome muss eine PML bzw. JCV-GCN stets differentialdiagnostisch berticksichtigt
werden. Bei Verdacht auf eine PML oder eine JCV-GCN muss die Therapie unterbrochen werden, bis
diese ausgeschlossen werden konnen.? Dazu entscheidet der behandelnde Arzt, ob die Symptome auf
eine neurologische Dysfunktion hinweisen und ob diese MS-typisch sind oder auf eine PML bzw. JCV-
GCN hindeuten. Sollten Zweifel bei der Entscheidung bestehen, werden MRT-Untersuchungen sowie
Liquortests auf DNA des JCV durchgeflihrt. Bestatigt sich eine PML oder JCV-GCN, muss die Therapie
dauerhaft abgesetzt werden. Wenn eine PML und/oder JCV-GCN jedoch ausgeschlossen wurden, kann
die Therapie mit Natalizumab wieder aufgenommen werden.?

Zur PML-Risikoreduktion werden verschiedene MalBnahmen umgesetzt, die das Nutzen-Risiko-Verhaltnis
der Natalizumab-Therapie gunstig beeinflussen sollen (siehe Kasten). So stehen beispielsweise umfang-
reiche Schulungsmaterialien zur Verfiigung, die die behandelnden Arzte iber eine sichere und wirksame
Anwendung von Natalizumab informieren.®™

MaBnahmen zur Risikominimierung3-7

e PML-Risikostratifizierung vor Therapiebeginn

¢ RegelmafBige Anti-JCV-Antikorper-Testung

¢ RegelmaBige MRT-Kontrolluntersuchungen (bis 6 Monate nach Beendigung der Therapie)'®*®
e Schulungsmaterial fiir Arzte (erhdhte klinische Wachsamkeit)3'6”

e RegelmaBige Aufklarung von Patienten, Angehorigen und Pflegepersonal (einschl. Aushandigung
eines Patientenpasses,® " erneutes Aufklarungsgesprach nach 2-jahriger Behandlungsdauer oder
bei Beenden der Behandlung)

e Therapieunterbrechung bei Verdacht auf PML oder andere opportunistische Infektion

3.2 Behandlungsdauer und besondere Patientengruppen

Natalizumab wird alle 4 Wochen - als intravenose Infusion oder als subkutane Injektion - verabreicht. Soll-
ten sich nach 6-monatiger Behandlungsdauer keine Hinweise auf einen Behandlungserfolg zeigen, ist ein
Fortsetzen der Therapie sorgfaltig zu hinterfragen.? Klinische Studiendaten zur Sicherheit und Wirksamkeit
von Natalizumab liegen fur eine Behandlungsdauer von bis zu 2 Jahren vor, allerdings nur fUr die intrave-
nose Verabreichung.® Nach 2-jahriger Behandlung sollte die Therapie nur dann fortgesetzt werden, wenn
zuvor eine erneute Nutzen-Risiko-Abwagung stattgefunden hat. Dariiber hinaus muss der Patient erneut
Uber die Risikofaktoren fur die Entwicklung einer PML, wie etwa eine Behandlungsdauer > 2 Jahre, infor-
miert werden.3
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Besondere Patientengruppen

Natalizumab sollte in der Schwangerschaft nur dann angewendet werden, wenn dies eindeutig erforder-
lich ist. In tierexperimentellen Studien zeigten sich reproduktionstoxische Effekte.® Bei Frauen, die unter
Natalizumab-Therapie schwanger werden, sollte ein Absetzen der Behandlung in Erwagung gezogen wer-
den. Dabei ist der klinische Zustand der Patientin und ein mogliches Wiederauftreten der Krankheitsaktivi-
tat in die Nutzen-Risiko-Abwagung mit einzubeziehen.? Aufgrund von Berichten tber Thrombozytopenien
und Anamien bei Sauglingen, deren Mutter mit Natalizumab wahrend der Schwangerschaft behandelt
wurden, sollten Neugeborene auf entsprechende hidmatologische Parameter hin untersucht werden. In
der Stillzeit soll die Behandlung mit Natalizumab unterbrochen werden, da der Wirkstoff in die Muttermilch
Ubergeht.3

Es wurden keine Untersuchungen an Patienten mit Nieren- und Leberfunktionsstorungen durchgefthrt,
sodass keine Daten zur Pharmakokinetik des Wirkstoffs bei diesen Patienten vorliegen, eine Dosisanpas-
sung ist aber vermutlich nicht notwendig.®

4 DATEN ZUR WIRKSAMKEIT UND SICHERHEIT VON NATALIZUMAB

Die Wirksamkeit und Sicherheit von neuen Arzneimitteln muss flr die Zulassung im Rahmen von klini-
schen Studien gezeigt werden. Bei den zulassungsrelevanten Studien handelt es sich i. d. R. um kontrol-
lierte, randomisierte Phase-3-Studien. Bevor diese flur Natalizumab vorgestellt werden, soll zundchst im
Unterkapitel 4.1 auf das Zulassungsverfahren von Biologika (einschlie3lich Biosimilars) eingegangen wer-
den, da es einige Besonderheiten aufweist.

4.1 Zulassungsverfahren und Qualitatsiiberwachung von Biologika

Fur die Zulassung von Biologika werden hohe Anforderungen an ihre Qualitat gestellt. Zum einen muss die
klinische Wirksamkeit und Sicherheit des Arzneimittels hinreichend belegt werden, zum anderen muss die
Reproduzierbarkeit und Zuverlassigkeit des Herstellungsverfahrens dargelegt werden. Um zu gewahrleis-
ten, dass die den Biologika inharente Variabilitat keinen Einfluss auf die Wirksamkeit und Sicherheit des
Arzneimittels hat, werden entsprechend bei der Zulassung und in der spateren Wirkstoffproduktion zwei
wesentliche Aspekte berlicksichtigt:?°

1. Festlegung der Wirkstoffspezifikationen bei der Zulassung von biologischen Arzneimitteln mithilfe
verschiedener Analyseverfahren (Aminosauresequenz, 3D-Struktur und biologische Aktivitat).

2.Bestimmung des Ausmafes der erlaubten Mikroheterogenitat flr weitere Produktchargen. Es wird
auch haufig vom ,Korridor der erlaubten Mikroheterogenitat” gesprochen. Dieser gibt vor, welche Ab-
weichungen im Glykosylierungsmuster zukunftig erlaubt sind, ohne dass Wirksamkeit und Sicherheit
beeinflusst werden.
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Aufbauend auf praklinischen Studien zur pharmazeutischen Qualitat werden im weiteren Verlauf umfang-
reiche klinische Studien der Phasen 1-3 durchgeflihrt, in denen insbesondere die Aspekte Sicherheit,
Wirksamkeit und Immunogenitat untersucht werden (Abb. 3).2 Das Zulassungsverfahren von Referenzarz-
neimittel und Biosimilar unterscheidet sich dabei: Wahrend das Hauptaugenmerk bei der Zulassung des
Referenzarzneimittels auf dem Nachweis der klinischen Wirksamkeit und Sicherheit in der jeweils zur Zu-
lassung angestrebten Indikation liegt, fokussiert sich die Zulassung bei Biosimilars auf den Nachweis der
Aquivalenz (engl. comparability exercise). Wird diese belegt, ist von einer vergleichbaren Wirksamkeit aus-
zugehen. Dies ist die Rationale dafur, dass - im Vergleich zur Zulassung des Referenzarzneimittels - der
Umfang an klinischen Studien reduziert werden kann (Abb. 3). Nichtsdestotrotz muss in randomisierten
klinischen Studien die Wirksamkeit und Sicherheit nachgewiesen werden ®

Risikomanagementplan Risikomanagementplan

Klinische Studien

P Sicherheit und Wirksamkeit
» PK/PD

» Immunogenitat

Klinische Vergleichsstudien
P Sicherheit und Wirksamkeit
» PK/PD

» Immunogenitét

Vergleichende
nichtklinische Studien

Nichtklinische Studien Vergleichende

Qualitatsstudien

Studien zur pharma-
zeutischen Qualitat

Studien zur pharma-
zeutischen Qualitat

Referenzarzneimittel Biosimilar

Abb. 3: Vergleich des Zulassungsprozesses von Referenzarzneimittel und Biosimilar; modifiziert nach dem
Information guide for healthcare professionals der Europaischen Arzneimittel-Agentur (EMA)?

Bei der Zulassung eines Biosimilars missen der Applikationsweg, die Darreichungsform sowie die Wirk-
starke mit denen des Referenzarzneimittels Ubereinstimmen.?’ Zudem muss flr die Zulassung ein um-
fangreiches Dossier zur Arzneimittelqualitat vorgelegt werden, das die Biosimilaritat belegt.?

Dossier zur Arzneimittelqualitat fiir die Zulassung von Biosimilars (Nachweis der Biosimilaritat)

e Praklinische Studien (physikochemisch, pharmakologisch-toxikologisch, Reinheitsbestimmung,
biologische Aktivitat)

¢ Klinische Studien (Pharmakokinetik/Pharmakodynamik, Wirksamkeit, Sicherheit und Immunogenitat)

©



CME-ZERTIFIZIERTE FORTBILDUNG

Natalizumab: Therapieoption bei hochaktiver MS

Exkurs: Extrapolation bei Biosimilars

Die Zulassung eines Biosimilars gilt fur alle Indikationen, flr die das entsprechende Referenzarzneimit-
tel bereits zugelassen ist. Biosimilars (engl. similar = ahnlich) gehdren zu den biopharmazeutischen
Arzneimitteln (Biologika). Ein Biosimilar enthalt eine Variante eines Wirkstoffs, mit dem in der EU bereits
ein biologisches Referenzarzneimittel zugelassen ist.?%?" Aufgrund der Komplexitat biologischer Arznei-
mittel sind Biosimilars dabei nie zu 100 % identisch mit dem Referenzarzneimittel - sie weisen aber eine
sehr groBBe Ahnlichkeit zu diesem auf (wie auch einzelne Produktchargen des Referenzarzneimittels
zueinander). Da mit dem Nachweis der Aquivalenz eine vergleichbare bzw. dquivalente klinische Wirk-
samkeit und Sicherheit des Biosimilars belegt wird, mtissen nicht flr jede Indikation klinische Studien-
daten vorgelegt werden. Bei der Zulassung von Biosimilars hat sich das Verfahren der Extrapolation
etabliert: Dabei wird das Biosimilar in einer sensitiven Indikation im Rahmen einer klinischen Phase-
3-Studie hinsichtlich der Wirksamkeit und Sicherheit untersucht und von diesen Ergebnissen und der
bereits im Rahmen der zuvor durchgeflihrten Analyse wird auf die weiteren Indikationen basierend auf
der Gesamtheit der vorhandenen Daten (engl. totality of evidence) extrapoliert, sofern sich die jeweiligen
Indikationen nicht bezliglich des Wirkmechanismus (engl. mode of action) unterscheiden. Als sensitive
Indikation wird eine Indikation gewahlt, bei der das Auftreten von unerwinschten Wirkungen am wahr-
scheinlichsten ist.2 Die Extrapolation stellt ein Uber Jahre etabliertes, wissenschaftlich validiertes Ver-
fahren bei der Zulassung von Biosimilars dar. Bisher ist es zu keinem Fall gekommen, in dem durch die
Extrapolation Nachteile hinsichtlich der Wirksamkeit, Sicherheit und Immunogenitat entstanden sind.?°
Das Konzept der Extrapolation wird auch bei Anderungen im Herstellungsverfahren von Referenzarznei-
mitteln eingesetzt.??

Pharmakovigilanz

Auch nach der Zulassung werden Biologika intensiv hinsichtlich potenziell auftretender Nebenwirkungen
und arzneimittelbezogener Probleme Uberwacht. Dazu gehort eine regelmafiige Neubewertung des Nut-
zen-Risiko-Verhaltnisses. Um magliche sicherheitsrelevante Unterschiede zwischen Biosimilar und Refe-
renzarzneimittel zu identifizieren, die in der Zulassungsstudie nicht beobachtet wurden, sind Sicherheits-
studien nach der Zulassung (engl. post-authorisation safety studies) haufig verpflichtend. Oft muss ein
Risikomanagementplan vorgelegt werden, der bei der Zulassung genehmigt wird und eine direkte und
engmaschige Uberwachung nach Markteinflihrung gewahrleistet. Dies gilt auch bei der Zulassung von
Biosimilars.?°

Aufgrund der inharenten Variabilitat von biologischen Arzneimitteln ist besonders die Rickverfolgbarkeit
auf die jeweilige Charge bedeutsam. In der EU sind die Mitgliedsstaaten dazu verpflichtet, biologische
Arzneimittel bei Verdacht auf Nebenwirkungen eindeutig identifizieren zu konnen. Dazu missen der Mar-
kenname, nicht nur INN(engl. international nonproprietary hame)-Bezeichnung, des eingesetzten Fertig-
arzneimittels sowie die Chargennummer dokumentiert werden.??
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4.2 Zulassungsstudie des Referenz-Natalizumab

In der zulassungsrelevanten Phase-3-Studie AFFIRM wurde die Wirksamkeit und Sicherheit des Referenz-
Natalizumab untersucht.?* In der randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Phase-3-Studie
wurden 942 Patienten mit RRMS im Verhaltnis 2:1 auf die beiden Gruppen verteilt: 627 Patienten erhielten
300 mg Natalizumab und 315 Patienten Placebo als intravendse Infusion alle 4 Wochen Uber einen Zeit-
raum von 2 Jahren. Die Patienten waren zwischen 18 und 50 Jahren alt und hatten einen EDSS(Expanded
Disability Status Scale)-Wert zwischen O und 5. Weiteres Einschlusskriterium war mindestens ein klinisch
dokumentierter Schub im vorherigen Jahr. Als Ausschlusskriterium wurde u.a. eine Vorbehandlung mit
Interferon beta oder Glatirameracetat innerhalb der letzten 6 Monate vor Studienstart definiert. Als primare
Endpunkte wurden die jahrliche Schubrate nach einem Jahr sowie das Risiko einer Behinderungsprogres-
sion nach 2 Jahren eruiert.*

Natalizumab reduzierte die jahrliche Schubrate nach einem Jahr signifikant um 65 % im Vergleich zu Pla-
cebo (Abb. 4). Das Risiko der Behinderungsprogression nach 2 Jahren wurde unter Natalizumab-Therapie
ebenfalls signifikant um 42 % gesenkt (Abb. 4). Auch die mittels MRT nachweisbaren Lasionen nahmen
durch Natalizumab im Vergleich zu Placebo signifikant ab.*
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Abb. 4: Schubrate nach einem Jahr und Anteil der Patienten mit Behinderungsprogression in der Studie AFFIRM;
modlifiziert nach Polman et al.**

Der Anteil an Patienten, der mindestens eine Nebenwirkung berichtete, war in beiden Gruppen vergleich-
bar (95 % bei Natalizumab vs. 96 % bei Placebo). Schwere Infektionen traten mit 3,2 % in der Natalizumab-
Gruppe und mit 2,6% in der Placebogruppe auf. Nebenwirkungen, die haufiger in der Natalizumab-
Behandlungsgruppe auftraten, waren Kopfschmerzen, Fatigue und allergische Reaktionen. Uberempfind-
lichkeitsreaktionen jedweder Art wurden bei 4 % der Patienten unter Natalizumab-Behandlung beobach-
tet - bei 1% handelte es sich dabei um schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen. Zwei Patienten starben
in der Natalizumab-Gruppe: ein Patient aufgrund eines Melanoms (5 Dosen Natalizumab erhalten) und ein
Patient aufgrund einer Alkoholintoxikation (25 Dosen Natalizumab erhalten). 9% der Patienten, die Natali-
zumab erhielten, entwickelten ADA gegen den Wirkstoff - bei 6 % wurden sie auch wiederholt detektiert.
Diese Patienten zeigten verstarkte Infusionsreaktionen und eine verringerte Wirksamkeit der Therapie.?*

B
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4.3 Zulassungsstudie des Biosimilar-Natalizumab

In der zulassungsrelevanten Phase-3-Aquivalenzstudie ANTELOPE wurde das biosimilare Natalizumab
hinsichtlich Wirksamkeit, Sicherheit und Immunogenitat untersucht.?®

In der randomisierten, doppelblinden, aktiv kontrollierten Phase-3-Studie wurden 264 Patienten mit RRMS
gleichmaBig auf die beiden Therapiegruppen verteilt: 133 Patienten erhielten 300 mg des Referenz-
Natalizumab (REF-NTZ) und 131 Patienten 300 mg des Biosimilar-Natalizumab (Biosim-NTZ) als intravend-
se Infusion alle 4 Wochen uber einen Zeitraum von 48 Wochen. Nach 24 Wochen wurde die Gruppe, die
bislang das REF-NTZ erhielt, erneut randomisiert und 30 Patienten wechselten auf das Biosim-NTZ
(Switch-Gruppe). Die Patienten waren zwischen 18 und 60 Jahren alt und hatten einen EDSS-Wert zwi-
schen O und 5. Weiteres Einschlusskriterium war mindestens ein klinisch dokumentierter Schub im vor-
herigen Jahr, = 1 Gadolinium-verstarkende T1-gewichtete Hirnlasion oder = 9 T2-gewichtete Hirnldsionen
sowie ein JCV-Index von < 1,5. Der primare Endpunkt war die kumulative Anzahl neuer aktiver Lasionen in
der MRT Uber 24 Wochen. Sekundare Endpunkte waren die adjustierte jahrliche Schubrate, der EDSS-
Wert, weitere MRT-Parameter sowie Daten zur Sicherheit und Immunogenitat.?®

Der modellbasierte Unterschied in der kumulativen Anzahl neuer aktiver Lasionen zwischen den beiden
Gruppen in der Per-Protokoll-Population lag nach 24 Wochen bei 0,17 (0,34 Biosim-NTZ vs. 0,45 REF-NTZ)
mit einem 95-%-Konfidenzintervall von —0,61 bis 0,94 (Abb. 5A). Auch die Analyse des Full Analysis Set
Uber 48 Wochen zeigte vergleichbare Werte in der mittleren kumulativen Anzahl neuer aktiver Lasionen
(Abb. 5B). Die Evaluation der sekundaren Endpunkte ergab vergleichbare Ergebnisse in den beiden Grup-
pen: Sowohl die adjustierte Schubrate als auch der EDSS-Wert war in den 2 bzw. 3 Gruppen (einschlielich
der Switch-Gruppe) auf einem ahnlichen Niveau (Tab. 2).
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Abb. 5: Unterschied in der kumulativen Anzahl neuer aktiver L&dsionen sowie kumulative Anzahl neuer aktiver
L&sionen, modifiziert nach Hemmer et al.?®
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Definition der Studienpopulation in der ANTELOPE-Studie:?°

Full Analysis Set (Full Analysis Population): Umfasst alle randomisierten Studienteilnehmer, die = 1
(vollstandige oder anteilige) Infusion der Studienmedikation erhielten. Flr die Studienauswertung
wurden die Patienten gemaf3 der Behandlungsgruppe analysiert, in die sie randomisiert wurden.
Per-Protokoll-Population: Umfasst diejenigen Studienteilnenmer, die die 24-wochige Behandlung
ohne wesentliche Protokollabweichung abgeschlossen haben (ein Einfluss auf die Analyse des prima-
ren Endpunkts wird ausgeschlossen) und von denen ausreichende Daten aus der MRT nach Studien-
beginn zur Verfligung standen.

Biosim-NTZ REF-NTZ Switch REF-/Biosim-NTZ

Adjustierte jahrliche Schubrate
Per-Protokoll-Analyse
Woche 24 0,19 011 0,14
Woche 48 0,17 011 0,15
Full Analysis Set
Woche 24 0,21 0,15 -
Woche 48 0,17 0,13 -
EDSS-Wert

Woche 24 3,37 3,19 3,15

Anderung in Woche 48 -0,10 -0,02 -0,03

Tab. 2: Ausgewéhlte Daten aus der ANTELOPE-Studie; modifiziert nach Hemmer et al.?°

In den 3 Gruppen traten Nebenwirkungen mit einer vergleichbaren Haufigkeit auf. Die haufigsten Neben-
wirkungen in allen Gruppen waren Infektionen sowie Kopfschmerzen. Es trat kein Fall von PML wahrend
der Studie und einer 24-wdchigen Nachverfolgung auf.?

Auch die Haufigkeit von ADA sowie von neutralisierenden Antikdrpern (nAB) war in den beiden initialen
Gruppen vergleichbar: Bei 79,4 % der Patienten, die das Biosim-NTZ erhielten, und bei 74 %, die das REF-
NTZ erhielten, wurden ADA detektiert sowie nAB bei 69 % der mit dem Biosim-NTZ Behandelten und bei
66,2 % der mit REF-NTZ Behandelten. Der Wechsel vom REF-NTZ zum Biosim-NTZ war nicht mit einer
gesteigerten Antikdrperreaktion verbunden - Patienten, die in Woche 24 negativ fir ADA oder nAB waren,
blieben dies auch nach dem Wechsel.?®

Die ADA-Messungen wurden mit einem hochsensitiven Elektrochemilumineszenz-lmmunoassay durch-
geflihrt, der die erforderliche hohe Sensitivitat flr die Immunogenitatsbewertung aufwies. Basierend auf
dem Signal fur den positiven Kontrollantikdrper hatte der ADA-Assay eine untere Nachweisgrenze von
3,88 ng/ml fiir das Screening und 2,55 ng/ml fiir die Bestatigung.?®
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4.4 Vergleich der beiden Zulassungsstudien

Beim Vergleich der beiden Zulassungsstudien von Natalizumab - AFFIRM (Referenz-Biologikum) und
ANTELOPE (Biosimilar) - muss auf die grundlegend verschiedene Zielsetzung hingewiesen werden. So
war das Ziel der AFFIRM-Studie, die Wirksamkeit und Sicherheit von Natalizumab als neues MS-Medika-
ment im Rahmen einer groBen Phase-3-Studie zu belegen (siehe Kapitel 4.2).%* Im Vergleich dazu war die
Zielsetzung der ANTELOPE-Studie eine andere: Da die Wirksamkeit von Natalizumab bereits durch die
AFFIRM-Studie sowie den langjahrigen Einsatz in der Praxis erwiesen war, sollte die ANTELOPE-Studie die
Aquivalenz des Biosimilars gegeniiber dem Referenz-Biologikum hinsichtlich Wirksamkeit, Sicherheit und
Immunogenitat bestatigen (siehe Kapitel 4.3). Zudem hatten bereits die Phase-1-Studiendaten eine iden-
tische Pharmakokinetik bzw. Pharmakodynamik sowie eine analytische Similaritdt des Biosimilars aufge-
zeigt, sodass von einer vergleichbaren Wirksamkeit und Sicherheit auszugehen war.?® Die unterschied-
liche Zielsetzung (Aquivalenznachweis) begriindet auch die kiirzere Studiendauer und geringere
Teilnehmerzahl in der ANTELOPE-Studie. Das Studiendesign wurde nach Abstimmung mit den Zulas-
sungsbehorden von diesen akzeptiert und genehmigt.?®

Beim direkten Vergleich von Referenz- und Biosimilar-Natalizumab wurden vergleichbare Ergebnisse hin-
sichtlich Wirksamkeit, Sicherheit und Immunogenitat beobachtet, sodass die Biodquivalenz des Biosimi-
lars belegt ist (Abb. 5 und Tab. 2).2° Auf den ersten Blick verwundert die unterschiedliche Haufigkeit der
detektierten ADA gegen den Wirkstoff: In der AFFIRM-Studie liegen diese im einstelligen Prozentbereich,
wohingegen ADA in der ANTELOPE-Studie bei bis zu 79,4 % der Patienten gefunden wurden.?*?* Diese
Diskrepanz ist auf die unterschiedliche Sensitivitat der verwendeten Testsysteme zurlickzufuhren, das
Testsystem aus dem Jahr 2023 ist wesentlich sensitiver als das aus dem Jahr 200662425 Die Immuno-
genitatsdaten aus der ANTELOPE-Studie zeigen, dass die Haufigkeit von ADA und neutralisierenden
Antikdrpern in allen 3 untersuchten Gruppen - Referenz, Biosimilar und Switch - vergleichbar ist. Somit
entspricht das Wirksamkeits- und Sicherheitsprofil des Biosimilar-Natalizumab dem des Referenz-Biolo-
gikums.#2®

5 FAZIT

Der 2006 zugelassene Wirkstoff Natalizumab hat sich als verlaufsmodifizierende Therapie der hoch-
aktiven RRMS bei Erwachsenen etabliert.* Die Wirksamkeit und die Sicherheit des Wirkstoffs wurden in
klinischen Studien und dem langjahrigen Praxiseinsatz belegt und beruhen auf der Hemmung der trans-
endothelialen Migration von mononukledren Leukozyten in entzlindliches Parenchymgewebe.32425 Auf
Grundlage der Studiendaten wird Natalizumab der Wirksamkeitskategorie 3 zugerechnet.*

Durch umfassende Mal3nahmen, wie die Risikostratifizierung und die regelmaiige Untersuchung/Aufkla-
rung des Patienten, kann das PML-Risiko gut eingeschétzt und die Therapie bei PML-Verdacht friihzeitig
unterbrochen werden. Weiterhin erfordert die Therapieentscheidung eine individuelle und sorgsame
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Nutzen-Risiko-Abwagung, insbesondere bei Schwangeren und Stillenden, bei Patienten Uber 65 Jahre
sowie bei Kindern und Jugendlichen. AuBerdem ist Natalizumab bei Patienten mit Immunschwache, einer
vorherigen PML sowie aktiven Malignomen (Ausnahme: Basaliom) kontraindiziert.3

Als Biologikum unterliegt der Wirkstoff, einschlieB3lich seines Herstellungsprozesses, strengen Qualitats-
anforderungen. Diese stellen sicher, dass die klinische Wirksamkeit und Sicherheit jeder Charge - trotz der
inharenten Mikroheterogenitat der Biologika - gewahrleistet sind.22° Die hohen Qualitatsanspriche gelten
genauso fur das neue Biosimilar-Natalizumab, dessen Vergleichbarkeit hinsichtlich Wirksamkeit, Sicher-
heit und Immunogenitét in einer Phase-3-Aquivalenzstudie im Vergleich zum Referenzarzneimittel belegt
wurde.?325
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