Journal fur

www.kup.at/

JNeurolNeurochirPsychiatr Zeitschrift fur Erkranku ngen des Nervensystems

Aktuelles: Tecfidera® und

d ; Homepage:

Plegridy® — MS-Therapie heute
www.kup.at/

Leitner H JNeurolNeurochirPsychiatr

Journal fir Neurologie Online-Datenbank

mit Autoren-

Neurochirurgie und Psychiatrie und Stichwortsuche

2016; 17 (4), 146-148

Indexed in
EMBASE/Excerpta Medica/BIOBASE/SCOPUS

Krause & Pachemegg GmbH e Verlag fir Medizin und Wirtschaft « A-3003 Gablitz

P.b.b. 02Z2031117M, Verlagsort: 3003 Gablitz, LinzerstraBe 177A/21 Preis: EUR 10,-


https://www.kup.at/jneurolneurochirpsychiatr
https://www.kup.at/jneurolneurochirpsychiatr

/7. Jahrestagung =
Deutsche Gesellschaft flr Neurochirurgie % =l

[

2= 3 A s i | =

7-10. Juni e s —
Personalisierte Neurochirurgie - digital, kompetent, vernetzt
AACHEN
Joint Meeting with the Belgian Society and the Dutch

dgnc-kongress.de Society of Neurosurgery and Neurosurgeons of Luxembourg



https://dgnc-kongress.de/

Aktuelles

Tecfidera® und Plegridy® — MS-Therapie heute

Multiple Sklerose (MS) ist die haufigs-
te nicht-traumatische Ursache von Be-
hinderung im jungen Erwachsenenalter,
von der in Osterreich rund 12.500 und
weltweit etwa 2,3 Millionen Menschen
betroffen sind. ,,Die Erkrankung betrifft
vor allem Menschen am Zenit ihrer be-
ruflichen Laufbahn und fiihrt innerhalb
einer Dekade bei der Hilfte der Betrof-
fenen zu Arbeitslosigkeit oder Berufs-
unfihigkeit“ so Univ.-Prof. Dr. Fritz
Leutmezer, Universitits-Klinik fiir Neu-
rologie, Wien.

In den letzten 10 Jahren haben sich die
Therapiemoglichkeiten der MS drama-
tisch verdndert, mittlerweile ist eine
Vielzahl an Medikamenten mit unter-
schiedlicher Wirksamkeit und Vertrig-
lichkeit, aber auch unterschiedlichen
Wirkmechanismen und Risikoprofilen
verfiigbar.

Tecfidera®: 7-Jahresdaten
der oralen MS-Therapie

Tecfidera® (Dimethylfumarat) ist seit
Janner 2014 fiir die Behandlung von
erwachsenen Patienten mit schubfor-
mig remittierender Multipler Sklerose
(RRMS) zugelassen [1] und wird seit
dem 1. August 2015 in Osterreich er-
stattet.

In den Phase-III-Studien DEFINE [2]
und CONFIRM [3] wurde Tecfidera®
vs. Placebo (DEFINE/CONFIRM) un-
tersucht: Tecfidera® erzielte bei erwach-
senen Patienten mit RRMS eine signi-
fikante Reduktion der klinischen und
MRT-Aktivitdten und zeigte ein vorteil-
haftes Nutzen-Risiko-Profil.

H. Leitner

Auch die aktuellen Ergebnisse der Ex-
tensionsstudie ENDORSE [4] bestiti-
gen das vorteilhafte Nutzen-Risiko-Pro-
fil von Tecfidera®”. Wie bereits die In-
terimsanalyse vom ECTRIMS 2015
zeigen konnte, weist Tecfidera® auf ei-
nen belegbaren Nutzen iiber einen Zeit-
raum von 6 Jahren hin. In den Ergebnis-
sen von ENDORSE blieb die jéihrliche
kumulierte Schubrate bei den Patienten,
die 6 Jahre kontinuierlich mit Tecfidera®
behandelt wurden, mit 0,164 (n = 501)
anhaltend niedrig [5].

Wirksamkeit bei neu diagnos-
tizierten Patienten

Beim ECTRIMS 2016 wurden die Er-
gebnisse der integrierten Analyse der
DEFINE-, CONFIRM- und ENDORSE-
Studien zur klinischen Wirksamkeit
von Tecfidera® bei neu diagnostizierten
RRMS-Patienten? prisentiert [4]. Wie
die Ergebnisse zeigen, lag nach 7 Jahren
die jdhrliche Schubrate in diesem Kol-
lektiv bei kontinuierlicher Tecfidera®-
Therapie (n = 144) bei 0,13, bei Patien-
ten, die nach 2 Jahren Placebo-Behand-
lung auf Tecfidera® umgestellt worden
waren (n = 85) bei 0,16, was einer re-
lativen Risikoreduktion von 17 % ent-
spricht. Bei den Placebo-Patienten wur-
de in den ersten 2 Jahren eine jdhrliche
Schubrate von 0,26, nach dem Wechsel
zu Tecfidera® in den Jahren 3 bis 7 eine
Schubrate von 0,10 beobachtet, die so-
mit um 61 % niedriger war als in den
ersten beiden Jahren. Insgesamt bele-
gen die Daten, dass die Behandlung
mit Tecfidera® bei neu diagnostizierten
Patienten klinisch effektiv und anhal-
tend wirksam ist”. Tecfidera® wurde in
den Zulassungsstudien [2, 3] allgemein

gut vertragen®, Nebenwirkungen wa-
ren iliberwiegend leicht oder mafBiggra-

dig [1].

Die 6-Jahresdaten aus der Interimsana-
lyse ENDORSE vom ECTRIMS 2015
bestitigen im Wesentlichen das Sicher-
heitsprofil fiir Tecfidera® aus den Zulas-
sungsstudien [6].

Fazit

»Das Produktprofil von Tecfidera® ist
gekennzeichnet durch eine in zwei Pha-
se-III-Studien nachgewiesene und kon-
stante Wirksamkeit, welche zwischen
den bisherigen Medikamenten fiir den
milden/moderaten Verlauf und Thera-
peutika fiir den aktiven Verlauf einzu-
stufen ist, bei einem gleichzeitig tiber-
schaubaren Sicherheits- und Vertrig-
lichkeitsprofil. Das Produktprofil ist
dadurch, zusammen mit der zweimal
tdaglichen oralen Verabreichung, als vor-
teilhaft fiir unsere Patienten einzustu-
fen* sagt Dr. Michael Guger, Klinik fiir
Neurologie 2, Med Campus III, Kepler
Universititsklinikum, Linz.

Plegridy®: Das erste
pegylierte s.c.-Interferon-
B-1a in der Therapie der
RRMS

Im Juli 2014 wurde mit Plegridy® das
erste pegylierte Interferon-f-1a fiir die
Behandlung von erwachsenen Patienten
mit schubférmig remittierender Multi-
pler Sklerose (RRMS) zugelassen [7].
Seit August 2015 wird Plegridy® in Os-
terreich erstattet (gelbe Box, RE1) [8].
Mit Plegridy® steht osterreichischen

UBei der Auswertung handelt es sich um ein Post-hoc-Analyse mit nur geringer Patientenzahl, weshalb die Aussagekraft limitiert ist.

YPatienten mit MS-Neudiagnose waren definiert als Patienten, bei denen eine RRMS innerhalb von 1 Jahr vor Studieneinschluss diagnostiziert wurde und die
vorher keine MS-Therapie erhalten hatten oder mit Kortikosteroiden allein behandelt wurden.

3n der zweiten Phase-III-Studie (CONFIRM) wurde die Behinderungsprogression um 21 % gesenkt (nicht signifikant).

“Patienten, die mit Tecfidera® behandelt werden, konnen eine schwere, anhaltende Lymphopenie entwickeln. Unter Tecfidera® und anderen Fumarat-haltigen
Préparaten sind bei Patienten mit ausgepriigter und anhaltender Lymphopenie Fille von PML aufgetreten. Eine Unterbrechung der Behandlung mit Tecfidera®
sollte erwogen werden bei Patienten mit einer Lymphozytenzahl < 0,5 x 10%1 iiber einen Zeitraum von mehr als 6 Monaten [1]. Bei Patienten mit Lymphozy-
tenzahlen von > 0,5 x 10%/1 und < 0,8 x 10%/1 iiber einen Zeitraum von mehr als sechs Monaten ist das Nutzen-/Risiko-Verhiltnis zu bewerten. Die hiufigsten
unerwiinschten Ereignisse waren Hitzegefiihl (Flushing) und gastrointestinale Ereignisse. Auspriagung meist leicht oder méBiggradig. In den placebokontrol-
lierten Studien war bei Patienten unter Tecfidera® (9 %) im Vergleich zu mit Placebo behandelten Patienten (7 %) die Hiufigkeit einer Proteinurie erhoht. Die
Gesamtinzidenz von Nebenwirkungen bei Nieren und Harnwegen war bei Tecfidera® und Placebo-Patienten vergleichbar. Es gab keine Berichte iiber schwer-

wiegendes Nierenversagen [1].
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RRMS-Patienten somit ein weiteres Ba-
sistherapeutikum zur Verfiigung, das
sich durch eine gute anhaltende Wirk-
samkeit bei bewihrter Vertriglichkeit
und Sicherheit sowie der geringsten Ap-
plikationsfrequenz von 14 Tagen in der
Wirkstoffgruppe der Interferone aus-
zeichnet [9-12]. Eine robuste Datenla-
ge und Langzeiterfahrungen geben Si-
cherheit im Umgang mit Interferon-f-
Préparaten [13].

Wirksamkeit und Sicherheit
von Plegridy®

Die Phase-III-Zulassungsstudie AD-
VANCE ist eine multizentrische, ran-
domisierte, doppelblinde Parallelgrup-
penstudie liber 2 Jahre mit einem pla-
cebokontrollierten Zeitraum von 1 Jahr:
1.512 RRMS-Patienten erhielten entwe-
der Placebo s.c., Plegridy® 125 ug s.c.
alle 2 Wochen (Q2W) oder Plegridy®
125 ug s.c. alle 4 Wochen (Q4W) [9].
Der primire Endpunkt war die jdhrliche
Schubrate nach 1 Jahr. Unter Plegridy®
s.c. Q2W konnte die jihrliche Schub-
rate statistisch signifikant um 36 % im
Vergleich zu Placebo reduziert werden
(p = 0,0007). Das Schubrisiko unter
Plegridy® s.c. Q2W war um 39 % ge-
gentiber Placebo reduziert (p = 0,0003).
Dariiber hinaus zeigte sich eine Risiko-
reduktion einer iiber 12 Wochen anhal-
tenden Behinderungsprogression von
38 % unter Plegridy® s.c. Q2W vs. Pla-
cebo (p = 0,0383) [9]. In einer Post hoc-
Analyse konnte eine 54 %ige Risikore-
duktion einer iiber 24 Wochen anhalten-
den Behinderungsprogression nachge-
wiesen werden (p = 0,0069) [10].

Die Ergebnisse bei den radiologisch
messbaren Parametern untermauern die
gute Wirksamkeit von Plegridy® s.c.
Q2W vs. Placebo: Die Anzahl neuer
oder sich neu vergroBernder T2-Lisio-
nen war unter Plegridy® statistisch si-
gnifikant um 67 % (p < 0,0001) gerin-
ger als unter Placebo. Die Anzahl an
T1-Lésionen war unter Plegridy® s.c.
Q2W um 53 % niedriger als unter Pla-
cebo (p < 0,0001) und auch die Anzahl
an Gd*-Lisionen wies unter Plegridy®
s.c. Q2W eine signifikante Reduktion
tiber 86 % im Vergleich zu Placebo auf
(p <0,0001) [9, 10].

Zu den hdufigsten unerwiinschten Er-
eignissen zihlten IFN-typische Neben-
wirkungen wie grippedhnliche Sympto-
me und Reaktionen an der Injektions-

stelle, die vorwiegend mild bis moderat
waren [9].

5-Jahres-Daten

Die 2-Jahres-Daten der ADVANCE-
Studie zeigten eine anhaltende Wirk-
samkeit in allen untersuchten Endpunk-
ten. Dariiber hinaus konnte die jéhrli-
che Schubrate unter Plegridy® s.c. Q2W
weiter auf 0,178 reduziert werden [11].
Das Sicherheitsprofil von Plegridy® s.c.
Q2W war vergleichbar mit dem des ers-
ten Behandlungsjahres. Unter Plegridy®
s.c. Q2W traten iiber 2 Jahre < 1 % neu-
tralisierende Antikorper auf [11].

Im Anschluss an die 2-jdhrige
ADVANCE-Studie wurden die Patien-
ten in der fiir weitere zwei Jahre ange-
setzten Extensionsstudie ATTAIN unter
Plegridy®-Therapie weitergefiihrt. Die
gute und anhaltende Wirksamkeit von
Plegridy® wurde durch die Ergebnisse
[9, 14] bestitigt. Die jahrliche Schubra-
te unter der Therapie mit PEG-INF be-
ta-la Q2W blieb iiber 5 Jahre niedrig.
Vergleichbare Parameter zeigten sich in
den MRT-Daten: Die Anzahl der neuen
T1-Lisionen wie auch der neuen oder
sich neu vergroferten T2-Lisionen und
GD*-Lisionen blieb im Zeitraum von 4
Jahren ebenso konstant niedrig [9, 14].

Die Auswertung der Sicherheitsdaten
von ATTAIN bestitigte auch iiber 5 Jah-
re das giinstige Sicherheits- und Ver-
triaglichkeitsprofil aus der ADVANCE-
Studie. Es war allerdings zu beobach-
ten, dass die Inzidenz der Symptome
im Laufe der Jahre abnahmen [9, 15].
In ADVANCE waren die am haufigsten
berichteten Nebenwirkungen Erytheme
an der Injektionsstelle, grippedhnliche
Zustande und Fieber [9], die iiberwie-
gend mild oder moderat ausfielen.

Plegridy®-Fertigpen

Die multizentrische, einarmige, 8-wo-
chige Substudie der ATTAIN hatte zum
Ziel, die Sicherheit, Vertriglichkeit,
Handhabung und Patientenzufrieden-
heit des Plegridy®-Fertigpen zu evalu-
ieren. Hierfiir wurden 39 Patienten aus
der ATTAIN-Studie eingeschlossen, die
jeweils zwei subkutane Injektionen mit
der Plegridy®-Fertigspritze, gefolgt von
zwei subkutanen Injektionen mit dem
Plegridy®-Fertigpen, durchfiihrten [16].
Die Hiufigkeit von unerwiinschten Er-
eignissen in der Anwendung des Fertig-
pens im Vergleich zu Fertigspritze war
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dhnlich. Rund 90 % der Patienten emp-
fanden die Durchfiihrung der Injektion
als sehr einfach bis einfach und waren
mit dem Fertigpen sehr zufrieden bis
zufrieden [16].

Fazit

,Die niedrige Injektionsfrequenz mit
Injektionen alle zwei Wochen verleiht
Plegridy® eine Sonderstellung unter den
Interferonen. Auch die Langzeitvertrag-
lichkeit und Sicherheit sollte mit her-
kommlichen Interferonen vergleich-
bar sein. In einer rezenten Metaanaly-
se wurde gezeigt, dass Plegridy® unter
den Interferonen auch eine vergleichba-
re Wirksamkeit in dieser Therapeutika-
gruppe bieten kann [17]. Innerhalb der
Gruppe der Interferone hat Plegridy®
ein gutes Potential, sich als Erste-Wahl-
Produkt zu etablieren, eben aufgrund
der o.a. Injektionsfrequenz. D.h. bei Pa-
tienten, bei welchen aus verschiedenen
Griinden keine oralen oder Infusions-
therapien in Frage kommen, wird
Plegridy® einen wichtigen Stellenwert
haben®, so Univ.-Prof. Florian Deisen-

hammer, MD, MSc, Universititsklinik
fiir Neurologie, Innsbruck.

Quelle: Biogen Pressekonferenz, 31.08.2016,
Wien
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Fachkurzinformation

Bezeichnung des Arzneimittels: Plegridy 63 Mikrogramm Injektionslésung in einer Fertigspritze oder Fertigpen, Plegridy 94 Mikrogramm Injektionslésung in einer
Fertigspritze oder Fertigpen. Plegridy 125 Mikrogramm Injektionslésung in einer Fertigspritze oder Fertigpen. Qualitative und quantitative Zusammensetzung:
Eine Fertigspritze oder Fertigpen Plegridy 63 Mikrogramm enthalt 63 Mikrogramm Peginterferon beta-1a in 0,5 ml Injektionslésung. Eine Fertigspritze oder Fertigpen
Plegridy 94 Mikrogramm enthélt 94 Mikrogramm Peginterferon beta-1a in 0,5 ml Injektionslésung. Eine Fertigspritze oder Fertigpen Plegridy 125 Mikrogramm enthélt
1256 Mikrogramm Peginterferon beta-1a in 0,6 ml Injektionslésung. Anwendungsgebiete: Plegridy wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten
mit schubférmig remittierender Multipler Sklerose. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen natirliches oder rekombinantes Interferon beta oder Peginterferon
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile, Behandlungsbeginn wéhrend der Schwangerschaft, Patienten mit aktueller schwerer Depression
und/oder Suizidgedanken. Sonstige Bestandteile: Natriumacetat-Trihydrat, Essigsaure 99%, Argininhydrochlorid, Polysorbat 20, Wasser fir Injektionszwecke. Inhaber
der Zulassung: Biogen Idec Limited, Innovation House, 70 Norden Road, Maidenhead, Berkshire, SL6 4AY Vereinigtes Kénigreich. Rezept- und Apothekenpflichtig.
Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische und immunmodulierende Mittel, Immunstimulanzien; Interferone. ATC-Code: LO3AB13. Weitere Informationen
sowie Angaben zu Nebenwirkungen, besonderen Warnhinweisen und VorsichtsmaRBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen, Schwangerschaft und
Stillzeit, sowie den Gewo6hnungseffekten entnehmen sie bitte der veroffentlichten Fachinfomation.

¥ Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermoglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse Gber die Sicherheit. Angehérige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.
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