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Ofatumumab versus Teriflunomid bei der Pro-
phylaxe der schubférmigen multiplen Sklerose
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Mit einem Kommentar des Autors

In zwei randomisierten Studien an Patienten mit multipler Sklerose (MS) fiihrte eine

Therapie mit Ofatumumab zu niedrigeren jahrlichen Schubraten als Teriflunomid.

Beziiglich der Behinderung war Ofatumumab wirksamer als Teriflunomid.

E s gibt in der Zwischenzeit eine Viel-
zahl immunmodulatorischer The-
rapien zur Schubprophylaxe der mul-
tiplen Sklerose. Bei der Untersuchung
neuer Therapien ist es allerdings medi-
zinethisch nicht mehr moglich, diese
Substanzen im Vergleich zu Placebo zu
untersuchen. Daher erfolgen Studien im
Vergleich zu etablierten immunmodula-
torischen Therapien. Ofatumumab, ein
subkutaner monoklonaler Anti-CD20-
Antikorper, fithrt zu einer selektiven
Depletion von B-Zellen. Teriflunomid ist
ein oraler Inhibitor der Pyrimidinsyn-
these und reduziert die Aktivierung von
T-Zellen und B-Zellen. Teriflunomid
hat in mehreren Studien seine Wirksam-
keit bei der schubférmigen MS nachge-
wiesen [1]. Die vergleichende Wirksam-
keit dieser beiden Medikamente ist bei
Patienten mit multipler Sklerose bisher
nicht bekannt.

Studiendesign

In zwei doppelblinden Phase-III-Stu-
dien erhielten Patienten mit schub-
formiger multipler Sklerose nach dem
Zufallsprinzip bis zu 30 Monate lang
subkutanes Ofatumumab (20 mg alle
vier Wochen nach einer 20-mg-Initial-
dosis an den Tagen 1, 7 und 14) oder
orales Teriflunomid (14 mg taglich).
Der primire Endpunkt der Studien war
die jahrliche MS-Schubrate. Zu den se-
kundéren Endpunkten gehorten die
Verschlechterung der neurologischen
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Behinderung, die nach drei oder sechs
Monaten erfasst wurde, die mogliche
Verbesserung der Behinderung, die
Anzahl der Gadolinium-aufnehmen-
den Lisionen in den TI-gewichteten
Magnetresonanztomographien (MRT),
die jahrliche Rate neuer oder sich ver-
groflernder Lasionen in den T2-ge-
wichteten MRTs, die Konzentration von
Neurofilament-Leichtketten im Serum
und die Verdnderung des Hirnvolumens
im MRT.

Ergebnisse

Insgesamt wurden 946 Patienten zu
der Behandlung mit Ofatumumab und
936 Patienten zur Behandlung mit Te-
riflunomid randomisiert. Die Patien-
ten waren im Mittel 38,5 Jahre alt und
zwei Drittel waren Frauen. Die multiple
Sklerose bestand im Schnitt seit 8,3 Jah-
ren. 40% der Patienten hatten bisher
Thera-
pie erhalten. Bei den iibrigen Patienten

keine immunmodulatorische
waren die am haufigsten eingesetzten
immunmodulatorischen Therapien In-
terferon beta mit 41 % und Glatiramer-
acetat mit 26 %. Die jahrliche Schubrate
vor Studieneinschluss betrug 1,2 und
der EDSS(Expanded disability status
scale)-Wert 2,9. Bei 62% der Patienten
lagen bei Studieneinschluss keine kon-
trastmittelaufnehmende Herde in der
T1-gewichteten Kernspintomographie
vor. Die mediane Nachbeobachtungszeit
betrug 1,6 Jahre.

Die jahrliche Schubrate betrug

m in Studie 1 mit Ofatumumab 0,11
und mit Teriflunomid 0,22 (Differenz
-0,11; 95%-Konfidenzintervall [KI]
-0,16 bis -0,06; p < 0,001),

m in Studie 2 mit Ofatumumab 0,10
und mit Teriflunomid 0,25 (Diffe-
renz —0,15; 95%-KI -0,20 bis -0,09;
p<0,001).

In den gepoolten Studien betrug der

Anteil der Patienten mit nach drei Mo-

naten bestitigter Verschlechterung des

10,9% mit Ofa-

tumumab und 15,0% mit Terifluno-

mid (Hazard-Ratio [HR] 0,66; 95%-KI

0,50-0,86; p=0,002); bei Bestitigung

nach sechs Monaten betrug der Anteil

8,1% bzw. 12,0% (HR 0,68; p=0,01).

Der Anteil der Patienten mit nach sechs

Behinderungsgrads

Monaten bestitigter Verbesserung der
Behinderung betrug 11,0% bzw. 8,1%
(HR 1,35; p=0,09). Die Anzahl der Ga-
dolinium-aufnehmenden Lésionen im
T1-gewichteten MRT, die jahrliche Rate
neuer Lasionen im T2-gewichteten MRT
und die Serum-Neurofilament-Leicht-
ketten-Konzentrationen waren eben-
falls signifikant verschieden zugunsten
von Ofatumumab. Die Veranderung des
Hirnvolumens im MRT war zwischen
den beiden Therapien nicht unterschied-
lich. Injektionsbedingte
traten bei 20,2% der Patienten in der

Ofatumumab-Gruppe und bei 15,0%

Reaktionen

in der Teriflunomid-Gruppe (Placebo-
Injektionen) auf. Schwere Infektionen
traten bei 2,5% beziehungsweise 1,8 %
der Patienten auf.

Kommentar

Die beiden parallel durchgefiihrten Stu-
dien bei Patienten mit schubférmiger
MS zeigen eine niedrigere Schubrate
unter Ofatumumab als unter Terifluno-
mid. Die iiberlegene Wirksamkeit von
Ofatumumab zeigte sich auch beziiglich
des Behinderungsgrads gemidfl EDSS
mit Bestitigung nach drei und sechs
Monaten. Die mittlere Beobachtungs-
zeit betrug 1,6 Jahre. Leider wurden die
Behinderungsgrade nach diesem Zeit-
raum nicht berichtet. Ofatumumab war
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auch besser wirksam beziiglich neuer
kontrastmittelaufnehmender Herde in
der Kernspintomographie und beziig-
lich der Serumkonzentration von Neu-
rofilament-Leichtketten, einem Marker
fiir neuro-axonale Schidigung. Ob-
wohl die Neurofilament-Leichtketten-
Konzentration unter Ofatumumab nied-
riger war als unter Teriflunomid, zeigte
sich kein Unterschied zwischen den bei-
den Therapien beziiglich des Hirnvo-
lumens gemessen mit der Kernspinto-
mographie. Erwartungsgemaf3 waren
Reaktionen an der Injektionsstelle unter

Ofatumumab héufiger als unter den Pla-
cebo-Injektionen in der Teriflunomid-
Gruppe. Die haufigsten Reaktionen sind
hier Kopfschmerzen und Hautr6tung. In
beiden Therapiegruppen brachen 5,5 %
der Patienten die Behandlung wegen un-
erwiinschter Arzneimittelwirkungen ab.
Die Rate an Infektionen war mit 52 % in
beiden Therapiegruppen gleich. In Zu-
kunft muss noch untersucht werden, ob
sich die Reduktion der Schubrate unter
Ofatumumab auch iiber einen léngeren
Zeitraum als sechs Monate nachweisen
ldsst.
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Bei erwachsenen Patienten mit schubférmig remittierender multipler Sklerose

zeigte in einer randomisierten Studie Fingolimod 0,5 mg (einmal téglich oral) eine

liberlegene klinische Wirksamkeit im Vergleich zu Glatirameracetat 20 mg (einmal

wéchentlich s. c.). Fingolimod 0,5 mg hatte ein besseres Nutzen-Risiko-Profil im

Vergleich zu Fingolimod 0,25 mg (einmal taglich oral).

Viele Patienten mit schubformig
remittierender multipler Sklerose
(RRMS) benétigen eine immunmodu-
latorische Therapie zur Schubprophy-
laxe. Als erste Substanz wurde 1993
Interferon beta-1b eingefithrt. In der
Folgezeit wurde dann eine Vielzahl von
Substanzen entwickelt und zugelassen.
Fingolimod, ein Sphingosin-1-Phos-
phat-Rezeptormodulator, war die erste
immunmodulatorische Therapie, die
in oraler Form zur Verfiigung stand. In
den Zulassungsstudien betrug die jahr-
liche Reduktion der Schubrate der MS
zwischen 48 % und 55 %. Die amerika-
nische Zulassungsbehorde FDA schlug
allerdings der Firma Novartis vor, auch
niedrigere Dosierungen von Fingoli-
mod als 0,5 mg téglich zu untersuchen.
Da derzeit bei wirksamen Therapien
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Placebo-kontrollierte Studien medizin-
ethisch nicht mehr gerechtfertigt sind,
wurde empfohlen, 0,25 mg Fingolimod
mit 0,5 mg Fingolimod und einer wei-
teren immunmodulatorischen Therapie,

Glatirameracetat, zu vergleichen.

Studiendesign

Die MS Study Evaluating Safety and Effi-
cacy of Two Doses of Fingolimod Versus
Copaxone (ASSESS) war eine multizen-
trische randomisierte, Rater- und Dosis-
verblindete klinische Phase-IIIb-Studie,
die zwischen August 2012 und April
2018 durchgefithrt wurde. Die Studien-
teilnehmer, Patienten im Alter von 18 bis
65 Jahren mit schubformig remittieren-
der multipler Sklerose, hatten mindes-
tens einen dokumentierten MS-Schub im
Vorjahr oder zwei dokumentierte Schii-
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be in den letzten zwei Jahren und einen
Score auf der Expanded Disability Status
Scale (EDSS) von 0 bis 6. Sie erhielten bis
zu 12 Monate lang tiglich 0,25 mg oder
0,5 mg Fingolimod oral oder 20 mg Gla-
tirameracetat subkutan.

Die potenzielle Uberlegenheit der beiden
Fingolimod-Dosierungen wurde hier-
archisch getestet. Zuerst wurde Fingoli-
mod 0,5 mg mit Glatirameracetat 20 mg
verglichen. Dann folgte die Auswertung
von Fingolimod 0,25mg gegeniiber
Glatirameracetat 20 mg. Der primére
Endpunkt der Studie war die Reduktion
der jahrlichen Schubrate. Auflerdem
wurden die Ergebnisse der Magnetreso-
nanztomographien sowie Sicherheit und
Vertréglichkeit untersucht.

Ergebnisse

Von 1461 gescreenten erwachsenen
MS-Patienten wurden 1064 Teilneh-
mer (72,8 %) randomisiert. Das mittlere
Alter betrug 39,6 Jahre und 792 Teilneh-
mer waren Frauen (74,4%). 352 Teil-
nehmer erhielten Fingolimod 0,5 mg,
370 Teilnehmer erhielten Fingolimod
0,25mg und 342 Teilnehmer erhiel-
ten Glatirameracetat 20 mg. Insgesamt
schlossen 859 Teilnehmer (80,7 %) die
Studie ab.

Die Behandlung mit Fingolimod 0,5 mg
war der Behandlung mit Glatiramerace-
tat 20 mg bei der Reduktion der jahrli-
chen Schubrate tiberlegen. Die jahrliche
Schubrate betrug 0,15 mit Fingolimod
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