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Natalizumab jetzt auch als subkutane Applikationsform

Hochaktive RRMS individualisierter behandeln

Dr. Alexander Kretzschmar, Miinchen

Mit der Méglichkeit, Natalizumab auch als subkutane (s. c.) Injektion alle vier

Wochen zu verabreichen, wird jetzt die Antikérpertherapie der hochaktiven schub-
férmig-remittierenden multiplen Sklerose (RRMS) um eine patientenfreundliche
Option erweitert. Damit kann man die Therapie auf die individuellen Patientenbe-
dirfnisse besser anpassen, ohne die Kontrolle der inflammatorischen Krankheits-
aktivitat als Gibergeordnetes klinisches Ziel aus den Augen zu verlieren. Es entfillt

auch die Notwendigkeit, einen Infusionsplatz fiir die Therapie mit dem Alpha-4-In-

tegrin-Antikorper vorzuhalten.

In der Vergangenheit wurde nach An-
sicht von Prof. Sven Meuth, Diissel-
dorf, in der MS-Therapie der Begriff
der individualisierten Therapie oft
benutzt, ohne dass man wirklich die
entsprechenden Therapieoptionen an-
bieten konnte. Die Marktzulassung der
Infusionstherapie von Natalizumab
(Tysabri®) sieht er als eine wichtige
Weiterentwicklung der MS-Therapie.
Aufgrund der hohen Wirksamkeit des
Antikorpers konnten neue Therapieziele
definiert werden, die heute auch in den
Therapieempfehlungen von den Fachge-
sellschaften verankert sind. Dazu gehort
die bestmogliche Freiheit von klinisch
relevanter und messbarer Krankheits-
aktivitdit (NEDA) als iibergeordnetes
Therapieziel bei MS. Dariiber hinaus
wurde fiir die Behandlung mit Natali-
zumab erstmals eine Verbesserung der
neurologischen Behinderung, ermittelt
mit dem EDSS (Expanded disability sta-
tus score), bei einem relevanten Anteil
der Behandelten gemessen und als The-
rapieziel definiert.

Die subkutane Darreichungsform wurde
am 26. Mérz 2021 durch die Europdi-
sche Kommission zur Therapie fiir er-
wachsene Patienten mit (hoch-)aktiver
RRMS zugelassen. Die Option, den
Alpha-4-Integrin-Antikérper auch zur
subkutanen Applikation anbieten zu
konnen, sieht der Neurologie als eine
sinnvolle Weiterentwicklung.

177 PPT 28.Jahrgang 4/2021

Grundlage fiir die Zulassung waren
die Ergebnisse der Vergleichsstudien
DELIVER und REFINE. In der pro-
spektiven, randomisierten verblindeten
Phase-II-Studie REFINE wurde Natali-
zumab in verschiedenen Dosierungen,
Intervallen und Verabreichungswegen
(s.c. und i.v.) bei stabil auf Natalizu-
mab eingestellten Patienten untersucht.
Primédrer Endpunkt war die kumulative
Anzahl aktiver Lésionen, berechnet aus
der Summe neuer Gadolinium-aufneh-
mender (Gd+) und neuer oder neuer
sich vergrofiernder T2-hypointenser Li-
sionen, zu Woche 60. Weitere Endpunk-
te waren u.a. die jahrliche Schubrate
zu Woche 60, Pharmakokinetik sowie
Pharmakodynamik [3, 4]. Priméirer
Endpunkt der offenen, randomisierten
Phase-I-Studie DELIVER war der Ver-
gleich der Pharmakokinetik und Phar-
makodynamik von 300 mg Natalizumab
iiber acht Wochen nach der s.c.-, i.m.-
oder i.v.-Verabreichung einer Einzel-
dosis. Sekundire Endpunkte waren u. a.
Sicherheit, Immunogenitit und Wirk-
samkeit. Eingeschlossen waren Patien-
ten ohne Natalizumab-Vorbehandlung
[2].

Beide Studien zeigten unter Natalizu-
mab 300 mg s.c. und i.v. alle vier Wo-
chen eine vergleichbare Alpha-4-Inte-
grin-Sattigung und eine vergleichbare
Pharmakokinetik. Die jahrliche Schub-
rate und die MRT-Parameter waren in

beiden Studien vergleichbar, ebenso das
Sicherheitsprofil. Es traten keine un-
erwarteten unerwiinschten Ereignisse
auf [2, 3].

300 mg subkutan alle vier
Wochen

Die subkutane Gabe in der Dosierung
von 300 mg (d. h. zwei Fertigspritzen auf
zwei Injektionsstellen verteilt) erfolgt
alle vier Wochen. Nach der ersten bis zur
sechsten s. c.-Gabe wird eine Nachbeob-
achtung wegen moglicher allergischer
Reaktionen von einer Stunde laut Fach-
information empfohlen, ab der siebten
Injektion nach Ermessen des Arztes [1].
Der Wechsel von Natalizumab i.v. auf
s.c. — und zuriick, falls erwiinscht - ist
jederzeit moglich.

Die bisherigen praktischen Erfahrungen
in einem Therapiezentrum verdeutli-
chen die Vorteile fiir den Arzt insbe-
sondere in der Zeitersparnis gegeniiber
der Infusion. Die subkutane Gabe be-
darf keiner besonderen Vorbereitungen.
Auch kleinere Praxen konnen jetzt diese
hochwirksame
anbieten. Insbesondere berufstitige Pa-
tienten schitzen die geringere zeitliche

Therapiemdglichkeit

Therapiebelastung, vor allem bei linge-
ren Anfahrtswegen.
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