Alemtuzumab und Teriflunomid auf dem 31. ECTRIMS-Kongress 2015

Die Hirnatrophie im Fokus

Fur Patienten mit verschiedenen A

ktivitdtsgraden der schubférmig-

remittierenden MS (RRMS) existieren mit dem Antikérper Alemtuzu-
mab (Lemtrada®) und dem einmal taglichen oralen Teriflunomid
(Aubagio®) zwei individuelle Therapieoptionen, die sich gegen die
T- und die B-Zellen richten. Jetzt belegen beim ECTRIMS-Kongress

prasentierte Daten, dass zwei initia

le Behandlungsphasen von Alem-

tuzumab den GroBteil der Patienten auch iiber fiinf Jahre frei von

jeglicher MS-Aktivitat halten. Sowo

hl der Antikérper als auch Teriflu-

nomid kdnnen die Hirnatrophie-Zunahme der Patienten reduzieren.

Alemtuzumab

Der monoklonale Antikdrper Alemtuzu-
mab bindet selektiv an CD52-exprimieren-
de T- und B-Zellen und depletiert diese.
AnschlieBend erfolgt eine Repopulation
und eine Art ,Reset des Immunsystems”.
Er wird in zwei Behandlungsphasen (lber
5 bzw. 3 Tage) im Jahresabstand verab-
reicht. Alemtuzumab ist indiziert fur Pa-
tienten mit einer, aktiven” RRMS."

Langzeitwirksamkeit belegt

Die beim ECTRIMS-Kongress vorgestell-
ten Daten belegen, dass die in den
zweijahrigen Phase-lll-Zulassungsstudien
CARE-MS I2 und CARE-MS I3 (vs. hochdo-
siertes Interferon-beta 1a s.c.) mit Alemtu-
zumab erzielten Therapieerfolge auch in
Jahr 3, 4 und 5 anhielten -
obwohl 68% bzw. 60% bis
einschlieBlich Monat 60 keine
weitere Alemtuzumab-Thera-
pie erhielten. Die Langzeitef-
fekte umfassen die Hirnatro-
phie, Schubrate, MRT-Aktivi-
tét und Behinderungszu-
nahme sowie jegliche Krank-
heitsaktivitat (No Evidence of

Hirnatroph

Mediane Verénderungen im
Vergleich zu Baseline in % (75%, Kl)

menverlustes auf die Rate der alterungs-
bedingten Atrophie Gesunder.*> Die Ab-
nahme vs. IFNB-1a s.c. nach zwei Jahren
hatte 42% bzw. 24% in CARE MS-| und I
betragen.?® Nach den Werten der Hirnpar-
enchymfraktion (BPF) im MRT lag der me-
diane jahrliche Hirnvolumenverlust in Jahr
3, 4 und 5 zwischen 0,07% und maximal
0,20% (Abb.1) — er war damit niedriger als
wahrend der zweijahrigen Studien CARE-
MS | und [1.234

Schubrate anhaltend niedrig

Die niedrige jéhrliche Schubrate in der
zweijdhrigen Zulassungsstudie CARE-MS
II (0,27)° nahm in den folgenden Jahren
weiter ab. Sie lag in Jahr 3 bei 0,22 und in
Jahr 5 bei 0,18.¢ Schubfrei (iber Jahr 3 bis
5) blieben 58% der Patienten.®

Alemtuzumab verlangsamte die Abnahme an Gehirnvolumen

ie-Rate: in CARE-MS | in CARE-MS 11

@ IFNB-1as.c. 44 ug ® Alemtuzumab 12 mg
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Von jeglicher MRT-Aktivitat frei

Beim GrofBteil der Studienteilnehmer
fand sich unter Alemtuzumab in Jahr 3, 4
und 5 der Verlédngerungsstudie eine Frei-
heit von jeglicher MS-Aktivitat im MRT: bei
54%7 und 49%2 in CARE-MS | bzw. II.

EDSS stabilisiert und gebessert

Bis einschlieBlich Jahr 5 trat bei 80%°’
bzw. 76%°¢ der Patienten in der Verlange-
rung von CARE-MS | und Il keine Uber
sechs Monate bestatigte Behinderungs-
progression nach EDSS ein. Eine weitere
Analyse Uber vier Jahre zeigt, dass eine
Verringerung vorbestehender Behinde-
rungen mit einer andauernden Verbesse-
rung der Lebensqualitat assoziiert ist.

No Evidence of Disease Activity

Frei von jeglicher ekennbarer Krank-
heitsaktivitdt (NEDA) waren zwischen Jahr
3 und Jahr 5 in beiden Verlangerungsstu-
dien 40%8 bzw. 27%’ der mit Alemtuzu-
mab behandelten Patienten.

Sicherheitsprofil bestatigt

Gegeniber dem bekannten Sicherheits-
profil von Alemtuzumab mit erkenn- und
behandelbaren Nebenwirkungen fanden
sich Uber funf Jahre keine neuen Sicher-
heitssignale. So war die Inzidenz der meis-
ten unerwiinschten Ereignisse
(UE) dhnlich wie in den Zulas-
sungsstudien oder sogar
niedriger.”" Zu achten ist bei
der Behandlung auf Infu-
sionsreaktionen und auf ein in
den ersten Monaten nach der
Therapie leicht bis moderat
erhéhtes Infektionsrisiko.

Im weiteren Verlauf besteht
ferner ein erhéhtes Risiko fur
das Auftreten sekundarer
Autoimmunerkrankungen
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So zeigen die in Barcelona
prasentierten Flnfjahresda-
ten unter Alemtuzumab eine
Verlangsamung des Hirnvolu-
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Abb. 1: Die Studien CARE-MS | und Il und ihre Verléngerungen zeigen unter
Alemtuzumab Gber fiinf Jahre eine anhaltend niedrige Hirnatrophie-Rate bei
den RRMS-Patienten, obwohl 68% bzw. 60% nach den ersten beiden Phasen
keine weitere Alemtuzumab-Behandlungsphasen erhielten. Mod. nach 2343

2 3
Jahr

360

(Schilddrisenerkrankungen,
idiopathische thrombozyto-
penische Purpura, Nephropa-
thien), die jedoch bei friihzei-
tiger Diagnose meist gut be-
handelbar sind.!
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Teriflunomid

Das einmal taglich oral eingenommene
Teriflunomid ist ein Immunmodulator mit
entzindungshemmenden Eigenschaften,
der nach derzeitigem Wissensstand u. a.
Uber eine Senkung der Zahl aktivierter T-
und B-Lymphozyten im ZNS wirkt.’? Die
gepoolten Daten der beiden Phase-llI-Zu-
lassungsstudien TEMSO"® und TOWER™
zeigten in einer post-hoc-Analyse unter
Teriflunomid vs. Placebo* einen signifikan-
ten Ruckgang der Schilbe mit Residuen
um 53%." In einer Subgruppenanalyse
wurde die Behinderungsprogression bei
Patienten mit aktiverer MS (> 2 Schibe/
Jahr vor Studieneinschluss) vs. Placebo**
signifikant um 46% reduziert."® Zudem
wurde auch die Gesamt-Lasionslast in der
MRT verringert, die Zahl Gd-anreichern-
der T1-Lasionen reduzierte sich in TEMSO
vs. Placebo signifikant um 80%.3

Hirnparenchymverlust verringert

Beim ECTRIMS préasentierte Neuaus-
wertungen der MRT-Daten aus TEMSO
zeigen, dass Teriflunomid bei den RRMS-
Patienten den krankheitsbedingten Ver-
lust an Hirnvolumen signifikant verrin-
gert.” Anders als zuvor anhand der Paren-
chymfraktion mittels MRl Image Analysis
Package (MRIAP) gemessenen Verande-
rungen zeigte die mittels Structural Image

Mike Panzara, M.D., Therapeutic Area

THERAPIE DER SCHUBFORMIGEN MULTIPLEN SKLEROSE

Evaluat|.on ~using Teriflunomid verlangsamte den Hirnvolumen-
Normalization  of - Verlust iiber zwei Jahre signifikant
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nahme des Hirnvo-
lumens in TEMSO
gegeniber  dem
Ausgangswert 0,39
unter Teriflunomid (14 mg) versus 0,61
unter Placebo (Abb. 2). Damit war der
Hirnvolumen-Verlust unter Teriflunomid
um 36,9% (p = 0,0001) geringer als in der
Placebo-Gruppe. Der signifikante Unter-
schied bestand auch in Monat 24 fort: Die
mediane prozentuale Hirnvolumen-Ab-
nahme gegeniiber dem Ausgangswert lag
jetzt bei 0,90 vs. 1,29 unter Placebo - dies
entspricht einer Reduktion vs. Placebo um
30,6% (p = 0,0001) (Abb. 2).

Haufigste Nebenwirkungen unter Teri-
flunomid (14 mg) in klinischen Studien sind
eine leichte Erhéhung der Leberwerte,
eine meist reversibel verminderte Haar-
dichte (Ruckbildung in 87,1%, Behand-
lungsabbruch in 1,3% der Falle) sowie
Ubelkeit und Diarrhéen. 2

Head of MS & Neurology, Genzyme

.Bei der zugrunde liegenden Pathophysiologie ansetzen”

Mr. Panzara, wie bewerten Sie die auf dem
ECTRIMS-Kongress vorgestellten Studiener-
gebnisse zur MS-Therapie mit Alemtuzumab
und Teriflunomid?

Das sind bemerkenswerte Daten. Wir stellten
die Fiinf-Jahres-Daten zu den klinischen und
MRT-Outcomes unter Alemtuzumab vor. Ob-
wohl 60% bzw. 68% der Patienten in diesem
Zeitraum nur zwei Therapiephasen erhielten,
waren Uber 5 Jahre bei sehr vielen Patienten
keine Krankheitsprogression, keine Schibe
und auch keine MRT-Aktivitat zu beobachten.
Die Hirnatrophie hat sich sogar den Normal-
werten angenahert. Das ist faszinierend.
Alemtuzumab ist eine Klasse fir sich — diese
Substanz stellt eine Art Paradigmenwechsel

dar. Sie kénnte einige der MS zugrunde lie-
genden pathophysiologischen Mechanismen
und das Langzeit-Outcome der Patienten von
Grund auf veréndern. Und hinter den Daten zu
Teriflunomid steht eine echte Erfolgsstory.
Haben die Zulassungsstudien die Reduktion
von Schubaktivitat und Verlangsamung der
Behinderungsprogression und gute MRT-
Outcomes belegt, zeigt die SIENA-Analyse,
dass diese positiven Effekte mit einer signifi-
kanten Verlangsamung der Hirnatrophie ein-
hergehen. Beide Produkte — Teriflunomid und
Alemtuzumab — zeigen diese positive Auswir-
kung auf den neurodegenerativen Prozess, bei
dem wir ansetzen mussen. Das ist eine faszi-
nierende Beobachtung von groBer Tragweite.

Abb. 2: Neuauswertung der TEMSO-Studie: Teriflunomid (14 mg) verrin-
gert die Hirnatrophie-Zunahme (nach der SIENA-Methode) Uber zwei
Jahre gegentiber Placebo signifikan

t‘l7

* ** Die Schubratenreduktion als priméarer Endpunkt in TEMSO
und TOWER betrug 31,5% bzw. 36,3% vs. Placebo. Die Reduk-
tion der Behinderungsprogression als sekundarer Endpunkt in
TEMSO und TOWER betrug 29,8% bzw. 31,5% vs. Placebo. Je-
weils unterschiedliche Werte zwischen Zulassungsstudien und
post-hoc- bzw. Subgruppenanalyse der gepoolten Daten bei-
der Zulassungsstudien aufgrund unterschiedlicher Fragestellun-
gen und statistischer Voraussetzung.
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