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STELLUNGNAHME

Empfehlungen zur Anwendung von Alemtuzumab
nach dem Sicherheitsprufverfahren der EMA

Der Vorstand des Kompetenznetzes Multiple Sklerose nimmt
Stellung

Miinchen, 03.12.2019 - Nach dem Bekanntwerden schwerer immunvermittelter
Nebenwirkungen und infusionsassoziierter Probleme mit Herz und BlutgefaRen
einschlieRlich mehrerer Todesfille unter dem MS-Therapeutikum Alemtuzumab
(Lemtrada®) leitete die Europdische Arzneimittel-Agentur (EMA) am 12. April 2019
ein Sicherheitspriifverfahren ein, das nun mit einer Empfehlung des PRAC beendet
wurde. Der Vorstand des KKNMS ordnet die aktuellen Informationen ein.

Alemtuzumab ist ein monoklonaler Antikdrper, der seit 2013 fiir die Behandlung der aktiven
schubformig verlaufenden Multiplen Sklerose (RRMS) zugelassen ist. Das Medikament
wird in zwei Zyklen mit jeweils flinf bzw. drei Tagen im Abstand von einem Jahr als Infusion
verabreicht. Ein dritter und vierter Zyklus sind mdglich, falls Krankheitsaktivitat nach dem
zweiten Zyklus wieder auftritt.

Die aufgetretenen Nebenwirkungen betreffen zwei Phasen der Therapie: zum einen die
Zeit wahrend der Infusion und kurz danach, zum anderen die Zeit, in der sich das
Immunsystem wieder aufbaut und in der - bis zu vier Jahre - sekundére
Immunphanomene auftreten konnen. Die zum Teil todlichen Nebenwirkungen umfassen
innerhalb von drei Tagen nach Infusion auftretende, schwerwiegende Herz- und
Lungengefalschaden (einschlieBlich Lungenblutungen, Herzinfarkte, Schlaganfalle,
Zervikalarteriendissektionen), neue immunvermittelte Beschwerden (wie
Autoimmunhepatitis, Hamophagozytische = Lymphohistiozytose) sowie  schwere
Neutropenien.
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Neueinstellung auf Alemtuzumab nur noch nach mindestens einem
vorangegangenen Immuntherapeutikum

Die EMA schrankt die Indikation nun ein. Nur Patienten, die unter mindestens einem
anderen MS-Therapeutikum weiterhin Krankheitsaktivitat zeigen und Patienten mit rasch
fortschreitender schubformiger MS (definiert durch zwei oder mehr Schiibe mit
Behinderungsprogression in einem Jahr und mit einer oder mehr Gadolinium-
anreichernden Lasionen in der MRT des Gehirns oder mit einer signifikanten Erhéhung der
T2-Lasionen im Vergleich zu einem Kkirzlich durchgeflhrten MRT), dlrfen mit
Alemtuzumab behandelt werden. ,Diese Empfehlung finden wir richtig und wichtig.
Dennoch ist zu beachten, dass die Nebenwirkungen insgesamt selten aufgetreten sind.
Unseres Wissens handelt es sich um etwa 45 Falle von weltweit bislang 22.000
Behandelten®, so Prof. Dr. Heinz Wiend|, Vorstandsvorsitzender des KKNMS und Direktor
der Klinik fur Neurologie des Universitatsklinikums Minster.

Um Nebenwirkungen, die nach der Behandlung mit Alemtuzumab auftreten konnen, zu
identifizieren und umgehend zu behandeln, sollte die Behandlung mit Alemtuzumab in
einem Krankenhaus mit Spezialisten und der Maglichkeit intensivmedizinischer
Behandlung durchgefiihrt werden.

Auch die Kontraindikationen wurden angepasst. Alemtuzumab darf nicht mehr bei
Patienten mit bestimmten Herz-, Kreislauf- oder Blutungsstorungen oder bei Patienten mit
anderen Autoimmunerkrankungen als der multiplen Sklerose eingesetzt werden.

Was bedeutet das fiir die Praxis?

Viele Patienten sind sicherlich aufgrund der schwerwiegenden Nebenwirkungen
verunsichert, ob sie eine Therapie mit Alemtuzumab beginnen oder fortfilhren sollen. Mit
ihnen gilt es, eine umfassende und genaue Nutzen-Risiko-Analyse vorzunehmen.
Jnsbesondere muss dabei das Risiko fiir Herz-, Kreislauf- oder Blutungsstérungen
abgeklart werden und Therapiealternativen vergleichend in Betracht gezogen werden®, so
Prof. Dr. Bernhard Hemmer, stellvertretender Vorsitzender des KKNMS und Direktor der
Neurologischen Klinik und Poliklinik des Klinikums rechts der Isar der TU Mlnchen. Mehr
denn je muss dabei im Blick behalten werden, dass Alemtuzumab eine irreversible
Therapieentscheidung mit regelmaRigen Nachkontrollen von mindestens vier Jahren nach
Abschluss der Behandlung bedeutet.

Bislang eher unklar ist, wie mit Patienten umgegangen werden soll, die bereits
Alemtuzumab erhalten. Im April 2019 hatte die EMA erklart, dass Patienten, die bereits mit
Alemtuzumab behandelt werden und davon profitieren, die Therapie nach Riicksprache
mit ihrem Arzt und unter Beachtung verschiedener korperlicher Symptome, die auf eine
schwere Nebenwirkung hindeuten, fortfihren. ,Ob eine Umstellung auf andere Praparate
bereits nach dem ersten Zyklus erfolgen sollte, ist derzeit nicht klar. Das Risiko fir das
Auftreten sekundarer Autoimmunitéat besteht bereits nach dem ersten Zyklus und hangt mit
diesem wesentlich zusammen. Allerdings bringt jede Infusion das Risiko
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infusionsassoziierter Reaktionen mit sich. In diese Kategorie zahlen die seltenen
Dissektionen von BlutgefaBen, fuhrt Prof. Dr. Heinz Wiendl weiter aus.
Infusionsassoziierte Nebenwirkungen sind bereits Stunden bis Tage nach der Infusion zu
erwarten, sekundare Autoimmunitat kann bis zu vier Jahre nach der letzten Infusion
auftreten. Daher ist eine umfassende Aufklarung des Patienten zwingend erforderlich.

Sollte sich nach dem zweiten Alemtuzumab-Zyklus erneut Krankheitsaktivitat zeigen, das
Medikament hat aber die Erkrankung vorher gut stabilisiert, muss im Lichte der neuen
Empfehlungen zwischen einer Umstellung sowie einer erneuten Infusion unter sorgfaltiger
Risiko-Nutzen-Abwagung mit dem Patienten abgewogen werden. ,In Anbetracht der
madglichen Nebenwirkungen ist ein Wechsel zu einem anderen Medikament nach erfolgtem
zweiten Alemtuzumab-Zyklus zu erwagen, auch wenn Studiendaten zeigen, dass mit
weiteren Infusionen prinzipiell noch das Ziel einer permanenten Erkrankungsremission zu
erreichen ist’, so Prof. Dr. Heinz WiendI.

Falls eine Umstellung von Alemtuzumab auf eine andere verlaufsmodifizierende MS-
Therapie vorgenommen wird, sollte der Sicherheitsabstand vor Beginn einer neuen
Therapie, wie im KKNMS-Qualitatshandbuch empfohlen, wegen der langanhaltenden
Wirkungen auf das Immunsystem mindestens 6-12 Monate betragen. Die im
Qualitatshandbuch empfohlenen Kontrollen, die aus demselben Grund bis zu vier Jahre
nach dem letzten Alemtuzumab-Zyklus durchgeflihrt werden missen, sollen in jedem Fall
eingehalten werden: Blutbild, Kreatinin + GFR, CRP und Urinstatus mlssen monatlich
kontrolliert werden, eine klinische Untersuchung und die Uberpriifung des TSH-Werts
sollten vierteljahrlich, ein MRT jahrlich erfolgen.

Fur weitere Empfehlungen bleibt die geanderte Produktinformation der EMA abzuwarten.
Folgende Links bieten weitere Informationen zu den aktuellen Sicherheitshinweisen sowie
zur Medikamentenumstellung:

1. https://www.kompetenznetz-multiplesklerose.de/wp-

.
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content/uploads/2019/11/KKNMS Sicherheitshinweise Erganzungen Alemtuzumab-

Therapie 201911.pdf
Empfehlungen des PRAC vom 15.11.2019.

2. hitps://lwww.ema.europa.eu/en/news/use-multiple-sclerosis-medicine-lemtrada-restricted-

while-ema-review-ongoing
Empfehlungen der EMA vom 12.04.2019.
3. https://www.kompetenznetz-multiplesklerose.de/wp-

content/uploads/2019/09/KKNMS _Qualitatshandbuch-MSNMOSD 2019 webfrei.pdf

Qualitatshandbuch MS / NMOSD des KKNMS.
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Uber das KKNMS:

Das Krankheitsbezogene Kompetenznetz Multiple Sklerose (KKNMS) ist eines von bundesweit 21
Kompetenznetzen in der Medizin, die vom Bundesministerium fiir Bildung und Forschung initiiert wurden. Sie
alle verfolgen das Ziel, Forscher zu spezifischen Krankheitsbildern bundesweit und interdisziplinar
zusammenzubringen, um einen schnellen Transfer von Forschungsergebnissen in die Praxis zu
ermoglichen.

Der Fokus der aktuellen KKNMS-Projekte liegt auf der langfristigen Verbesserung der MS-Diagnose, -
Therapie und -Versorgung. Die Geschaftsstelle ist am Klinikum rechts der Isar der Technischen Universitat
Miinchen angesiedelt.
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