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Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

diese Patienteninformation fasst das Wissen zu Wirkungen, Neben-
wirkungen und Risiken einer Therapie mit Glatirameracetat bei Multipler
Sklerose (MS) zusammen. Mit Glatirameracetat werden in diesem Hand-
buch verschiedene Varianten, sogenannte Formulierungen, zusammen-
gefasst und mit ,GA" abgekiirzt. Die Daten zur Wirksamkeit und zu den
Nebenwirkungen beruhen auf den Studien, die zur Zulassung von GA in
Deutschland gefiihrt haben.

Dabei orientiert sich diese Information an den Leitlinien zur Erstellung von
Gesundheitsinformationen®. Das bedeutet, sie ist verstandlich geschrieben
und stiitzt sich auf den aktuellen Stand der Wissenschaft.

Was ist das Ziel dieser Information?

Die Broschiire soll ein Baustein in lhrem Entscheidungsprozess iiber eine
MS-Immuntherapie* sein. Dabei gibt es meistens verschiedene Behand-
lungsalternativen. Das Gesprach mit einem behandelnden Neurologen
kann diese Information in keinem Fall ersetzen. Vielmehr kann lhnen diese
Broschiire dabei helfen, sich auf ein Arztgesprach vorzubereiten, in dem
eine Entscheidung iiber eine Therapie getroffen wird.

Wie ist das Handbuch aufgebaut?

Im Hauptteil der Broschiire finden Sie Angaben zur Wirkweise, zur Ein-
nahme und zu notwendigen Kontrolluntersuchungen. Daten zur Wirksam-
keit des Medikaments und zu den Nebenwirkungen werden ausfiihrlich
dargestellt. Es folgt der Anhang mit Hintergrundinformationen und einem
Glossar der wichtigsten Begriffe. Ein kleiner Entscheidungsleitfaden mit ei-
ner Ubersicht tiber alle zugelassenen Medikamente sowie eine Faktenbox,
die alle Schliisselinformationen aus den Studien auf einer Seite zusammen-
fasst, befinden sich auf den letzten Seiten dieser Broschiire.



Zum besseren Verstandnis haben wir folgende Erlduterungen zum Text
bereitgestellt:

FuBnoten = hochgestellte Ziffern wie !
Wichtige Begriffe, wie Fachausdriicke, werden mit FuBnoten
(hochgestellte Ziffern) erklart.

Zum Beispiel: Gesichtsrétung (Flush')

Glossarverweise = hochgestelltes Sternchen wie *

Wenn es erganzende oder weiterfiihrende Informationen gibt,
sind diese mit einem hochgestellten Sternchen gekennzeichnet.
Im alphabetisch sortierten Glossar werden diese erldutert.

Zum Beispiel: Laut der Metaanalyse*

Wenn dies das erste Patientenhandbuch ist, das Sie zur Hand nehmen,
kann es hilfreich sein, zuerst im Glossar den Abschnitt , Allgemeines

zu Wirkungen und Nebenwirkungen von MS-Medikamenten” (Seite 22)
zu lesen.



Glatirameracetat - kurzgefasst

Glatirameracetat-Formulierungen (GA) sind in Deutschland seit 2001 fiir
Erwachsene mit schubformiger MS* zugelassen. Sie werden als Injektion
je nach Dosierung 1 x taglich 20 mg oder 3 x pro Woche 40 mg ins
Unterhautfettgewebe gespritzt. Bei einem Teil der Patienten reduziert
GA die Schubrate und halt die Zunahme der Behinderung* auf. An
wichtigen Nebenwirkungen treten Einstichreaktionen und systemische
Reaktionen (Herzrasen, Schwitzen, Brustschmerz, Flush') auf. Das Medi-
kament wird in der Apotheke unter dem Namen Copaxone® vertrieben,
ein vergleichbares Praparat, ein sogenanntes Nachahmerpraparat®, gibt
es unter dem Namen Clift®.

Was ist Glatirameracetat?

GA ist ein kiinstlich hergestelltes EiweiBgemisch und besteht aus den
4 Aminosduren Alanin, Glutamat, Lysin und Tyrosin. In seinem Aufbau
ahnelt es einem Baustein der Isolierschicht im zentralen Nervensystem,
dem Myelin (siehe Glossar unter ,Myelinscheiden”, Seite 29).

Wie wirkt Glatirameracetat?

Der genaue Wirkmechanismus von GA ist noch nicht komplett verstanden.
Vermutet wird, dass durch die Konfrontation mit einer Myelin-ahnlichen
Substanz das Immunsystem wieder lernen kann, Myelin zu tolerieren und
nicht anzugreifen.

' Flush: Ungefahrliche, anfallsartige R6tung des Gesichts, Dauer normalerweise 10 Minuten.



Fiir wen ist Glatirameracetat zugelassen?

GA 20 mg ist in Europa seit 2001 zur Behandlung von erwachsenen Pa-
tienten mit schubférmiger Multipler Sklerose* zugelassen. 2008 erfolgte
die Erweiterung der Zulassung von Copaxone® 20 mg um die Behandlung
von Kindern mit MS ab 12 Jahren. Seit 2015 ist GA auch mit einer Dosie-
rung von 40 mg zugelassen. Unter dem Namen Clift® wurde in Europa
2016 ein Nachahmerpraparat® von Copaxone® in einer Dosierung von 20
mg zugelassen. 2017 folgte die Zulassung fiir Clift® 40 mg, das gegenwar-
tig in Deutschland nicht verfligbar ist.

Wie wird Glatirameracetat verabreicht?

GA wird mit Fertigspritzen ins Unterhautfettgewebe gespritzt. Diese gibt
es in Dosierungen von 20 mg (Verabreichung taglich) und 40 mg (Verab-
reichung 3 x wéchentlich). Von Copaxone® gibt es in der Dosierung von
40 mg auBerdem Spritzen in Form eines Fertigpens?.

2 Spritze in Form eines dicken Kugelschreibers; ein Federmechanismus erleichtert das Spritzen.



Wie wirksam ist Glatirameracetat bei schubférmiger MS?

Die Wirkung von GA auf die Schubrate und die Zunahme der Behinderung*®
wurde in mehreren Zulassungsstudien* (Bornstein 1987, Johnson 1995)
gepriift und veroffentlicht. Insgesamt wurden in den beiden Studien 301
Patienten mit schubformiger Multiple Sklerose* (iber einen Zeitraum von

2 Jahren untersucht. Eingeschlossen wurden Patienten, die in den 2 Jahren
vor Studienbeginn mindestens 2 dokumentierte Schiibe hatten und einen
EDSS*-Wert von < 6.

GA wurde in der PreCISe-Studie auch bei sogenanntem klinisch isoliertem
Syndrom* (KIS / CIS) untersucht, ist aber fiir dieses in Deutschland nicht
mehr zugelassen. Details zur Studie finden Sie im Glossar unter ,Klinisch
isoliertes Syndrom (KIS)", Seite 26.

Im Glossar finden Sie unter ,Allgemeines zu Wirkungen und Nebenwir-
kungen von MS-Medikamenten” (Seite 22) eine allgemeine Einfiihrung
in die Thematik, welche lhnen helfen kann, die nachfolgenden Informa-
tionen zur Wirkung von Glatirameracetat besser zu verstehen.

1. Wirkung auf die Schubfreiheit
Die Grafik 1 zeigt, wie viele Patienten nach 2 Jahren Therapie mit GA
oder Gabe von Placebo noch schubfrei waren. Daraus kann man den
absoluten Nutzen (absolute Risikoreduktion*) und den relativen Nutzen
(relative Risikoreduktion*) berechnen.



Grafik 1: Wirkung auf die Schubfreiheit
Zur Veranschaulichung werden die Ergebnisse auf 100 Patienten bezogen.

Absoluter Nutzen

Der tatséchliche Therapieeffekt zeigt sich, wenn man die Anzahl der Patienten
mit Schiiben in der Glatirameracetat-Gruppe (63) von denen mit Schiiben
in der Placebo-Gruppe (73) abzieht. Tatsachlich profitieren 73 - 63, also 10
von 100 Patienten von der Therapie. Das entspricht dem absoluten Nutzen
(oder auch der absoluten Risikoreduktion).
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Man kann die Wirkung aber auch nur bezogen auf die Patienten mit Schiiben
darstellen. In der Placebo-Gruppe haben 73 Patienten einen Schub, in der
Glatirameracetat-Gruppe sind es nur 63, also 10 weniger. 10 von 73 sind in
Prozent umgerechnet 14 %. Das entspricht dem relativen Nutzen (oder auch
der relativen Risikoreduktion).
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2. Wirkung auf die Anzahl der Schiibe pro Jahr
Die jahrliche Schubrate zeigt, wie viele Schiibe durchschnittlich pro Jahr
pro Patient auftraten. Daten fiir die jahrliche Schubrate wurden nicht
in allen Studien ermittelt. In der Zulassungsstudie* von Johnson lag sie
in der Placebo-Gruppe bei 0,84 Schiiben gegeniiber 0,59 Schiiben in
der GA-Gruppe. Etwas verstandlicher ausgedriickt: Die Patienten in der
Placebo-Gruppe hatten im Durchschnitt alle 14 Monate einen Schub,
die Patienten in der GA-Gruppe nur alle 20 Monate.

3. Wirkung auf die Behinderung
Die Zunahme der Behinderung* (Behinderungsprogression®) wurde in
den Zulassungsstudien* mit Hilfe des EDSS* gemessen, einer Behin-
derungsskala von 0 bis 10 (wobei 0 keiner Behinderung entspricht).
Grafik 2 zeigt, wie viele Patienten nach 2 Jahren Therapie mit GA oder
Gabe von Placebo keine Zunahme der Behinderung hatten. Dargestellt
sind wieder der absolute Nutzen (absolute Risikoreduktion*) und der
relative Nutzen (relative Risikoreduktion®).

Im Glossar sind auch einige Angaben zum Nutzen von Medikamenten
bei anderen Erkrankungen zu finden, damit Sie einen Eindruck bekom-
men, wie groB3 die Therapieeffekte bei MS im Vergleich zu anderen
Therapien sind (unter ,Therapieeffekte’, Seite 33).



Grafik 2: Wirkung auf die Behinderung
Zur Veranschaulichung werden die Ergebnisse auf 100 Patienten bezogen.

Absoluter Nutzen
Der tatséchliche Therapieeffekt zeigt sich, wenn man die Anzahl der Patienten
mit einer Behinderungszunahme in der Glatirameratcetat-Gruppe (21) von
denen mit einer Behinderungszunahme in der Placebo-Gruppe (28) abzieht.
Tatsachlich profitieren 28 - 21, also 7 von 100 Patienten von der Therapie.
Das entspricht dem absoluten Nutzen (oder auch der absoluten
Risikoreduktion).
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Glatirameracetat in 40 mg-Dosierung

GA ist in der 40 mg-Dosierung mit Spritzengabe 3x/Woche seit 2015
und als Pen seit 2019 auch in Europa zugelassen. In einer Studie wurde
die Wirkung an 1.524 Patienten untersucht, denen entweder Placebo
oder 40 mg GA Uliber 12 Monate verabreicht wurde. Das Ergebnis
zeigte, dass mit GA 40 mg 12 von 100 Patienten im Vergleich zu Pla-
cebo zusatzlich schubfrei blieben. An Nebenwirkungen trat am haufigs-
ten die Injektionsreaktion, die auch bei GA 20 mg beobachtet wurde,
auf. Mit 40 mg GA-Gabe traten im Vergleich zu den 20 mg GA-Gabe
in den Zulassungsstudien* nicht mehr Nebenwirkungen auf.

4. Wirkung auf die MRT in zwei Jahren
In der MRT* treten Kontrastmittelanreicherungen®* und sogenannte
T2-Herde** auf, die als Ausdruck der Entziindung bei MS betrachtet
werden. Dabei konnen Herde groBer werden oder ganz neu auftreten.

Die Wirkung von GA auf die MRT wurde in der Studie von Comi 2001
betrachtet, jedoch nicht iiber den gesamten Zeitraum, sondern nur
iber 9 Monate hinweg. Sie ist deshalb nur begrenzt interpretierbar. In
der Studie wurde 239 Personen mit schubférmiger MS* iiber 9 Monate
entweder 20 mg GA oder Placebo taglich gespritzt, mit dem Ergebnis,
dass GA signifikant® die Krankheitsaktivitat im MRT senkte.

3 Kontrastmittelanreicherung: Kontrastmittel kann bei einer MRT-Untersuchung gespritzt
werden und lagert sich bei verschiedenen Krankheiten im Gehirn ein. Bei MS konnen
diese Einlagerungen frische Entziindungen anzeigen.

4T2-Herde: In der sogenannten T2-MRT-Sequenz sind frische und alte Entziindungsherde
(Lasionen) gleichermaBen als helle Flecken im Gehirn oder Riickenmark sichtbar.



Welche Nebenwirkungen hat Glatirameracetat?

In den Zulassungsstudien® wurde nicht angegeben, wie viele der Patienten
insgesamt mindestens eine Nebenwirkung hatten. Auch die Studienab-
brecher wurden nicht in allen Studien erwahnt. In den Studien von John-
son 1995 mit 250 Patienten und Comi 2001 mit 239 Patienten fiihrten die
Nebenwirkungen bei insgesamt 3 Patienten (1 %) in der Placebo-Gruppe
und bei 7 in der GA -Gruppe (3 %) zum Abbruch der Behandlung. Dieser
Unterschied war nicht signifikant®.

Die Darstellung der Nebenwirkungen erfolgt nach einer Metaanalyse* der
Cochrane Kollaboration. Hier konnten 1.244 Patienten analysiert werden.
Zusammenfassende Daten fiir die systemische Reaktion finden sich nur bei
Bornstein 1987 und Johnson 1995 mit 301 Patienten.

Grundsétzlich ist wichtig zu wissen, dass Nebenwirkungen in Studien nicht
nur bei den Patienten auftreten, die ein neues Medikament erhalten, son-
dern auch in der Studiengruppe mit einem bekannten Medikament oder
Placebo (siehe Glossar ,Allgemeines zu Wirkungen und Nebenwirkungen
von MS-Medikamenten’, Seite 22).



Grafik 3: Nebenwirkungen
Zur Veranschaulichung werden die Ergebnisse auf 100 Patienten bezogen.
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Was bedeuten die Zahlen in Balken?

Beispiel Jucken an der Einstichstelle: In der Placebo-Gruppe hatten 3 von
100 Patienten Jucken an der Einstichstelle, in der Glatirameracetat-Gruppe
waren es hingegen 25 von 100. Das bedeutet, dass in der Glatirameracetat-
Gruppe 22 Patienten mehr ein Jucken an der Einstichstelle hatten als in der
Placebo-Gruppe. Die Zahlen in den roten Balken stellen also den Unterschied
in der Nebenwirkungshaufigkeit zwischen der Glatirameracetat- und der
Placebo-Gruppe dar.
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Die genaue Verteilung von Nebenwirkungen in der Placebo-Gruppe und
in der GA-Gruppe konnen Sie in der Faktenbox auf Seite 41 nachsehen.

Die systemische Reaktion (oder auch systemische Postinjektionsreak-
tion) ist eine Kombination aus verschiedenen Symptomen (Gesichtsrotung,
Brustenge, Schwitzen, Herzklopfen und Angstgefiihle). Die Reaktion ist
ungefahrlich. Sie erscheint wenige Minuten nach der Injektion und klingt
innerhalb von 30 Minuten wieder ab. Schwere allergische Reaktionen*
oder Anaphylaxie* wurden in den Studien nicht berichtet, aber in Einzel-
fallen nach der Zulassung. In Einzelfallen kann es zu Lymphknotenschwel-
lungen an verschiedene Stellen im Korper kommen, die unbedenklich sind.

Schwere Nebenwirkungen und Todesfélle
Durch GA bedingte schwere Nebenwirkungen und Todesfalle traten
in den Studien nicht gehauft auf.

Krebserkrankungen
Krebserkrankungen traten in der Studie nicht auf — weder in der GA-
Gruppe noch in der Placebo-Gruppe.

Infektionen
Infekte traten bei der Therapie mit GA nicht gehduft auf.

Welche neuen Nebenwirkungen wurden nach Abschluss

der Zulassungsstudien berichtet?

In verschiedenen Langzeituntersuchungen hat sich gezeigt, dass 34 -50%
der Patienten Veranderungen des Unterhautfettgewebes an den Einstich-
stellen entwickeln, die zu UnregelmaBigkeiten der Haut fiihren (sogenannte
Lipodystrophie). Manchmal ist der Ausloser hier eine deutliche Entziindung
des Fettgewebes. Selten kann es zum Verschluss eines HautblutgefaBes mit
Absterben eines Stiick Hautgewebes und mdglicher Narbenbildung kommen.



Wann sollte Glatirameracetat nicht verabreicht werden?
Glatirameracetat sollte nicht verabreicht werden bei

Einnahme anderer Medikamente, die das Immunsystem
beeintrachtigen konnen.

Uberempfindlichkeit gegen Bestandteile des Medikaments

Wie wird die Medikamentengabe durchgefiihrt?

GA ist verfligbar als Einmalspritzen in 20 mg- oder 40 mg-Dosierung.
Copaxone® ist auBerdem in der 40 mg-Dosierung als Fertigpen erhaltlich.
Entweder werden 20 mg 1 x taglich ins Unterhautfettgewebe gespritzt
oder 40 mg 3 x pro Woche. Die Einleitung der Therapie sollte von einem
Neurologen iiberwacht werden.

Worauf ist bei Therapiebeginn zu achten?

Vor Beginn einer Inmuntherapie* sollten die Standardimpfungen durch-
gefiihrt werden, die die STIKO (Standige Impfkommission) fiir Menschen
empfiehlt, deren Immunsystem teilweise blockiert werden soll. Auch wenn
bei GA die Beeinflussung des Immunsystems nur gering ist, sollten alle
Impfungen durchgefiihrt werden.

Bei Patienten, die bereits eine Therapie erhalten haben, die das Immun-
system beeinflusst oder hemmt, miissen Sicherheitsabstdnde* eingehalten
werden. Diese richten sich nach der Wirkdauer der Medikamente, siehe
Glossar Seite 32, ,Sicherheitsabstande”. Eine Kurzzeitbehandlung mit
Kortikosteroiden (Kortison), z. B. zur Schubtherapie, ist auch wahrend der
Behandlung méglich.



Was muss bei der Therapie kontrolliert werden?
Das Krankheitshezogene Kompetenznetz Multiple Sklerose (KKNMS)

empfiehlt:

Grafik 4: Therapiekontrolle
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Wie lange wird behandelt?

Es liegen bisher keine Daten (iber die notwendige Mindest- oder Maxi-
malbehandlung vor. Es existieren Studien, in denen die Behandlung mit
GA (iber 20 Jahre weitergefiihrt und beobachtet wird. AuBer den bisher
bekannten Nebenwirkungen (siehe Seite 11) wurden keine weiteren
unerwiinschten Wirkungen und Langzeitfolgen beobachtet.

Nutzen und Risiko der Therapie miissen laufend iiberpriift werden. Ein
Abschatzen des Nutzens ist oft frithestens nach einem Jahr maglich. Als
Hinweise fiir eine Wirksamkeit werden allgemeine Schubfreiheit und das
Fehlen neuer Herde im MRT* angesehen. Deshalb empfiehlt das KKNMS
eine Ausgangs-MRT und anschlieBend eine MRT nach 12 und 24 Monaten,
um Nutzen und auch magliche Risiken abzuschatzen.



Schwangerschaft und Stillzeit

Die bisherigen Daten zur Verabreichung von 20 mg GA an schwangere
Frauen deuten nicht auf einen Schaden fiir das Kind hin. Bislang liegen
aber keine relevanten Studien vor.

In den USA wird GA auch in der Schwangerschaft verordnet. Die Zu-
lassung erfolgte auf der Basis von Daten, die Teva, die Herstellerfirma
von Copaxone®, vorlegte. Sie zeigen, dass liber 20 Jahre bei tiber 7.000
Schwangeren, die Copaxone® nahmen, keine erhohten Risiken fiir Kind
oder Mutter beobachtet werden konnten. Auch in GroBbritannien gilt be-
reits, dass Copaxone® in der Schwangerschaft erlaubt ist. In der EU wurde
eine Zulassung flir Copaxone® wahrend der Schwangerschaft beantragt.
In Deutschland gilt bis dahin weiterhin, dass aus Vorsichtsgriinden eine
Anwendung von Glatirameracetat wahrend der Schwangerschaft vermie-
den werden sollte, es sei denn, dass der Nutzen fir die Mutter das Risiko
fiir den Fotus iiberwiegt.

In Tierstudien wurden keine schadlichen Konsequenzen fiir die Nachkom-
men beobachtet. Es kann auch sein, dass GA in die Muttermilch iibergeht,
die Gabe sollte also, wenn mdglich, in der Stillzeit nicht erfolgen.

Impfungen
Bisher sind keine negativen Effekte auf Impferfolge bekannt. Einige wenige
Daten sprechen dafiir, dass Standardimpfungen unter GA wirksam bleiben.

Sogenannte Lebendimpfstoffe*, bei denen lebende, aber unschadlich ge-
machte Erreger verwendet werden, miissen moglichst vermieden werden.
GA-Patienten haben maglicherweise eine veranderte Abwehr und kénnten
durch die eigentlich harmlosen Impferreger krank werden. Empfohlen wird
deshalb auch eine (jahrliche) Grippeschutzimpfung.



Infektionen

Grundsatzlich muss GA beim Auftreten Ublicher Infekte nicht abgesetzt
werden. Bei schweren Infekten oder gehauften Infekten muss im Einzelfall
jedoch ein Absetzen erwogen werden.

Welche Alternativen bestehen zu Glatirameracetat?

GA ist nur eine von verschiedenen zugelassenen MS-Therapien. Eine
Ubersicht finden Sie am Ende der Broschiire auf Seite 40. Eine weitere
Maglichkeit ist auch, (noch) keine Immuntherapie* durchzufiihren.

Ohne Therapie folgt die MS dem natiirlichen Verlauf. Wie dieser aussieht,
kann man aus den Daten der Placebo-Gruppe in den Zulassungsstudien®
abschatzen: Uber 2 Jahre blieben in der Placebo-Gruppe 27 von 100
Patienten schubfrei und 72 von 100 ohne Zunahme der Behinderung®.

Es gibt Studien, in denen GA direkt mit Interferon-beta-Praparaten
verglichen wurde. Ein Cochrane* Review von La Mantia et al. (2016) fasst
verschiedene Studienergebnisse zusammen. Er stellt fest, dass die zwei
Medikamente einen ahnlichen Effekt auf die Schubrate und die Behinde-
rung haben. Sie sind vergleichbar beziiglich der Therapieeffekte* und der
Schwere der Nebenwirkungen. Details zum Cochrane® Review finden Sie
im Glossar unter ,Vergleich mit anderen Medikamenten” (Seite 34).

Im Kleinen Entscheidungsleitfaden finden Sie einige Fragen, die helfen
konnen, gemeinsam mit Ihrem behandelnden Arzt zu entscheiden, welcher
Weg fiir Sie der richtige ist (Seite 38).



Wer hat das Handbuch erstellt?
Dieses Patientenhandbuch wurde unter der Federfiihrung folgender
Autoren erstellt:
Prof. Dr. Christoph Heesen und seine Mitarbeiterinnen
Dr. phil. Anne Rahn, Dr. med. Insa Schiffmann,
Dr. med. Klarissa Stiirner und Marie Toussaint, Cand. Med.
INIMS, Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
Prof. Dr. Uwe K. Zettl
Sektion Neuroimmunologie, Klinik und Poliklinik fiir Neurologie,
Universitatsmedizin Rostock

Die vorliegenden Informationen sind mit dem Vorstand des Krankheits-
bezogenen Kompetenznetzes Multiple Sklerose (KKNMS) und den
Autoren des Qualitatshandbuchs fiir Arzte des KKNMS sowie mit dem
Vorstand des Arztlichen Beirats der Deutschen Multiple Sklerose
Gesellschaft (DMSG), Bundesverband e.V. und den Betroffenenver-
tretern Dr. Edeltraud FaBhauer und Dr. Jutta Scheiderbauer sowie Vertre-
tern des Bundesbeirats MS-Erkrankter der DMSG abgestimmt.

Die Firmen Teva (Copaxone® und Copaxone Pen®) und Mylan (Clift®)
hatten Gelegenheit, das Handbuch zu kommentieren.

Gibt es Interessenkonflikte der Autoren?

U. K. Zettl erhielt Forschungsunterstiitzung und/oder Honorare fiir Vor-
trdge von Almirall, Bayer, Biogen, Merck, Novartis, Roche, Sanofi Genzyme
und Teva.

C. Heesen erhielt Forschungsforderungen sowie Honorare fiir Vortrage
von Biogen, Merck, Novartis, Roche, Sanofi Genzyme und Teva. A. Rahn,
. Schiffmann, M. Toussaint und K. Stiirner sowie E. FaBhauer und J. Schei-
derbauer haben keine Interessenkonflikte.
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Krankenkasse. Fiir die Inhalte dieser Veréffentlichung iibernimmt die KKH keine Gewahr.
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Allgemeines zu Wirkungen und Nebenwirkungen
von MS-Medikamenten:

a) Wirkungen

Die Wirksamkeit von Medikamenten wird in Zulassungsstudien ermit-
telt. Der Behandlungseffekt wird bestimmt, indem man die Ergebnisse
(z.B. die Anzahl der Schiibe oder die Zunahme der Behinderung* unter
der Therapie) der Patienten, die das Studienmedikament erhalten, zum
Beispiel mit denen einer Placebo-Gruppe vergleicht. Placebo ist dabei
ein Scheinmedikament. Die Patienten, die an der Studie teilnehmen,
wissen nicht, ob sie das Medikament oder das Placebo bekommen.
Echte Wirkungen und Nebenwirkungen eines Medikaments sind nur
die, die im Vergleich zu der Placebo-Gruppe hdufiger auftreten. Bei
neueren MS-Therapiestudien wird ein neues Medikament meist mit
einem bereits zugelassenen MS-Medikament und nicht mit einem
Placebo verglichen.

Die MS verlduft auch ohne Therapie bei einem Teil der Patienten (ca.
70 %) iiber einen Zeitraum von 2 -3 Jahren stabil, d. h. die Patienten
haben keine Zunahme der Behinderung®. Um iiberhaupt einen Behand-
lungseffekt gegenliber der Placebo-Gruppe nachzuweisen, miissen
an den Zulassungsstudien® meist mehr als 500 Patienten teilnehmen.
AuBerdem fallen die Therapieeffekte* meist nicht sehr groB aus. Sie
kénnten eventuell groBer werden, wenn die Medikamente langer als
2 Jahre eingenommen werden. Denn mit zunehmender Dauer der
Erkrankung nimmt auch die Zahl der ohne Therapie stabilen Patienten
ab. Da die Zulassungsstudien® fiir MS-Medikamente jedoch iblicher-
weise auf 2 Jahre begrenzt sind, liegen hierzu keine aussagekraftigen



Daten vor. Langfristige Effekte - vor allem zu Nebenwirkungen und de-
ren Kontrolle - werden in weiterfiihrenden Studien untersucht. Da hier
meist alle Patienten mit dem neuen Medikament behandelt werden
und auch ein Teil der Patienten aus der Zulassungsstudie nicht mehr
weiter mitmacht, ist die Aussagekraft dieser Studien sehr begrenzt.

Studienergebnisse kénnen berichtet werden, indem die Senkung des
Risikos (z.B. fiir Schiibe oder Fortschreiten der Behinderung) durch das
Medikament dargestellt wird. Dies bezeichnet man als Risikoreduktion™.

b) Nebenwirkungen

Grundsatzlich spricht man in Studien nicht von Nebenwirkungen, son-
dern von ,unerwiinschten Ereignissen”, weil man den Zusammenhang
zum Medikament nicht sicher kennt. Ein gutes Beispiel sind die selte-
nen Krebserkrankungen.

In Studien werden grundsatzlich alle Arten von Nebenwirkungen er-
fasst, weil man im Vorhinein nicht sagen kann, ob es sich um durch ein
Medikament bedingte Nebenwirkungen handelt oder zufallige Ereig-
nisse, die auch ohne Therapie aufgetreten waren.

Auch bei Placebo-Gabe treten solche Nebenwirkungen auf, denn schon
der Glaube daran, ein Medikament zu erhalten, kann sowohl eine Wir-

kung, als auch Nebenwirkungen hervorrufen. Bei den Nebenwirkungen
spricht man dann von einem Nocebo-Effekt.

Bei Studien, die zwei Medikamente vergleichen, kann die Haufigkeit
typischer Nebenwirkungen fiir jede der Substanzen ermittelt werden.
Nebenwirkungen, die bei allen Studiensubstanzen auftreten, kdnnen
in der Haufigkeit nicht gut abgeschatzt werden, weil es keine Kontroll-
gruppe ohne Therapie gibt.
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Folgende einheitliche Definitionen gelten fiir die Haufigkeiten:
Sehr haufig: mehr als 1 Behandelter von 10 (> 10 %)

Haufig: 1 bis 10 Behandelte von 100 (1 - 10 %)

Gelegentlich: 1 bis 10 Behandelte von 1.000 (0,1 - 1 %)
Selten: 1 bis 10 Behandelte von 10.000 (0,01 -0,1 %)

Sehr selten: weniger als 1 Behandelter von 10.000 (< 0,01 %)

In diesen Patientenhandbiichern werden vor allem die Nebenwir-
kungen berichtet, die bei einem Medikament haufiger auftraten als
bei Placebo. Dariiber hinaus gibt es aber seltene schwere Neben-
wirkungen, die bedeutsam sein kdnnen, obwohl sie nicht statistisch
signifikant* haufiger oder erst nach der Zulassung gehauft auftreten.
Manchmal fiihren solche seltenen, aber schweren Nebenwirkungen
dazu, dass ein Medikament nicht zugelassen oder wieder vom Markt
genommen wird.

Allergische Reaktion:

Bei allergischen Reaktionen handelt es sich um eine iiberschieBende
Abwehrreaktion des eigenen Immunsystems gegen eine korperfremde
Substanz. Es gibt unterschiedliche Schweregrade. Typische Beschwerden
sind ein an weiten Teilen des Korpers einsetzender Juckreiz, Haut-
rétungen oder Schwellungen mit oder ohne Blasenbildung, Nasen-
laufen oder Heiserkeit. In wenigen Einzelfallen kann ein allergischer
Schock® mit Herzrhythmusstorungen, Atemnot, Bauchkrampfen inkl.
Erbrechen und Durchfall sowie Blutdruckabfall mit lebensbedrohlichem
Atem- und Kreislaufstillstand auftreten.
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Allergischer Schock:

Uberreaktion des kérpereigenen Abwehrsystems auf eine Fremd-
substanz mit Stérung des Herz-Kreislaufsystems bis hin zum Kreislauf-
versagen und Tod.

Anaphylaxie: s. allergischer Schock
Behinderung: s. EDSS

Behinderungsprogression:

Die Zunahme der Behinderung liber die Zeit zu messen ist nicht
einfach, da bei der MS auch im fortgeschritteneren Stadium immer
noch Schiibe oder Schwankungen der Behinderung auftreten kénnen.
Deshalb ist man in Studien dazu iibergegangen, dass eine Zunahme der
Behinderung nach 3 oder auch 6 Monaten bestatigt werden muss. Je
spater dieser Bestatigungszeitpunkt ist, desto sicherer kann man sein,
dass wirklich eine Progression vorliegt.

Cochrane Kollaboration:

Die Cochrane Kollaboration ist ein Zusammenschluss von Wissenschaft-
lern, die versucht mit sehr strikten, transparenten Methoden Studien-
daten kritisch aufzuarbeiten und Metaanalysen® zu erstellen. Der Name
geht zuriick auf den Wissenschaftler Archie Cochrane.

EDSS (Expanded Disability Status Scale):

Der EDSS ist die Skala, die bei MS den Grad der Behinderung anzeigt.
Seine Werte liegen zwischen 0 (keine Behinderung) und 10 (Tod durch
MS). Er wird bestimmt, indem fiir verschiedene Einschrankungen (z. B.
Gefiihls-, Seh- oder Blasenstorungen) durch einen Arzt Punkte verge-
ben werden. Ab einem Wert von 4.0 richtet sich die Skala sehr stark
nach der Gehstrecke des Patienten. Wie gut andere Funktionen (z.B.
Sehen, Stimmung oder Gehirnleistung) sind, macht dann kaum einen
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Unterschied. Nicht immer bildet der EDSS deshalb ab, wie gut oder
schlecht es einem Patienten wirklich geht. Er ist eine arztbasierte Be-
hinderungsbeurteilung und keine patientenbasierte Beeintrachtigungs-
messung.

Immuntherapie:

Das Konzept Immuntherapie wurde unter der Vorstellung entwickelt,
dass es sich bei der MS vor allem um eine Erkrankung des Immun-
systems handelt. Die Immuntherapie zielt darauf ab, Immunreaktionen
teilweise zu unterdriicken und so das Fortschreiten der MS zu ver-
hindern. Eine Therapie soll vor neuen Schiiben und der Zunahme der
Behinderung schiitzen.

Unter dem Ansatz, dass man eine Therapie mit einem maBig wirk-
samen aber auch risikoarmeren Medikament anfangt und nur bei
.Nicht-Ansprechen” zu einem starkeren Medikament iibergeht, ent-
stand ein zweistufiges Behandlungskonzept mit einer Unterteilung in
Therapien fiir milde / moderate Verlaufe und fiir hochaktive MS. Die
Ubersicht ,Managementméglichkeiten der schubférmigen Multiplen
Sklerose” (Seite 40) gibt lhnen einen Uberblick iiber die zugelasse-
nen Immuntherapien.

Klinisch isoliertes Syndrom (KIS):

Als KIS bezeichnet man die ersten Beschwerden, die auf eine MS
hindeuten, also einen ersten Schub. Zusatzuntersuchungen liegen
noch nicht vor oder die Ergebnisse lassen noch keine sichere MS-
Diagnose zu.

In der PRECISE Studie von Comi et al. (2009) wurden 481 Patienten
mit KIS in 2 Gruppen aufgeteilt, die (iber bis zu 3 Jahre entweder
Copaxone® oder ein Placebo erhielten. Patienten, die einen zweiten
Schub hatten, wurden aus der Studie entfernt und nahmen nicht volle
3 Jahre teil. Die teilnehmenden Patienten mussten fiir die Studie einen
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Schub und mindestens 2 T2-Lasionen* in der MRT haben. Untersucht
wurde dabei der Ubergang zu einer klinisch sicheren MS durch einen
zweiten Schub, die Zeit bis zu einem zweiten Schub und Nebenwir-
kungen. Es ergab sich, dass 18 von 100 Patienten durch Copaxone®
zusatzlich ohne 2. Schub blieben. AuBerdem ergab sich eine Verlange-
rung der Zeit bis zum zweiten Schub von durchschnittlich 336 Tagen
bei Placebo-Gabe zu 722 Tagen bei Copaxone®-Gabe. Die beobachte-
ten Nebenwirkungen waren die Injektionsreaktion und die systemische
Reaktion, die auch in anderen Studien beobachtet wurden.

Copaxone® wurde nach der Studie 2009 in Deutschland fiir KIS zu-
gelassen, die Zulassung wurde aber 2018 wieder zuriickgezogen.

Kontrastmittel / Kontrastmittelanreicherung:

Mit Kontrastmittel kdnnen Stérungen der sogenannten Blut-Hirn-
Schranke nachgewiesen werden. Man geht davon aus, dass so aktive
Entziindungsherde im Gehirn dargestellt werden kdnnen. Grundsatz-
lich ist das Gehirn durch die Blut-Hirn-Schranke vor Bestandteilen aus
dem Blut, wie Bakterien, geschiitzt. Bei MS ist diese Barriere teilweise
durchlassig, so dass Blutbestandteile einer bestimmten GrofBe ins
Hirngewebe eindringen konnen. Kontrastmittel enthalt Partikel dieser
GroBe. Wenn MS-Lasionen* Kontrastmittel aufnehmen, die Blut-Hirn-
Schranke also gestort ist, spricht man von einem ,aktiven” Herd. Wahr-
scheinlich ist dies Zeichen einer aktiven Entziindungsreaktion.

Lasion:
Abgrenzbare Veranderung bzw. Schadigung von Hirngewebe, die man
in der MRT* sichtbar machen kann.

Lebendimpfstoff:

Als Lebendimpfstoff bezeichnet man Impfstoffe mit einem in seiner
Aktivitat geschwachten Bakterium oder Virus, das noch lebt. Sie kom-
men zum Beispiel gegen Masern, Mumps, Rételn oder Windpocken
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zum Einsatz. Im Gegensatz dazu ist bei einem Totimpfstoff der Erreger
abgetotet. Lebendimpfstoffe konnen fiir Patienten mit geschwachtem
Abwehrsystem theoretisch gefahrlich sein, weil es nicht ausgeschlossen
ist, dass hier doch eine Erkrankung auftritt.

Leberwerte:

Hier sind vor allem die Blutspiegel sogenannter Transaminasen ALAT
(auch ALT) und ASAT (auch AST) sowie die sogenannte Gamma-Gluta-
myltransferase (GGT) gemeint. Sie geben Aufschluss (iber einen mdgli-
chen Leberzellschaden.

Leitlinie:
Eine Leitlinie ist eine Behandlungsrichtlinie von medizinischen
Fachgesellschaften.

Die , Leitlinie evidenzbasierte Gesundheitsinformation” gibt Empfeh-
lungen fiir die Erstellung von Informationsmaterialien fiir Patienten
vor. Dazu gehdrt, dass zu allen Fragen, die beantwortet werden, die
gesamte wissenschaftliche Literatur systematisch gesichtet wird und
die Ergebnisse patientenverstandlich aufbereitet werden. Das ist viel
Arbeit und wird oft nicht ordentlich durchgefiihrt. Auch die Patienten-
handbiicher fiir MS geniigen diesen Kriterien nur teilweise.

Die ,Leitlinie evidenzbasierte Gesundheitsinformation” wurde von
einer Arbeitsgruppe der Fachrichtung Gesundheit der Universitat Ham-
burg entwickelt und vom ,Netzwerk Evidenzbasierte Medizin” heraus-
gegeben. Verschiedene Fachgesellschaften waren an der Entwicklung
beteiligt, wie die ,Arbeitsgemeinschaft fiir Leitlinien in der Medizin"
und das ,Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheits-
wesen (IQWiG)". Die Leitlinie findet sich hier:
www.leitlinie-gesundheitsinformation.de



M » Metaanalyse:
Eine Metaanalyse ist eine systematische Ubersichtsarbeit. Sie versucht,
nach transparenten Kriterien alle Daten zu einer Therapie oder Diagno-
semaBnahme aus verschiedenen Studien zusammenzufassen. Im besten
Fall kann auch eine rechnerische Zusammenfassung zu den verschiede-
nen Ergebnissen (Nutzen und Nebenwirkungen) erfolgen. Der hochste
wissenschaftliche Wirksamkeitsnachweis einer Therapie sind mehrere
hochwertige randomisierte kontrollierte Studien* , die in einer Meta-
analyse einen klaren Nutzen zeigen.

» MRT bei MS (Kontrastmittelanreicherungen, T1- und T2-Sequenz):
Bildgebendes Verfahren, das mithilfe einer Magnetisierung von Mo-
lekiilen Strukturen im Korper sichtbar machen kann. Die MRT (oder
Kernspintomographie/Kernspin oder Magnetresonanztomographie)
zeigt bei MS verschiedene Arten von Herden und Veranderungen des
Hirnvolumens, die als Zeichen der Entziindungsaktivitat und auch als
Abbau von Hirngewebe angesehen werden. Zwei verschiedenartige
MRT-Bilder, die Sequenzen genannt werden, kommen dabei hdufig zum
Einsatz:

1. In der T2-Sequenz sind frische und alte Entziindungsherde (Lasionen*)
gleichermalen als helle Flecken im Gehirn oder Riickenmark sichtbar.

2. In der T1-Sequenz sind Entziindungsherde grau oder schwarz. Um
nur frische Entziindungen anzuzeigen, kann ein Kontrastmittel tiber
die Vene gespritzt werden. Es lagert sich nur in aktiven Herden ein,
welche dann in der T1-Sequenz hell leuchten.

» Myelinscheiden:
Myelinscheiden, auch Markscheiden genannt, umgeben die Nerven-
fortsatze. Sie bestehen vor allem aus EiweiBen und Fetten. Sie sind
in mehreren Lagen um die Nervenfasern gewickelt. Die Myelinschicht
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ermdglicht eine besonders rasche Ubertragung von Nervenimpulsen.
Wird die Myelinschicht geschadigt, wird dadurch die Weiterleitung der
Nervenimpulse gestort oder verhindert.

Nachahmerpraparat:

Wird ein Arzneimittel neu entwickelt und zugelassen, so kommt der
Originalwirkstoff auf den Markt. Wenn der Patentschutz abgelaufen
ist, konnen andere Firmen Nachahmerprdparate entwickeln, die je nach
Herstellungsprozess Generika oder Biosimilars genannt werden. Bei GA
sind sie den Originalen extrem ahnlich, jedoch nie exakt gleich, da der
Herstellungsprozess sehr komplex ist. Die Wirkung entspricht aber im
Wesentlichen denen der Originalprodukte.

NEDA - no evidence of disease activity

NEDA kann als Therapieziel herangezogen werden. Es heiBt Freiheit
von Krankheitsaktivitat, d. h. keine Schiibe, keine Zunahme der Behin-
derung, keine neuen oder vergroBerten T2-Herde und keine Kontrast-
mittelanreicherungen. Dadurch misst NEDA alles, was man an Krank-
heitsaktivitat bei MS bestimmen kann. Da aber vor allem die T2-Herde
im Verlauf mehr werden, auch unter allen Therapien, bestimmt der
MRT-Befund maBgeblich, ob NEDA erreicht wird. NEDA zu erreichen ist
sehr schwierig. Und ob das Vorliegen von NEDA (iber 1 bis 2 Jahre eine
Stabilitat in der Zukunft voraussagen kann, ist unklar.

In den Zulassungsstudien* von Glatirameracetat wurde NEDA nicht
als Therapieziel verwendet und deshalb nicht angegeben.

Randomisierte kontrollierte Studie (RCT):

Randomisierte kontrollierte Studien bieten die beste Mdglichkeit

fiir die Uberpriifung des Nutzens und Schadens eines Medikaments.
Deshalb missen alle Zulassungsstudien® nach dieser Methode durchge-
flihrt werden. Patienten werden dabei zuféllig mindestens 2 Gruppen



zugeteilt, von denen eine Gruppe ein Scheinmedikament (= Placebo)
oder ein anderes MS-Medikament, die andere das echte bzw. zu tes-
tende Medikament erhalt. Nur im Vergleich mit einer Placebo-Gruppe
oder einem anderen MS-Medikament kann die wahre Wirkung eines
neuen Medikaments bestimmt werden.

Risikoreduktion, absolute und relative:

Diese beiden Kennzahlen sind nicht ganz einfach zu verstehen, aber
fiir die Bewertung von Studienergebnissen wichtig. Dabei erscheint die
relative Risikoreduktion meist deutlich héher als die absolute und wird
bevorzugt eingesetzt, um Patienten und Arzte von Medikamenten zu
uberzeugen. Beide beschreiben aber den gleichen Sachverhalt.

Die absolute Risikoreduktion (ARR) gibt an, wie viele Patienten einen
tatsachlichen Nutzen von der Therapie haben. Hierbei werden alle
Studienteilnehmer in die Berechnung einbezogen, ob mit Ereignis (z. B.
Schub) oder ohne Ereignis (z. B. schubfreie Patienten). Wenn zum Bei-
spiel 5 von 100 Patienten in der Kontrollgruppe (z. B. Placebo) Schiibe
haben, aber unter einem Medikament nur 4 von 100, dann ist die
absolute Risikoreduktion bzw. der absolute Nutzen 5 - 4 von 100, also
1 von 100 (1 %).

Die relative Risikoreduktion (RRR) gibt den Nutzen von Studienteil-
nehmern mit einer Therapie, bei denen das untersuchte Ereignis (z.B.
Schiibe) auftrat, im Vergleich zur Kontrollgruppe (z. B. Placebo) an. Zum
Beispiel haben 5 von 100 Patienten in der Kontrollgruppe Schiibe, aber
unter einem Medikament nur 4 von 100. Dann entspricht die relative
Risikoreduktion der Differenz, also 5 - 4 = 1, aber nicht bezogen auf
100, sondern auf die 5 Patienten mit Schiiben in der Kontrollgruppe.
Damit ist die relative Risikoreduktion bzw. der relative Nutzen 1 von 5,
oder auf 100 umgerechnet: 20 von 100, also 20 %.
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Auf das Verhaltnis kommt es an: Je seltener bestimmte Ereignisse
auftreten und dann durch eine Therapie noch seltener werden, desto
hoher wird die RRR. Waren zum Beispiel in der Placebo-Gruppe nur 2
von 100 Patienten, die eine Zunahme der Behinderung® haben und in
einer Therapiegruppe dann nur noch 1 von 100 Patienten mit Behinde-
rungszunahme, dann ware die absolute Risikoreduktion 1, die relative
aber 50 %. Noch deutlicher wird das, wenn Ereignisse noch seltener
sind: Bei 2 von 10.000 Patienten mit Behinderungszunahme gegeniiber
1 von 10.000 ist die ARR 0,01, die RRR bleibt 50 %. Deshalb ist die
alleinige Angabe der RRR irrefiihrend.

Was niitzt mir das als Patient? Wenn in einer Studie nur sehr selten
Ereignisse auftreten, die dann aber von einem Medikament verhindert
werden konnen, ist die relative Risikoreduktion grofB. Das gilt fiir die
Schubratenreduktion in neuen MS-Studien. Die absolute Risikoreduk-
tion wird dann aber immer kleiner.

Nur beide Zahlen zusammen liefern ein realistisches Bild tiber die Wirkung.
Pharmafirmen werben oft mit der Angabe der relativen Risikoreduktion.

Schubférmig-remittierende MS s. Verlaufsformen der MS

Sicherheitsabstande:

Bei Patienten, die bereits eine Therapie erhalten haben, die das
Immunsystem beeinflusst oder hemmt, missen Sicherheitsabstande
vor Umstellung auf Glatirameracetat eingehalten werden. Diese richten
sich nach der Wirkdauer der Medikamente. Die Wartezeit betragt
nach der Behandlung mit ...

» Fingolimod und Teriflunomid (nach Auswaschung?)
mindestens 4 Wochen.

» Natalizumab mindestens 6 - 8 Wochen.

b Azathioprin, Ciclosporin A, Cyclophosphamid, Methotrexat
und Mitoxantron mindestens 3 Monate.
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) Cladribin mindestens 6 Monate.

) Alemtuzumab, Ocrelizumab und Rituximab
mindestens 6 — 12 Monate.

Bei der vorherigen Verwendung von Interferonen oder Dimethylfuma-
rat missen, sofern sich etwaige Blutbildveranderungen normalisiert
haben, keine Sicherheitsabstande eingehalten werden.

Signifikant:

Der Begriff bedeutet, dass mit statistischen Rechenmethoden iiber-
prift wurde, ob ein Effekt zufallig ist oder nicht. Signifikante Ergeb-
nisse beruhen mit hoher Wahrscheinlichkeit nicht auf einem Zufall.

T2-Lasion: s. MRT bei MS

Therapieeffekte:

Wie groB sind die Therapieeffekte bei MS im Vergleich zu anderen
Therapien? Ein solcher Vergleich ist schwierig, weil Krankheiten und
Therapien, Wirkungen und Nebenwirkungen nur sehr begrenzt ver-
gleichbar sind. Wenn durch eine Therapie bei einer Krankheit bei 100
Behandelten 2 Todesfalle verhindert werden, ist das sicher anders zu
bewerten, als wenn von 100 behandelten MS-Patienten 2 schubfrei
bleiben. Auch miissen die Art und die Haufigkeit von Nebenwirkungen
mit betrachtet werden. Im Folgenden sind einige Beispiele aufgefiihrt,
die einen Anhalt dafiir geben, wie groB Therapieeffekte bei verschie-
denen Erkrankungen sind. Zwei Bespiele:

Morbus Crohn: Morbus Crohn ist eine entziindliche Darmerkrankung,
die dhnlich wie die MS in Schiiben verlauft. Eine Inmuntherapie* mit
Azathioprin wird zur Verhinderung von Schiiben bei Morbus Crohn-
Patienten ohne aktuelle Krankheitsaktivitat angewendet. Hier haben
14 von 100 Patienten einen Nutzen von der Therapie, da bei ihnen
iber 1 Jahr keine Schiibe aufgetreten sind.
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Herzinfarkt: Eine groBe Studie zur Gabe von Blutfettsenkern (Statinen)
zeigte, dass durch die Therapie bei weniger als 1 von 100 (0,6 auf 100)
behandelten Patienten iiber einen Zeitraum von 3 Jahren ein Tod durch
Herzinfarkt verhindert wurde.

Vergleich mit anderen Medikamenten:

In einem Cochrane* Review (La Mantia et al. 2016) wurden die Ergeb-
nisse von verschiedenen Studien, in denen Glatirameracetat mit Inter-
feron-beta-Praparaten verglichen wird, analysiert. Zusammengefasst
und analysiert wurden 6 Studien mit insgesamt 2.904 Patienten. Die
Dauer der Studien betrug 1, 2 oder 3 Jahre. Beobachtet wurde die
Schubfreiheit, die Zunahme der Behinderung®, aber auch die Haufigkeit
von Nebenwirkungen. Dem Review nach sind die beiden Medikamente
vergleichbar in Bezug auf die Schubfreiheit und Zunahme der Behin-
derung.

Verlaufsformen der MS:
1. Klinisch isoliertes Syndrom (KIS): (siehe KIS)

2. Schubférmig-remittierende MS:

Hier treten Beschwerden auf und klingen wieder ab (remittieren).
Dies ist die haufigste MS-Verlaufsform. Manchmal schon friih aber
oft erst spat kann es sein, dass Beschwerden aus Schiiben bestehen
bleiben. Dieser Verlauf nennt sich dann schubférmig mit Residuen
(Restsymptomen).

3. Sekundar progrediente und schubférmig progrediente MS:
Zwei Drittel der schubférmigen Verlaufe miinden in einen sekundar
progredienten Verlauf. Schiibe treten nicht mehr auf, die Beeintrach-
tigungen werden mal langsamer, mal schneller schleichend groBer
(= progredient). Es konnen dabei auch noch zusatzlich Schiibe auf-
treten, dann spricht man von sekundar progredienter MS (SPMS) mit
aufgesetzten Schiiben oder von schubférmig progredienter MS.
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4. Primar progrediente MS
Hier ist der Verlauf von Beginn an schleichend.
Oft trifft diese Form Manner um das 50. Lebensjahr.

Zulassungsstudien:

Eine Vorstudie zur Therapie mit Glatirameracetat wurde von Bornstein
et.al. bereits 1987 veréffentlicht. Die 51 daran teilnehmenden Patien-
ten wurden dabei zufallig in 2 Gruppen eingeteilt und bekamen (iber
2 Jahre entweder taglich 20 mg GA oder ein Placebo. Beobachtet
wurden die Schubfreiheit und die Zunahme der Behinderung* sowie
Nebenwirkungen.

1995 folgte eine groBere Studie von Johnson et. al., in der 250 Pa-
tienten zufallig verteilt iiber 2 Jahre entweder Placebo oder 20 mg
GA bekamen. Untersucht wurden auch hier die Schubfreiheit und die
Zunahme der Behinderung®*. Die Ergebnisse waren eine signifikant®
niedrigere Zunahme der Behinderung und weniger Schiibe bei Gabe
von GA (siehe Seite 6 - Seite 8).

Eine dritte Studie von Comi et al. wurde 2001 verdffentlicht. Sie hatte
das Ziel, die Auswirkungen von Placebo im Vergleich zu GA bei Pati-
enten mit schubférmiger MS in der MRT darzustellen. Hierbei wurden
239 Patienten der GA-Gruppe oder der Placebo-Gruppe zugeteilt und
bekamen liber 9 Monate eine monatliche MRT. Es konnte beobachtet
werden, dass mit GA signifikant* weniger Krankheitsaktivitat als mit
Placebo auftritt.
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Weitere Informationen

1. Website des Kompetenznetzes Multiple Sklerose (KKNMS)
www.kompetenznetz-multiplesklerose.de

2. Website der Deutschen Multiple Sklerose Gesellschaft (DMSG),
Bundesverband e.V.
www.dmsg.de/multiple-sklerose-infos/was-ist-ms

3. DGN-Leitlinie zur MS
www.dgn.org/leitlinien

4. DECIMS-Wiki:
Informationsplattform zu allen MS-Medikamenten
des KKNMS-Projektes DECIMS (DEcision Coaching In MS)
http://wiki2.kkn-ms.de/index.php/log-in
(Zuganglich nach Beantragung von Logindaten)
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Vergleich zu Placebo tber 12 Monate.

La Mantia L, Munari, Lovati R. Glatiramer acetate for multiple sclerosis.
Cochrane Database of Systematic Reviews 2010 May 12;(5):CD004678.
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Interferon-beta.
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Kleiner Entscheidungsleitfaden

Diese Broschiire stellt nur eine der vielen méglichen Immuntherapien® bei
MS vor. Alle weiteren zugelassenen Medikamente finden Sie in der Uber-
sicht auf der nachsten Seite. Alle Medikamente kénnen MS weder heilen
noch sicher zum Stillstand bringen. Die Entscheidung ob, wann und mit
welchem Medikament eine Therapie begonnen wird, muss deshalb sehr
individuell getroffen werden. Der Nutzen kann dabei am besten fiir Pati-
enten abgeschétzt werden, die den Patienten in den jeweiligen Medika-
mentenstudien dhneln, also dhnliche Krankheitsdauer, Krankheitsaktivitat
und Behinderung* haben.

Vier Schliisselfragen sollten Sie bei der Entscheidung
immer im Hinterkopf haben:

» Welche Therapieoptionen stehen zur Auswahl?

» Was ist der mogliche Nutzen und Schaden der Therapieoptionen?

» Wie wahrscheinlich sind Nutzen und Schaden der Therapieoptionen?
» Was passiert, wenn ich nichts tue?

Diese Fragen sollten Sie mit Ihrem Arzt besprechen, um gemeinsam eine
Therapieentscheidung zu treffen.
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Die Entscheidung hangt aber auch von vielen
anderen Aspekten ab, wie:

4

4
»
»
»

Habe ich eine gesicherte MS-Diagnose?

Wie sieht meine personliche Prognose aus?
Wieviel Angst macht mir die MS?

Wieviel Angst machen mir Nebenwirkungen?

Wie sehr belastet es mich, durch die Therapie und
Uberwachung regelmaBig an die MS erinnert zu werden?

Was erwarte ich und woran erkenne ich, dass die Therapie wirkt?
Wer hilft mir bei der Entscheidung?

Wie setze ich die Therapie praktisch um (Rezept, Lagerung,
Einnahme, Reisen, Kontrolluntersuchungen)?

Was kann ich tun, auBer Medikamente zu nehmen?

Wichtig ist:
Nehmen Sie sich Zeit fiir die Entscheidung und (iberlegen Sie, welche
Informationsquellen und welche Personen lhnen helfen kdnnten!
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Managementmadglichkeiten

der schubférmigen Multiplen Sklerose

Schubférmige MS

Abwarten
mit regelméaBigen Milde/moderate MS (Hoch-)aktive MS
Kontrolluntersuchungen

Extavia®, Plegridy®, Rebif® )
xtavia®, Plegridy®, Rebi Tysabri®

[
Spritze Q . . [
Teriflunomid: Ocrelizumab:

Aubagio®

| I
Q Azathioprin': Alemtuzumab:
z.B. Imurek® Lemtrada®
I
[
Cladribin:
Dimethylfumarat: Mavenclad®
Tecfidera® |
| Fingolimod:
@ Glatirameracetat: Gilenya®
Clift®, Clift 40°, |
Copaxone®, Copaxone 40® Mitoxantron':
I z.B. Novantron®
Interferone: I
. Avonex®, Betaferon®, .
Infusion Natalizumab: Q

Ocrevus®

Tablette

000

Die Unterteilung in Medikamente fiir milde und hochaktive MS folgt dem
Konzept der Therapieleitlinie von 2014, die derzeit iiberarbeitet wird. Wis-
senschaftlich gepriift sind die Substanzen nicht nach dieser Unterteilung.
Eine neue Empfehlung zur Einteilung der Medikamente wird derzeit von den
Leitlinien-Autoren erarbeitet. Dennoch hilft die Unterteilung fiir die Uber-
sicht. Die Medikamente sind in alphabetischer Reihenfolge aufgefiihrt, das
heiBt, es ist keine Rangliste in Bezug auf die Wirksamkeit und Sicherheit.

' Trotz bestehender Zulassung werden Azathioprin und Mitoxantron aufgrund ihrer Risi-
ken und begrenzten Studienlage vom KKNMS nur als Reservemedikamente empfohlen.
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Faktenbox Glatirameracetat

zur Behandlung der schubférmigen Multiplen Sklerose

Glatirameracetat (Copaxone®, Copaxone Pen®, Clift®) ist ein kiinstliches EiweiB, das
2001 zur Behandlung von Erwachsenen mit aktiver schubférmiger MS zugelassen

wurde. Es dhnelt in seinem Aufbau einem Baustein im zentralen Nervensystem und
wirkt vermutlich (iber eine Art Desensibilisierung. Es wird taglich oder 3 x wochent-
lich ins Unterhautfettgewebe gespritzt. Die Wirkung von Glatirameracetat auf die

MS wurde in 2 Studien mit insgesamt 301 Patienten {ber 2 Jahre untersucht.

Stellen Sie sich 2 Gruppen mit jeweils 100 Personen mit einer schubférmigen MS vor:
» Eine Gruppe hat Gber 2 Jahre taglich 20 mg Glatirameracetat gespritzt.
» Die andere Gruppe hat 2 Jahre taglich Placebo gespritzt.

Wie viele Personen hatten:

Nutzen Placebo Glatirameracetat
Zunahme der Behinderung*® 28 von 100 21 von 100
mindestens einen Schub 73 von 100 63 von 100

neue oder vergroBerte T2-Herde*

keine Angabe

keine Angabe

Nebenwirkungen’

Placebo

Glatirameracetat

Nebenwirkungen insgesamt

keine Angabe

keine Angabe

(Herzklopfen, Schwitzen, Brustenge, Flush)

Studienabbruch aufgrund Nebenwirkungen? 1 von 100 3 von 100
Jucken der Einstichstelle 3 von 100 25 von 100
Schwellung der Einstichstelle 5 von 100 19 von 100
Rotung der Einstichstelle 13 von 100 58 von 100
Schmerzen der Einstichstelle 18 von 100 46 von 100
Systemische Reaktion 3 von 100 14 von 100

Hinweis: Schwere Nebenwirkungen wurden nicht berichtet.

Was gilt es zu beachten? Alle 3 Monate wird zur Kontrolle Blut abgenommen.

' Die Nebenwirkungen werden nach der Metaanalyse von La Mantia mit insgesamt 1.244 Patienten
dargestellt. Nur bei Bornstein 1987 und Johnson 1995 werden systemische Reaktionen zusammen-
fassend berichtet. Die Daten beziehen sich hier auf 301 Patienten.

2 Zusammengefasst aus Johnson 1995 und Comi 2001.
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Krankheitshezogenes Kompetenznetz Multiple Sklerose e. V.
EinsteinstraBe 1 | 81675 Miinchen

Telefon +49 89 4140-4628

E-Mail info@kkn-ms.de
www.kompetenznetz-multiplesklerose.de

Deutsche Multiple Sklerose Gesellschaft, Bundesverband e. V.
Krausenstrae 50 | 30171 Hannover

Telefon +49 511 9 68 34-0

E-Mail dmsg@dmsg.de

www.dmsg.de



