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ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund B-Zell-gerichtete Therapien sind hochwirksam
bei Multipler Sklerose (MS). Die meisten dieser Therapien sind
in langen Intervallen intravends zu applizieren. Seit 2021 ist
aber auch Ofatumumab zur Behandlung der MS zugelassen,
ein Anti-CD20-Antikérper, der aufgrund hoher Affinitéat zur
Zielstruktur niedrig dosiert und monatlich subkutan verab-
reicht wird.

Methoden Eswird eine Ubersicht iiber aktuelle praxisrelevan-
te immunologische und klinische Daten zu Ofatumumab ge-
geben.

Ergebnisse Die hohe Affinitdt von Ofatumumab zur Zielstruk-
tur erlaubt eine niedrige Dosierung in kleinem Volumen, wobei
das Freisetzungs- und Resorptionsverhalten nach subkutaner
Applikation hohe Konzentrationen in den Lymphknoten und
eine graduelle B-Zell-Depletion ermdglicht. Ein schneller Wirk-
eintrittist ebenso gegeben wie eine B-Zell-Repletion innerhalb
weniger Monate bei Therapieabbruch. Langzeitdaten zeigen
tiber bis zu vier Jahre stabile IgG-Spiegel und eine nachhaltig
hohe Wirksamkeit hinsichtlich Schubrate, Progression und Ko-
gnition, wobei der Vorteil gegentiber Teriflunomid in den kli-
nischen Studien gréRer war, je frither die Therapie begonnen
wurde. Ofatumumab zeigt ein spezifisches B-Zell-Depletions-
muster. CD20-exprimierende B-Zell-Vorlauferzellen im Kno-
chenmark bleiben erhalten und damit auch die Induzierbarkeit
und Ausdifferenzierung von Plasmazellen. Die Ausbildung eines
humoralenimmunologischen Gedachtnisses ist daher méglich.
Vierjahres-Studiendaten zeigten keine Auffalligkeiten in der
Rate schwerer Infektionen oder maligner Erkrankungen.
Schlussfolgerung Ofatumumab ist eine innovative B-Zell-
gerichtete Therapie. Es ist hochwirksam bei guter Sicherheit
und Vertréglichkeit und gut steuerbar bei erhaltener Immun-
kompetenz gegeniiber Pathogenen.

ABSTRACT

Background B-cell targeted therapies are highly effective in
multiple sclerosis (MS). Most of these therapies are administe-
red intravenously at long intervals. Ofatumumab, an anti-CD20
antibody that is administered subcutaneously at low doses on
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amonthly basis due to its high affinity to the target structure,
became available for the treatment of MS in 2021.

Methods An overview of practice-relevantimmunological and
clinical data on ofatumumab is provided.

Results The high affinity of ofatumumab to the target struc-
ture allows low dose and low volume administration, with the
release and absorption profile after subcutaneous application
allowing for high concentrations in the lymph nodes and gra-
dual depletion of B-cells. Rapid onset of action is achieved as
well as B-cell repletion within a few months in case of disconti-
nuation of therapy. Long-term data show stable IgG levels over
up to four years and high efficacy with respect to relapse rate,
progression, and cognition. According to current study data,

the effect compared to teriflunomide is greater the earlier the-
rapy is initiated. Ofatumumab has a specific B-cell depletion
pattern. CD20 expressing B-cell progenitor cells in the bone
marrow are preserved and therefore also the inducibility and
differentiation of plasma cells. The formation of a humoral im-
munological memory is therefore possible. Four-year study
data showed no abnormalities in the rate of severe infections
or malignancies.

Conclusions Ofatumumab is an innovative B-cell targeted
therapy. It is highly effective with a good safety and tolerabili-
ty profile, well controllable and maintains immunocompetence
against pathogens.

Einleitung

Die Pathologie der schubférmigen Multiplen Sklerose (RMS) um-
fasst inflammatorische und neurodegenerative Prozesse, die zur
Akkumulation neuronaler Schaden fiihren [1]. Die Inflammation
wird zu Beginn durch peripher mobilisierte Immunzellen unterhal-
ten, insbesondere Makrophagen und CD8*-T-Zellen sowie in ge-
ringerem MaRe CD4*-T-Zellen, B-Zellen und Plasmazellen. B-Zellen
haben auRerdem maRgeblichen Einfluss auf die T-Zell-Mobilisation
und -Aktivitat. Aktivierte Immunzellen dringen aus der Peripherie
in das zentrale Nervensystem (ZNS) ein und verursachen akute fo-
kale Lasionen. Im Verlauf lasst sich eine Atrophie der weien und
grauen Substanz beobachten [1]. Im spdteren Krankheitsverlauf
nehmen ZNS-intrinsische chronische Inflammationsprozesse an
Bedeutung zu. Dabei tragt die Aktivierung ZNS-standiger Mikro-
gliazellen maRgeblich zur Inflammation und Neurodegeneration bei
[2]. Die Mikroglia-Aktivierung kann mit den verfligbaren Therapie-
optionen nicht ausreichend adressiert werden. Da demnach die
Wirkung auf zentrale Prozesse unzureichend ist, ist ein frithestmog-
licher Beginn der immunmodulatorischen Behandlung essenziell,
um die Plastizitdtsreserve zu schonen und neuronale Schaden zu
begrenzen. Hier besteht das groBte Potenzial, den Krankheitsver-
lauf langfristig positiv zu beeinflussen. In einer groRen Kohorten-
studie konnte eine friihe hocheffektive Therapie das Risiko fiir eine
Behinderungsprogression um 54 % verringern [3].

B-Zell-gerichtete Therapien

B-Zell-gerichtete Therapien wie die monoklonalen Anti-CD20-An-
tikorper sind aus der onkologischen und rheumatologischen An-
wendung bekannt. Aufgrund ihrer immunologischen Effekte sind
sie mittlerweile auch als hocheffiziente krankheitsmodifizierende
Therapien der Multiplen Sklerose (MS) etabliert und kénnen bei Pa-
tienten mit RMS eine signifikante Verringerung der Schubratenim
Vergleich zu Interferon beta-1a bewirken [4]. Im Jahr 2022 mach-
ten B-Zell-gerichtete Therapien in den USA bereits die Halfte aller
Neuverordnungen aus [5, 6]. Die meisten Anti-CD20-Antikorper
werden in langen Intervallen intravends appliziert. Der erste Ver-
treter dieser Substanzklasse in der Therapie der MS war Rituximab,
das zwar effektiv ist [7], aber keine Zulassung fiir dieses Anwen-
dungsgebiet besitzt. Im Jahr 2018 wurde dann Ocrelizumab zur Be-

handlung der aktiven RMS sowie der primar progredienten MS zu-
gelassen. Esist alle sechs Monate ebenfalls intravends zu applizie-
ren [8]. Jiingster Vertreter der intravends zu applizierenden
Anti-CD20-Antikorper ist Ublituximab, das zur Behandlung der ak-
tiven RMS seit 2023 zugelassen und seit Februar 2024 verfiigbar
ist. Das Applikationsintervall betrdgt auch hier sechs Monate. Ubli-
tuximab zeichnet sich durch eine spezifische Glykosilierung aus,
die die Affinitat zu Fc-Rezeptoren erhéht und dadurch eine vorwie-
gend antikérperabhédngige zelluldre Zytolyse von B-Zellen bewirkt
[9]. Im Mai 2024 erhielt Ocrelizumab zur subkutanen Applikation
die Empfehlung zur Zulassung durch das EU-CHMP [10]. Sowohl
bei der Anwendung von Ocrelizumab als auch bei Ublituximab ist
eine Pramedikation mit Methylprednisolon (oder einem Aquiva-
lent) sowie einem Antihistaminikum zur Verringerung der Haufig-
keit und Schwere von injektionsbezogenen Reaktionen (IRR) nétig
[8,9].

Das seit 2021 zugelassene Ofatumumab ist der erste vollstan-
dig humane Anti-CD20 Antikorper, der aufgrund der vergleichs-
weisen hohen Affinitat niedrig dosiert subkutan appliziert werden
kann. Intention dieser Entwicklung war ein Wirkstoff, der bei Ap-
plikation in niedriger Dosis gezielt die Orte der B- und T-Zellinter-
aktion erreicht, vor allem das lymphatische Gewebe. Mittel der
Wahl fiir die lymphatische Absorption eines hochmolekularen Wirk-
stoffs ist die subkutane Verabreichung. Ofatumumab erfiillt die An-
forderungen hinsichtlich der Affinitdt zur Zielstruktur, der Dosie-
rung und der subkutanen Applikation [11].

Pharmakologische Bedeutung der
subkutanen Applikation

Pharmakologisch und pharmakodynamisch weist die subkutane
Gabe besondere Merkmale auf. Subkutan angewendetes Ofatu-
mumab zeigt ein verzogertes Freisetzungsverhalten und Resorp-
tionsprofil mit einer Tmax von 4,3 Tagen [12]. Es wird hauptsdchlich
in das Lymphsystem resorbiert [12], da hochmolekulare Proteine
iber LymphgefdRe in der Hypodermis zu fast 100 % ins lymphati-
sche System gelangen [13, 14]. Da sich bis zu 98 % der Lymphozy-
ten im Lymphsystem und im Gewebe befinden, erméglicht dies
eine graduelle und gezielte Interaktion mit der Zielstruktur CD20
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auf B-Zellen [15]. Praklinische Daten zeigen fiir Ofatumumab bei
subkutaner Gabe hohere Wirkstoffkonzentrationen in den Lymph-
knoten als bei intravendser Verabreichung [16].

Immunologische Besonderheiten von
Ofatumumab

Der Oberflichenmarker CD20 ist als Zielstruktur fiir die B-Zell-De-
pletion ausimmunologischer Sicht besonders geeignet, da er nicht
in allen Phasen der B-Zellreifung exprimiert wird. Die Expression
beginnt im Stadium der Pra-B-Zellen, ist hier aber noch niedrig. In
den weiteren Reifungsstadien (naive B-Zellen, aktivierte B-Zellen
und Memory-B-Zellen) wird CD20 starker exprimiert, auf Plasma-
blasten wiederum nur noch in geringem MaRe und auf Antikérper-
sezernierenden Plasmazellen gar nicht mehr [17]. Die humorale
Immunreaktion auf Pathogene bleibt dadurch auch unter CD20-
gerichteten Therapien erhalten [18] (> Abb. 1). Allerdings sind
kurzlebige Plasmablasten mit geringer CD20-Expression malRgeb-
lich am entzlindlichen Geschehen bei MS beteiligt [19]. Préklini-
sche Daten zu Ofatumumab legen nahe, dass vor allem die fiir das
entziindliche Geschehen verantwortlichen B-Zell-Subpopulationen
depletiert werden [20]. Dies wird moglich aufgrund der hohen Af-
finitdt zur Zielstruktur. Die B-Zell-Depletion erfolgt dabei Giberwie-
gend komplement-vermittelt, was mutmaRglich zur hohen Effekti-
vitat in niedriger Dosis und damit zur Eignung fir die subkutane
Applikation beitragt [21].

Praklinische Untersuchungen zu Ofatumumab zeigen spezifi-
sche Depletionsmusterin verschiedenen Geweben. An transgenen
Mausen, die das humane CD20-Molekdil auf B-Zellen exprimieren,
wurde gezeigt, dass subkutan appliziertes Ofatumumab in human-

dquivalenten Dosen Marginalzonen- und follikuldre B-Zellen in lym-
phatischen Organen verschont. Diese Zellen sind fiir die Immun-
iberwachung sowie fiir die Initiation und Aufrechterhaltung der
humoralen Immunantwort wichtig [22]. Im Knochenmark resul-
tierte bei subkutaner Applikation in humanaquivalenten Dosen
eine niedrige effektive Konzentration von Ofatumumab und Vor-
lduferzellen (unter anderem Vorlduferpool der Pra-B-Zellen) blie-
ben erhalten [22].

Die bis hier beschriebenen Beobachtungen zur subkutanen Ap-
plikation von Ofatumumab stammen aus préklinischen Untersu-
chungen. Erste Daten aus einer kleinen Patientenpopulation unter
Ofatumumab-Behandlung (n=19) scheinen die préklinischen
Daten zu bestdtigen. Demnach blieben naive CD19*B-Zellen und
humorale Gedachtniszellen unter einer Behandlung mit Ofatu-
mumab erhalten [23]. Die Erkenntnisse aus den klinischen Studien
zu Ofatumumab legen auRerdem die Ubertragbarkeit der praklini-
schen Daten auf die klinische Anwendung nahe, wie im Weiteren
ausgefiihrt wird.

Bedeutung in der klinischen Praxis

B-Zellen, Immunglobuline, und Immunkompetenz

Ein pharmakokinetisches Modell basierend auf Daten aus den kli-
nischen Studien der Phasen Il und Ill zu Ofatumumab konnte zei-
gen, dass mit einer monatlichen Applikation von Ofatumumab in
einer Dosierung von 20 mg konstante B-Zell-Spiegel im optimalen
Bereich erzielt werden. Dabei wird eine relevante B-Zell-Depletion
(definiert als eine Anzahl von acht CD19* B-Zellen je Mikroliter) im
Median innerhalb von elf Tagen erreicht (> Abb. 2). Die zwischen
den monatlichen Applikationen beobachtete B-Zell-Repletion (Er-
reichen der unteren Normgrenze) war vernachldssigbar [24]. Nach

Langlebige " A Gedichtnis-
Plasmazelle A o B-Zelle
(CD20") S € — i & (CD20%)
Plasmablast
(CDzonivng)
Stammzelle
(CD20")
Knochenmark
Aktivierte
= B-Zelle
( \ Pro-B-Zelle T-Zelle (CD20%)
\/ (cD20)
/ Lymphfollikel
mit Keimzentren
Pra-B-Zelle
(CD20%) Reife naive
B-Zelle
(CD20+)

Lymphknoten

» Abb. 1 Entwicklung der B-Lymphozyten und CD20-Expression. Aus CD20-negativen hamatopoetischen Stammzellen entwickeln sich im Knochen-
mark tiber multipotente Vorlauferzellen zundchst CD20-negative Pro-B-Zellen, die dann weiter ausdifferenzieren zu CD20-exprimierenden Pra-B-
Zellen. Die funktionelle Ausreifung zur naiven, reifen B-Zelle erfolgt in der Peripherie in Lymphknoten, wo auch im Falle eines Antigenkontakts unter
T-Zellstimulation die Aktivierung erfolgt. Aus den reifen aktivierten B-Zellen entstehen in der Peripherie CD20-exprimierende Gedachtnis-B-Zellen
sowie antikorperproduzierende Plasmazellen. Periphere antikorperproduzierende Plasmazellen (Plasmablasten) exprimieren nur noch wenig CD20.
Die sich daraus bildenden langlebigen Plasmazellen im Knochenmark sind CD20-negativ. CD20-: CD20-negativ; CD20*: CD20-positiv.
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> Abb. 2 Simulierte mediane B-Zellzahl und 90 %-Pradiktionsintervall. Links: B-Zell-Depletion (iber 24 Wochen nach Beginn der Behandlung mit
Ofatumumab. Rechts: B-Zell-Repletion bei einem Behandlungsstopp nach zwei Jahren. (Abb. basiert auf Daten aus Yu et al. [24]).

Absetzen der Behandlung betrug die Zeit von der letzten subkuta-
nen Applikation bis zur B-Zell-Repletion (Erreichen der unteren
Normgrenze oder des Baseline-Werts) im Median 24,6 Wochen
[12]. Aus der pharmakokinetischen Modellierung ergab sich eine
mediane Dauer bis zur B-Zell-Repletion von 23 Wochen, wenn die
Behandlung nach zwei Jahren gestoppt wurde (> Abb. 2) [24]. Im
Vergleich dazu lag die mediane Zeit bis zur B-Zell-Repletion (Errei-
chen der unteren Normgrenze oder des Baseline-Werts) nach Ab-
setzen einer Behandlung mit Ocrelizumab bei etwa 72 Wochen [8]
und nach Absetzen einer Behandlung mit Ublituximab bei etwa 70
Wochen [9]. Die kiirzere Zeit bis zur B-Zell-Repletion nach Ende
einer Ofatumumab-Behandlung spricht fiir den Erhalt von Vor-
lduferzellen (unter anderem Vorlauferpool der Pra-B-Zellen) im
Knochenmark, wie praklinisch bereits beobachtet. Ein Vorteil der
subkutanen Applikation von Ofatumumab ist daher die Flexibilitat
der Therapiesteuerung durch schnellen Wirkeintritt bei Beginn und
eine kiirzere Zeit bis zur B-Zell-Repletion bei Absetzen.

IgG-Serumkonzentrationen unterhalb der unteren Normgrenze
traten unter Ofatumumab nurbei etwa 1,5 % der Patienten auf [25],
und die mittleren IgG-Spiegel blieben (iber vier Jahre langfristig
konstant [26] (> Abb. 3). Vorldufige, noch nicht vollpublizierte
Fiinfjahresdaten bestétigen das auch im weiteren Verlauf [27]. Dies
spricht ebenfalls fiir den Erhalt der Fahigkeit zur Induktion bzw. Aus-
differenzierung von Antikérper-sezernierenden Plasmazellen auf-
grund des Aussparens der Prd-B-Zellen und follikularen B-Zellen im
Knochenmark unter subkutan verabreichtem Ofatumumab. Die
IgM-Werte sanken {ber vier bzw. fiinf Jahre unter Ofatumumab
hingegen deutlich ab [26, 27], blieben aber bei der Mehrheit der
Patienten Giber der unteren Normgrenze [25]. Die Reduktion der
IgM-Spiegel kann als Folge der zielgerichteten B-Zell-Depletion
(z. B. B1-B-Zellen) in den Lymphknoten interpretiert werden
(> Abb. 3). Eine erhohte Haufigkeit schwerer Infektionen aufgrund
niedriger Immunglobulin-Spiegel konnte nicht beobachtet werden
[26].

Die erhaltene Fdhigkeit zur Induktion und Ausdifferenzierung
von Plasmazellen und die stabilen IgG-Spiegel diirften auch bei

Impfungen eine Rolle spielen. Die Antikdrper-Immunantwort auf
eine SARS-CoV-2-Boosterimpfung war in der KYRIOS-Studie selbst
unter stabiler Ofatumumab-Therapie hoch und unterschied sich
nicht wesentlich von einer Boosterimpfung vor Ofatumumab-The-
rapie. Drei von vier zuvor seronegativen Patienten konnten durch
eine Boosterimpfung eine Serokonversion erreichen [28]. Dass die
Boosterimpfung auch bei Patienten mit Erstimpfung wahrend Ofa-
tumumab-Behandlung zu einem weiteren Anstieg der neutralisie-
renden Antikorpertiter fiihrte, deutet auf die Entwicklung eines
humoralenimmunologischen Geddchtnisses hin. Die Auffrischung
aktiviert unter anderem die gebildeten Gedachtniszellen und fiihrt
zu einer schnellen und verbesserten antigenspezifischen Immun-
antwort.

Wirksamkeit und Sicherheit von Ofatumumab
Zulassungsstudien belegen Wirksamkeit

In den Zulassungsstudien ASCLEPIOS | und Il zeigte sich Ofatu-
mumab im Vergleich zu Teriflunomid bei RMS-Patienten hoch-
effektiv mit einer statistisch signifikanten Schubratenreduktion um
51 % bzw. 48 % [29]. Die gepoolte Auswertung der beiden Studien
ergab auRerdem eine statistisch signifikante Reduktion des Risikos
fir eine nach sechs Monaten bestétigte Behinderungsprogression
um 32 % [29]. ]ingere Patienten, Patienten mit niedrigerem EDSS-
Wert (Expanded Disability Status Scale) und besonders therapie-
naive RMS-Patienten profitierten dabei starker von der Behandlung
mit Ofatumumab [29,30].

Langzeitdaten zeigen nachhaltige Wirksamkeit

Langzeitdaten (iber 48 Monate zu Ofatumumab bei aktiver RMS
liefert die Studie ALITHIOS, eine offene Extensionsstudie zu den Zu-
lassungsstudien ASCLEPIOS I/I1. Insgesamt waren 72,6 % (n=1367)
der Patienten aus den Studien ASCLEPIOS I/l in ALITHIOS (iberge-
treten. Von diesen erhielten 88,8 % (n=1214) Ofatumumab zum
Zeitpunkt des Datenschnitts (25. September 2021) [26].

Die Daten zeigen, dass die Wirksamkeit von Ofatumumab lang-
fristig erhalten bleibt [26]. Unter einer Ofatumumab-Dauerthera-
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» Abb. 3 Aufgrund der selektiven Depletion krankheitsrelevanter B-Zellpopulationen werden die IgM-Spiegel schnell und effektiv reduziert. Langle-
bige Plasmazellen bleiben erhalten und IgG-Spiegel langfristig stabil (Daten aus [26]). MW: Mittelwert; OMB-OMB: kontinuierliches Ofatumumab;
TER-OMB: Wechsel von Teriflunomid zu Ofatumumab; SE: Standardfehler; TER: Teriflunomid.

pie in einem Beobachtungszeitraum von vier Jahren, begonnen in
ASCLEPIOS und fortgefiihrtin ALITHIOS, betrug die jahrliche Schub-
rate 0,05. Es zeigten sich nahezu keine Gd*-Ldsionen oder neue
bzw. sich vergréBernde T2-Lasionen. Bei 90,4 % der Patienten fiihr-
te die langfristige Ofatumumab-Behandlung zu einer Freiheit von
Krankheitsaktivitat (No Evidence of Disease Activity, NEDA). Der
Wechsel von Teriflunomid auf Ofatumumab bei Eintritt in die ALI-
THIOS-Studie reduzierte das Schubrisiko um 71,7 % (Reduktion der
jahrlichen Schubrate von 0,23 auf 0,06). Das Auftreten von Gd*-
Lasionen oder neuen bzw. sich vergréBernden T2-Ldsionen wurde
um 97,4 % bzw. 86,6 % reduziert [26].

Frither Behandlungsbeginn von Vorteil

Die ASCLEPIOS-Studien zeigten bei Patienten unter Ofatumumab
als Ersttherapie eine adjustierte jdhrliche Schubrate von 0,09 [30].
In der Gesamtpopulation lag die adjustierte jéhrliche Schubrate bei
0,11 im gleichen Auswertungszeitraum (Beobachtungsdauer bis
zu 30 Monate) [29]. Das Risiko einer nach sechs Monaten bestatig-
ten Behinderungsprogression wurde bei Patienten mit Ofatu-

mumab-Ersttherapie signifikant um 46 % reduziert [30], in der Ge-
samtpopulation wurde das Risiko um 32,5 % gesenkt [29].

Um auch die langfristigen Effekte eines friihen bzw. spéten Be-
ginns der Ofatumumab-Behandlung zu vergleichen, wurden die
Studien ASCLEPIOS I/1l und ALITHIOS hinsichtlich unterschiedlicher
Therapieszenarien analysiert [31]:
= Ofatumumab als Erstlinientherapie (n=281 therapienaive

Patienten in ASCLEPIOS I/II, die dort direkt Ofatumumab

erhielten und in ALITHIOS damit weiterbehandelt wurden);
= friiher (erster) Wechsel auf Ofatumumab nach Erstlinienthera-

pie mit Teriflunomid (n =279 therapienaive Patienten in

ASCLEPIOS, die dort Teriflunomid erhielten und dannin

ALITHIOS auf Ofatumumab wechselten);
= spdter Wechsel auf Ofatumumab (n =393 Patienten, die bereits

vor ASCLEPIOS I/1l eine Therapie erhalten hatten, in der Studie

auf Teriflunomid randomisiert wurden und in ALITHIOS
schlieBlich auf Ofatumumab umgestellt wurden).

ErwartungsgemdR unterschied sich die Krankheitsdauer zwischen
diesen Gruppen. Die mittlere Zeit seit Diagnose war in der Gruppe
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der Erstlinientherapie am kiirzesten (2,26 4,18 Jahre), circa 20
Monate langer in der Gruppe mit friihem Therapiewechsel
(4,01£4,20)ahre) und am ldngsten in der Gruppe mit spatem The-
rapiewechsel (9,7 £5,99 Jahre).

Die ALITHIOS-Studie zeigt, dass der friihe Einsatz von Ofatu-
mumab (Erstlinientherapie oder friiher Wechsel) im Vergleich zum
spaten Einsatz die Schubfrequenz nach 18 Monaten Therapiedau-
er fast halbiert (> Abb. 4).

Je friiher die Behandlung mit Ofatumumab begonnen wurde,
umso seltener war eine nach sechs Monaten bestdtigte Behinde-
rungsprogression (> Abb. 5).

Selbst auf einem niedrigen Niveau, was Schubaktivitdt und die
Behinderungsprogression betrifft, kann durch den friihen Einsatz
von Ofatumumab demnach eine weitere Verbesserung erreicht
werden. Je frither die Behandlung begonnen wird, umso groRer ist
der Effekt [31]. Die Wirkung auf die Behinderungsprogression fallt
bei einer frithen Ofatumumab-Therapie langfristig deutlicher aus
und kann durch die Therapieumstellung nicht wieder aufgeholt
werden (> Abb. 6) [32].

Kognition

Unter Ofatumumab erreichten signifikant mehr Patienten eine re-
levante Verbesserung der kognitiven Verarbeitungsgeschwindig-
keit (gemessen als Erhohung um =4 Punkte im Symbol Digit Mo-
dalities Test SDMT) als unter Teriflunomid (25,0 % vs. 19,6 %;
p=0,005)[33]. Die Verbesserung war nach 24 Monaten ausgeprag-
ter als nach 18 Monaten und dabei am stérksten bei friihem The-
rapiebeginn [33].
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» Abb. 4 Schubraten unter Ofatumumab in den ersten 18 Monaten
der Extensionsstudie ALITHIOS (Daten aus [31]).
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» Abb. 5 Nach sechs Monaten bestatigte Behinderungsprogression
(6M-CDW) unter Ofatumumab in der Extensionsstudie ALITHIOS bis
zu Monat 18 der Extension (Daten aus [31]).

Langzeitdaten zur Sicherheit

In den klinischen Studien wurden bis dato keine unerwarteten Si-
cherheitssignale zu Ofatumumab beobachtet. Die im Weiteren be-
schriebenen Langzeitsicherheitsdaten basieren auf einer Beobach-
tungsdauer von bis zu vier Jahren und einer Exposition (iber 4032,5
Patientenjahre [26]. Vorldufige Auswertungen iber einen Zeitraum
von bis zu fiinf Jahren und einer Exposition {iber 6670 Patienten-
jahre bestétigen die Beobachtungen [27].

Die hdufigsten unerwiinschten Ereignisse (UE) waren Infektio-
nen (expositionsadjustierte Inzidenzrate 40,95). Die expositions-
adjustierte Inzidenzrate schwerwiegender Infektionen lag bei 1,53,
was etwa der beobachteten Haufigkeit aus den ASCLEPIOS-Studien
entsprach. Demnach blieb das Risiko schwerwiegender Infektio-
nen stabil und stieg in vier Behandlungsjahren mit Ofatumumab
trotz Corona-Pandemie nicht an. Die Mehrheit der schwerwiegen-
den Infektionen wies einen Schweregrad von <3 auf und klang ab,
ohne dass die Ofatumumab-Behandlung beendet oder pausiert
werden musste. Die expositionsadjustierte Inzidenzrate maligner
Erkrankungen lag bei 0,33 und stieg im Vergleich zu den ASCLEPIOS-
Studien (0,32) somit nicht an. Insgesamt wurden sechs Todesfélle
berichtet (pl6tzlicher Tod, Suizid, COVID-19 mit Pneumonie,
COVID-19, intestinale Metastasierung und Pneumonie mit septi-
schem Schock) [26].

Injektionsbedingte Reaktionen

Neben Infektionen gehéren IRR zu den haufigsten unerwiinschten
Ereignissen im klinischen Entwicklungsprogramm zu Ofatumumab.
Bei 24,7 % der Patienten, die mit Ofatumumab behandelt wurden,
sind laut einer Auswertung der Vierjahresdaten der Studien ASC-
LEPIOS I/l und deren Extension ALITHIOS systemische IRR aufge-
treten. Der Anteil an Patienten mit systemischen IRR nach der ers-
ten Applikation lag bei 17,5 %, die meisten systemischen IRR traten
demnach bei Erstinjektion auf. Die meisten systemischen IRR
(99,2 %) wurden als leicht bis maRig eingestuft. Lokale Reaktionen
an der Injektionsstelle wurden bei 11,8 % der Patienten beobach-
tet und auch hier waren die meisten (99,6 %) von leichter bis ma-
Riger Auspragung [34].

In den klinischen Studien konnte eine Prémedikation nach arzt-
lichem Ermessen eingesetzt werden. 74,7 % der Patienten hatten
vor der ersten Anwendung Medikation zur Prdvention von IRR er-
halten (65,1 % Steroide, 9,6 % nicht-steroidale Pramedikation). Eine
Analyse nach Pramedikationsstatus ergab eine Inzidenz systemi-
scher IRR nach Erstinjektion von 10,9 % bei Patienten mit praventi-
ver Steroidgabe, 47,9 % bei Patienten mit nicht-steroidaler Préme-
dikation und 22,7 % bei Patienten ohne Pramedikation. Die Haufig-
keit von schweren systemischen IRR (Grad 3) lag in allen Gruppen
unter 1%. Die Haufigkeit und der Schweregrad von systemischen
IRR bei Folgeinjektionen waren in allen Pramedikationsgruppen
dhnlich [34]. Nur wenige systemische IRR sind demnach von schwe-
rer Auspragung. Sollten injektionsbedingte Reaktionen auftreten,
kénnen diese auBerdem gut symptomatisch behandelt werden.
Aufgrund des begrenzten zusétzlichen Nutzens einer standardma-
Rigen Pramedikation mit Steroiden ist eine solche laut Fachinfor-
mation nicht erforderlich [12].

Klehmet ], Bopp T. Ofatumumab in der Behandlung... Fortschr Neurol Psychiatr | © 2024. The Author(s).



35

30 4

25 - Hauptstudienphase

HR [95%-KI]: 0,53 [0,30; 0,92]

20 | Risikoreduktion: 47,2%

15 p=0023

10
5 -
u -

Patienten mit 6M-CDW,
Kaplan-Meier-Schitzer (%)

I
I
|
1
1
I
I
I
I
|
|
1
|
|
-
|
1
1
1
|
T

Wechselzeitraum

................

OMB-OMB (n = 314)
......... TER (n =301)
......... TER-OMB {n = 232)

A=65
95%-KI [0,8; 12,2]

95%-KI [1,7; 13,3]

99 %

24 30 36 42 48
Monat

> Abb. 6 Nach sechs Monaten bestétigte Behinderungsprogression (6M-CDW) unter Ofatumumab bei neudiagnostizierten, therapienaiven Patien-
ten (Patienten, deren Diagnose weniger als drei Jahre vor Studienstart gestellt wurde und die vorher keine krankheitsmodifizierende Therapie erhal-
ten hatten) in den Studien ASCLEPIOS I/1l und ALITHIOS (Daten aus [32]). Ende des Auswertungszeitraums fiir die Hauptstudienphase war der Zeit-
punkt der ersten Dosis von Ofatumumab in der Extensionsphase. A entspricht der Differenz der Kaplan-Meier-Schatzer (TER-OMB minus OMB-OMB).
HR: Hazard Ratio; Kl: Konfidenzintervall; OMB-OMB: kontinuierliches Ofatumumab; TER-OMB: Wechsel von Teriflunomid zu Ofatumumab; TER:

Teriflunomid.
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» Abb. 7 Applikationsschema und Dosierung von Ofatumumab.
T: Tag; M: Monat.

Therapieadhdrenz

Die subkutane Applikation bietet den Patienten eine hohe Flexibi-
litdt und den Vorteil, dass sie eigenstdndig im hauslichen Umfeld
erfolgen kann. Dass eine gute Behandlungspersistenz auch bei sub-
kutaner Eigenapplikation erreicht werden kann, zeigen die Zulas-
sungsstudien ASCLEPIOS I/1l und deren Extensionsstudie ALITHIOS
mit einer Compliance-Rate von 97 % in der Gruppe der Patienten
mit kontinuierlicher Ofatumumab-Therapie [26].

Evidenz aus der klinischen Praxis

Die Akzeptanz, Therapieadhdrenz und Vertraglichkeit der subku-
tanen Anwendung von Ofatumumab ist auch in der klinischen Pra-
xis hoch. Dies zeigt eine Beobachtungsstudie mit 127 Patienten aus
dem Versorgungsalltag in Deutschland [35]. Die Anwendung fiel
den meisten Patienten (87 %) demnach einfach. Die meisten Pa-
tienten gaben an, sich sehr stark (88 %) oder stark (7 %) an die mo-
natlichen Selbstinjektionen zu halten. Somit kdnnen auch in der
klinischen Praxis (iber 90 % der Patienten als therapieadharent be-
zeichnet werden. Den Einfluss auf die Lebensqualitdt bewerteten
58 % der Patienten als positiv bis sehr positiv. Wie aufgrund der Zu-
lassungsstudien erwartet, war die Inzidenz von Nebenwirkungen
bei Erstanwendung hoch. Nur 27,7 % der Patienten hatten hier
keine Nebenwirkungen berichtet. Besonders hdufig wurden dabei
Schiittelfrost/Fieber (48,2 %), Kopfschmerzen (45,8 %) und Glieder-

schmerzen (44,6 %) beschrieben. Die Nebenwirkungen wurden
iberwiegend als mild eingestuft, was laut den Autoren auch durch
die geringe Abbruchquote bestdtigt wird. Den Patienten wurden
bei Bedarf die Einnahme von nicht-steroidalen Antiphlogistika,
Flissigkeitszufuhr und Ruhe empfohlen [35]. Bei den Folgeanwen-
dungen lag der Anteil der Patienten ohne Nebenwirkungen hinge-
gen bei 72,3 % bei einer durchschnittlichen Therapiedauer von 9,8
Monaten [35]. Warum die Inzidenz der Nebenwirkungen insbeson-
dere nach Erstanwendung héher lag als anhand der Zulassungsstu-
dien zu erwarten, ldsst sich auf Basis der publizierten Daten aus der
klinischen Praxis nicht abschlieRend kldren. Die Anwendung erfolg-
te laut Autoren gemdR Fachinformation und somit mutmaRlich
ohne steroidale Pramedikation. Die von den Autoren betonte ge-
ringe Abbruchquote trotz hoher Nebenwirkungsrate bei Erstgabe
bekrdftigt die Strategie des reaktiven symptomorientierten Neben-
wirkungsmanagements bei Anwendung.

Die beiden im Folgenden dargestellten Fallberichte aus der kli-
nischen Praxis veranschaulichen die Einsatzmdglichkeiten von Ofa-
tumumab bei Patienten mit aktivem Verlauf und Prognosefakto-
ren, die gemaR den aktuellen S2k-Leitlinien den frithen Einsatz
eines Medikamentes der Wirksamkeitskategorie 3 rechtfertigen.
Zu Letzteren zahlt neben anderen auch Ofatumumab [36].

Ofatumumab und Schwangerschaft

Préklinische Untersuchungen zeigten, dass Ofatumumab die Pla-
zentaschranke passieren kann. Es wurden jedoch keine Hinweise
auf Teratogenitat, maternale Toxizitdt oder Beeintrachtigung der
embryofetalen, pranatalen und postnatalen Entwicklung beobach-
tet. Die Exposition fiihrte erwartungsgemaR zu einer B-Zell-Deple-
tion, dieinnerhalb von sechs Monaten nach Geburt reversibel war.
Auch klinisch zeigten sich bei Sduglingen, die in utero gegeniiber
Anti-CD20-Antikdrpern exponiert waren, eine voriibergehende B-
Zell-Depletion und Lymphozytopenie [12].
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PRAKTISCHER EXKURS: ANWENDUNG UND MONI-
TORING VON OFATUMUMAB GEMASS FACHINFOR-
MATION UND QUALITATSHANDBUCH DES KKNMS
(KRANKHEITSBEZOGENES KOMPETENZNETZ MULTI-
PLE SKLEROSE) [12, 37]

Anwendungsgebiet:

Kesimpta (Ofatumumab) wird angewendet zur Behandlung
von erwachsenen Patienten mit schubférmig verlaufender
Multipler Sklerose (Relapsing Multiple Sclerosis, RMS) mit
aktiver Erkrankung, definiert durch klinischen Befund oder
Bildgebung.

Dosierung und Art der Anwendung:

= Ofatumumab wird in einer Dosis von 20 mg als subkutane
Injektion verabreicht. Dabei werden Initialdosen in den
Wochen 0, 1 und 2 gegeben, ab Woche 4 erfolgt die Gabe
monatlich (> Abb. 7).

= Die erste Injektion sollte von entsprechend geschultem
medizinischem Fachpersonal durchgefiihrt werden und
unter drztlicher Beobachtung stattfinden (einschlieRlich
Uberwachung iiber mindestens eine Stunde nach der
Injektion). Alle weiteren Injektionen sind als Selbstverab-
reichung durch die Patienten vorgesehen, wobei die
zweite und dritte Behandlung ebenfalls unter arztliche
Beobachtung stattfinden kénnen. Eine ausfiihrliche
Einweisung der Patienten in die Selbstapplikation sollte
eingeplant werden.

Besondere Hinweise:

= Injektionsbedingte (systemische) Reaktionen konnen
innerhalb von 24 Stunden und Giberwiegend nach der
ersten Injektion auftreten. Der Einsatz von Pramedikation
ist nicht erforderlich. Sollten injektionsbedingte Reaktio-
nen auftreten, kénnen diese symptomatisch (beispiels-
weise mit nicht-steroidalen Antiphlogistika) behandelt
werden. Die Patienten sollten {iber spezifische Nebenwir-
kungen und VorsichtsmaRnahmen aufgeklart werden.

= Bei Patienten mit einer aktiven Infektion sollte die
Verabreichung verschoben werden, bis die Infektion abge-
klungen ist.

= Stark immungeschwachte Patienten (z. B. ausgepragte
Neutropenie oder Lymphopenie) diirfen nicht mit
Ofatumumab behandelt werden.

= Der Impfstatus der Patienten sollte vor Einleitung der
Behandlung gemdRk Empfehlungen der STIKO fir
Erwachsene und Patienten unter immunsuppressiver
Therapietiberpriift werden. Alle nétigen Impfungen
sollten mindestens vier Wochen (Lebendimpfstoffe oder
attenuierte Lebendimpfstoffe) bzw. mindestens zwei
Wochen (inaktivierte Impfstoffe) vor Initiierung der
Ofatumumab-Therapie abgeschlossen bzw. aufgefrischt
sein. Wahrend einer Therapie mit Ofatumumab sind
Lebendimpfstoffe oder attenuierte Lebendimpfstoffe
kontraindiziert.
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Monitoring:

Es wird empfohlen, vor Beginn der Therapie den Immun-
status durch Quantifizierung absoluter CD19* B-Zell-Zahlen
sowie der Immunglobuline im Serum (IgG obligat, IgM
fakultativ) des Patienten zu bestimmen. Das KKNMS
empfiehlt auBerdem regelmaRige Kontrollen des Blutbilds
einschlieBlich eines Differenzialblutbilds sowie des B-Zell-
Status und der Immunglobuline im Serum (IgG obligat, IgM
fakultativ), auch wenn diese laut Fachinformation nicht
zwingend erforderlich sind.

KLINISCHER FALL 1: OFATUMUMAB ALS
ERSTLINIENTHERAPIE

Erstvorstellung

Eine 22-jdhrige Patientin stellte sich mit Erstmanifestation
einer schubférmig-remittierenden Multiplen Sklerose mit
Sensibilitdtsstorungen der rechten Korperseite vor. In der
daraufhin durchgefiihrten Diagnostik zeigten sich im cMRT
multiple peri- und juxtakortikale Lasionen sowie schranken-
gestorte zervikale Lasionen in Hohe HWK3/4 sowie HWK5
rechtsseitig. Die Liquor-Untersuchung auf oligoklonale
Banden ergab einen positiven Befund. An Vorerkrankungen
bestand ein Diabetes mellitus Typ 1. Labordiagnostisch
wurden infektiologische, anderweitige autoimmunologische
oder auch metabolische Ursachen ausgeschlossen. Unter
Hochdosis-Cortisontherapie mit 5 x 1g Methylprednisolon
konnte eine vollstandige Riickbildung des sensiblen
Hemisyndroms erreicht werden.

Erneuter Schub und Beginn der Ofatumumab-Behandlung

Drei Monate spater wurde die Patientin aufgrund eines
weiteren Schubes mit Hypasthesien im Bereich des linken
Beines sowie des Genitalbereichs vorstellig. In der erneuten
spinalen Bildgebung zeigten sich zwei neue Entmarkungsldsio-
nen thorakal, davon eine mit floridem Charakter. MOG und
AqP4-Ak stellten sich negativ dar. Unter zunachst 5x 1g
Methylprednisolon wurde eine partielle Remission der
Beschwerden erreicht. Nach ausfiihrlichem Gespréch tiber
magliche Therapieoptionen, deren Nutzen, Risiken und
Applikationsart entschied sich die Patientin fiir Ofatumumab.
Ein Impfschutz sowohl gegeniiber Hepatitis B und Pneumo-
kokken als auch SARS-CoV-2 lag bereits vor. Die Einstellung
auf Ofatumumab zu diesem Zeitpunkt erfolgte ohne
Komplikationen. Die Symptome haben sich vollstandig
zuriickgebildet.



KLINISCHER FALL 2: UMSTELLUNG AUF OFATU-
MUMAB NACH ERSTLINIENTHERAPIE

Erstvorstellung

Eine 40-jdhrige Patientin wurde mit der Erstdiagnose einer
Multiplen Sklerose mit Hypasthesie im Bereich des rechten
Arms sowie Fatigue vorstellig. Im cMRT zeigten sich zu
diesem Zeitpunkt mehrere subependymale Lasionen, davon
zwei mit floridem Charakter, sowie eine juxtakortikale Ldsion.
Infratentoriell und spinal konnten keine Ldsionen nachgewie-
sen werden. Die Untersuchung auf oligoklonale Banden
ergab einen positiven Befund. In der Zusammenschau
zeigten sich somit die rdumlichen und zeitlichen Kriterien
nach McDonald erfiillt. Weitere labordiagnostische Auffllig-
keiten zur Differentialdiagnostik der Multiplen Sklerose
ergaben sich nicht. Die Patientin berichtete, dass sie bereits
etwa neun Monate zuvor unter einem Taubheitsgefiihl im
rechten Arm gelitten habe, das sich nach Wochen wieder
komplett zuriickgebildet habe. Etwa einen Monat nach
Vorstellung erfolgte bei abgeschlossener Familienplanung
zundchst die Einstellung auf Teriflunomid ohne Komplikatio-
nen.

Umstellung auf Ofatumumab

Acht Monate spater entwickelte sich dann eine erneute
Schubsymptomatik mit Schwéche im linken Bein mit
proximaler Betonung. In der zerebralen Bildgebung zeigte
sich eine neue groRere Lésion rechts subependymal. Es
erfolgte eine Schubtherapie mit 5 x 1 g Methylprednisolon,
worunter sich die Parese vollstandig zuriickbildete. Nachfol-
gend wurde Teriflunomid abgesetzt und mit Colestyramin
ausgewaschen. Vor Therapieumstellung erfolgte eine
Pneumokokkenimpfung sowie eine Auffrischung des
Impfschutzes gegen Diphtherie bei fehlendem Impftiter-
nachweis. Ein Hepatitis-B-Schutz lag vor. Die Patientin hatte
sich fir Ofatumumab entschieden, da sie eine B-Zell-gerich-
tete Therapie wiinschte und es ihr in ihrem Berufsalltag
groBtmogliche Flexibilitat versprach. Die Einstellung auf
Ofatumumab erfolgte ein Jahr nach Beginn der Teriflunomid-
Therapie. Wiederholte klinische Kontrollen zeigten sich
komplett unaufféllig, ein Kontroll-MRT ergab einen stabilen
Befund.

Schlussfolgerung

Ofatumumab ist ein subkutan applizierbarer Anti-CD20-Antikor-
per mit hoher Affinitédt zur Zielstruktur. Die aktuell verfiigbaren kli-
nischen und préklinischen Daten zeigen einen schnellen Wirkein-
tritt und ein B-Zell-Depletionsmuster, das den Erhalt der Immun-
kompetenz sowie eine schnelle B-Zell-Repletion bei Absetzen der
Therapie ermdglicht. Aufgrund dieser Eigenschaften und der ein-
monatigen Applikationsintervalle ist die Therapie gut steuerbar.
Die IgG-Spiegel bleiben auch bei einer Therapiedauer (ber fiinf
Jahre stabil und die Ausbildung eines humoralen immunologischen
Gedachtnisses bleibt moglich. Studiendaten zur Langzeittherapie
mit Ofatumumab zeigen insgesamt ein gutes Sicherheitsprofil und
eine nachhaltige Wirksamkeit hinsichtlich Schubrate, Progression

und Kognition. Eine Ersttherapie mit Ofatumumab wirkt effektiver
als der spétere Einsatz. Patienten profitieren bei einem Wechsel
von Teriflunomid auf Ofatumumab, allerdings kénnen nachhaltige
Differenzen, insbesondere in der Behinderungsprogression, nicht
mehr aufgeholt werden. Auffélligkeiten hinsichtlich der Rate schwe-
rer Infektionen oder maligner Erkrankungen wurden im Langzeit-
verlauf nicht beobachtet.

Fazit fiir die Praxis

= B-Zellen spielen in der MS-Pathogenese eine bedeutende
Rolle. B-Zell-gerichtete Therapien wie Anti-CD20-Antikorper
sind daher hochwirksame krankheitsmodifizierende Therapi-
en.

= Ofatumumab ist ein subkutan applizierbarer Anti-CD20-Anti-
korper mit hoher Affinitét zur Zielstruktur. Dadurch werden
hohe Wirkstoffkonzentrationen in den Lymphknoten und eine
effektive zielgerichtete B-Zell-Depletion erreicht.

= Langzeitdaten zeigen anhaltend hohe Wirksamkeit in Bezug
auf Schubrate, Progression und Kognition, wobei der Effekt
bei frihem Therapiebeginn am gréRten ist.

= Induzierbarkeit und Ausdifferenzierung von Plasmazellen
bleiben erhalten. Die IgG-Spiegel sind langfristig stabil im
Normbereich. Die Therapie ist daher gut steuerbar und die
Ausbildung eines humoralen immunologischen Geddchtnis-
ses bleibt moglich.

= Langzeitdaten bestdtigen das gute Sicherheitsprofil ohne
Auffalligkeiten hinsichtlich des Infektionsrisikos oder maligner
Erkrankungen.
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