Leitthema

Z Rheumatol
https://doi.org/10.1007/5s00393-018-0498-2

© Springer Medizin Verlag GmbH, ein Teil von
Springer Nature 2018

Redaktion
U. Miiller-Ladner, Bad Nauheim

@ CrossMark

Der zulassungsgemifle Einsatz von im-
munmodulierenden Substanzen (hier als
In-label-Therapie dargestellt) ist die Basis
der medikamentdsen Therapie von Pa-
tienten mit rheumatologischen Erkran-
kungen. Der Zulassung von biologischen
DMARDs (,,biological disease-modify-
ing antirheumatic drugs®) liegen in al-
len Fillen eine Wirksamkeits- und Si-
cherheitspriifung in Form von kontrol-
lierten Studien zugrunde. Dies gilt nicht
zwangsliufig fiir die lteren Basisthera-
peutika, wie z. B. Gold oder auch Metho-
trexat (MTX). Gerade zum Einsatz von
MTX wurden wichtige Erfahrungen erst
durch den Einsatz der Substanzin zur Zu-
lassung von bDMARDs durchgefiithrten
kontrollierten Studien gewonnen. Die je-
weiligen Fachinformationen, welche die
Zulassungen beschreiben, erhalten des-
wegen wichtige Erganzungen durch Leit-
linien und Empfehlungen der Deutschen
Gesellschaft fir Rheumatologie (DGRh)
oder multinationaler Projekte wie z.B.
der 3e-Initiative [10]. Diese beschreiben
den Einsatz der Substanzen in der klini-
schen Praxis oft sehr viel besser als die
eigentlichen Zulassungstexte.

In-label-Therapie

Im Folgenden soll eine Darstellung
der fiir die einzelnen entziindlichen
Gelenkerkrankungen bei Erwachsenen
zugelassenen Substanzen, aufgegliedert
nach ¢sDMARDs (,conventional syn-
thetic disease-modifying antirheumatic
drugs“), bDMARD:s (,,biological disease-
modifying antirheumatic drugs®; Biolo-
gika) und tsDMARDs (,targeted syn-
thetic disease-modifying antirheumatic
drugs®), erfolgen, wobei die bDMARDs
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In-label-Therapie entziindlicher
Gelenkerkrankungen

nochmals entsprechend den verschiede-
nen Erkrankungsgruppen differenziert
werden. Da sich Biosimilars im Zulas-
sungstext grundsitzlich nicht von den
Originalsubstanzen unterscheiden, wird
auf diese nicht gesondert eingegangen
werden. In @ Tab. 1 findet sich eine Zu-
sammenstellung der derzeit zur Therapie
entziindlich rheumatischer Systemer-
krankungen zugelassenen bDMARDs
sowie deren Zulassung fiir die wichtigs-
ten Erkrankungen. Da die Bedingungen
fiir einen zulassungsgemiflen Gebrauch
noch einer weiteren Differenzierung
bediirfen, wird hierauf gesondert einge-
gangen. Alle Angaben beruhen auf dem
veroffentlichten Zulassungstext auf der
Basis der Produktinformationen (Quelle:
»Rote Liste“), wobei an vielen Stellen eine
wertende Zusammenfassung der Auto-
ren vorgenommen werden musste. Wir
verweisen an dieser Stelle ausdriicklich
darauf, dass die hier erfolgte Darstellung
lediglich eine Orientierung geben kann
und eine Uberpriifung der Medikation
im Einzelfall nicht ersetzt.

Zulassungsgemafer Einsatz von
¢s- und bDMARDs

,Conventional synthetic disease-
modifying anti-rheumatic drugs”

Sowohl nach der alten S1-Leitinine von
2012 [6] als auch der neuen, derzeit
in Druck befindlichen S2e-Leitlinie [4]
und auch der EULAR(European League
Against Rheumatism)-Empfehlung [8]
zur Behandlung der rheumatoiden Ar-
thritis (RA) mit DMARD wird MTX
ab Diagnosestellung als erstes DMARD
empfohlen. Leflunomid (LEF) ist bei

evtl. Kontraindikationen gegen MTX in
diesem Stadium die primire Alternative.
Im weiteren Verlauf der RA spielen dann
das Antimalariamedikament Hydroxy-
chloroquin (HCQ) sowie Sulfasalazin
(SSZ), die wie auch LEF als Kombinati-
onspartner von MTX eingesetzt werden
konnen, eine Rolle.

» Zur Behandlung der RA
mit DMARDs wird MTX ab
Diagnosestellung als erstes
DMARD empfohlen

Zur Kombination mehrerer DMARDs,
aber auch von DMARDs mit anderen
Substanzen ist zu sagen, dass Zulassun-
gen prinzipiell Kombinationen nicht ein-
schrinken. In einem Zeitalter der Poly-
pharmazie muss der Arzt entscheiden,
welche Kombinationen von Medikamen-
ten medizinisch, pharmakologisch und
6konomisch vertretbar und sinnvoll sind.
Der Zulassungstext ist also zu trennen
von Empfehlungen der Kombination z. B.
von MTXund LEFundv.a.auch Empfeh-
lungen und Vorgaben zur Wirtschaftlich-
keit von Kombinationen. Die Kombina-
tion von LEF mit einem bDMARD kann
also u. U. Regresse nach sich ziehen, da
sie als unwirtschaftlich eingestuft wurde
[1], sie ist aber nicht ,off-label. Umge-
kehrt gibt es Substanzen, die lediglich in
Kombination mit einer anderen Substanz
zugelassen wurden. Dies betrifft z. B. die
bDMARD:s Infliximab, Golimumab, Ri-
tuximab und Abatacept, die bei der RA
nur in Kombination mit einer Therapie
mit MTX zugelassen sind. Der Verzicht
auf diese Kombination, der zumindest
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Rheumatoide
Arthritis

TNF-a + +

Target

Tab.1 Biologika und ,targeted synthetic DMARDs" (tsDMARDs)
Struktur

Adalimumab (Humira®) mAb

Certolizumab (Cimzia®) PEGyliertes

Fab-Fragment

Etanercept (Benepali®, Enbrel®,
Erelzi®)

Golimumab (Simponi®) mAb

Infliximab (Remicade®,
Remsima®, Inflectra®, Flixabi®)

Anakinra (Kineret®)
Abatacept (Orencia®)

Rituximab (MabThera®) mAb
Tocilizumab (RoActemra®) mAb
Sarilumab (Kevzara®) mAb

Baricitinib (Olumiant®)

Tofacitinib (Xeljanz®)

Ustekinumab (Stelara®) mAb
Secukinumab (Cosentyx®) mAb
Ixekizumab (Talz®) mAb

Apremilast (Otezla®)

Fusionsprotein

Chimarer mAb

R-Antagonist
Fusionsprotein

»Small molecule” JAK

»,Small molecule” JAK

»Small molecule”

TNF-a + +

TNF-a + +

TNF-a B
TNF-a

+

IL-1
CD-28
CD-20
IL-6R
IL-6R

+ + 4+ + + +

(Spezifitat
fiir JAK 1-3,
Tyk2)

+
|

(Spezifitat
fiir JAK 1
und 2)

1L-12/1L-23
IL-17 -
IL-17a -
PDE-4-

Inhibitor

|
+ + + +

Psoriasis-
arthritis

Spondylitis
ankylosans

nr-axSPA Darreichung

+ + s.C.
+ + s.C.

+ S.C.

- i.v.

s.c./iv.
- - iv.
s.c./iv.

- - S.C.

- - p.o.

- - s.C.
+ - s.C.

- - S.C.

- - p.o.

nr-axSPA nichtrontgenologische axiale Spondyloarthritis, mAb monoklonaler Antikorper, TNF Tumor-Nekrose-Faktor, IL Interleukin, CD ,cluster of differ-
entiation’, JAK Janus-Kinase-Inhibitor, PDE Phosphodiesterase

Tab. 2
Metho- Leflu- Sulfa-
trexat nomid salazin
RA + + +
PsA + + —

SpA/nr-axSpA - — —

,Conventional synthetic disease-modifying antirheumatic drugs” (csDMARDs)

Anti- Ciclo- Azathio- Gold
malaria  sporin prin

RA rheumatoide Arthritis, PsA Psoriasisarthritis, SpA/nr-axSpA Spondyloarthritis/nichtréntgenologische

axiale Spondyloarthritis

im Falle der ersten 3 genannten Substan-
zen nach der Studienlage auch zu einem
starkeren Wirkverlust fithrt, wiirde die-
se Therapie also zur Off-label-Therapie
machen.

Zum Finsatz von Antimalariamedika-
menten ist zu sagen, dass in Deutschland
sowohl HCQ (Quensyl®) wie auch Chlo-
roquin (Resochin®) zur Behandlung der
RA zugelassen sind. CQ hat jedoch ge-
geniiber HCQ eine hohere Rate an Ma-
kulopathien [7], ohne dass dem Hinwei-
se fiir eine bessere Wirksamkeit entge-
genstehen. HCQ sollte daher CQ vorge-
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zogen werden. Die entsprechenden Be-
handlungsempfehlungen fiir Antimala-
riamittel der Kommission Pharmakothe-
rapie der DGRh werden derzeit tiberar-
beitet.

Wihrend MTX, HCQ, SSZ und LEF
bei der RA alle noch angewendet wer-
den, gerit die Zulassung fir Substan-
zen wie Cyclosporin A, Azathioprin und
Gold mehr und mehr in Vergessenheit,
da effektivere Alternativen zur Verfiigung
stehen (@ Tab. 2). Intramuskulires Gold
steht inzwischen in Deutschland auch
nicht mehr zur Verfiigung.

Fir die Behandlung der Psoriasis-
arthritis (PsA) sind MTX, LEF und
Gold als ¢sDMARD zugelassen. Der
PDE(Phosphodiesterase)-IV-Inhibitor
Apremilast kommt noch dazu, der aber je
nach Definition auch zu den tsDMARDs
gezdhlt wird. Nach den Empfehlungen
der GRAPPA [3] ist MTX weiterhin das
DMARD der ersten Wahl zur Behand-
lung der PsA, auch wenn die Studienlage
fir MTX in dieser Indikation tatsich-
lich schlecht ist [5]. MTX hat jedoch
im Gegensatz zu anderen DMARD:s ei-
ne gute Wirkung auf die Psoriasis der
Haut. In den aktuellen Empfehlungen
zur Behandlung der PsA werden die
Kategorien der Erkrankung, d.h. ob z.B.
eine Enthesitis, Daktylitis, Arthritis, ei-
ne Haut- oder Nagelpsoriasis oder eine
Wirbelsdulenbeteiligung besteht, sehr
stark gewertet. MTX ist hier primér nur
fir die Arthritis und als Zweitlinien-
therapie auch fiir die Haut, die Nagel
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und die Daktylitis vorgesehen. Bei der
Enthesitis und der Wirbelsdulenbetei-
ligung sollte es nicht gegeben werden,
da keine Hinweise auf eine Wirksamkeit
existieren.

Fir die ankylosierende Spondylitis
(AS) ist kein csDMARD zur Therapie zu-
gelassen. SSZ hat jedoch eine erwiesene
Wirkung zur Behandlung von periphe-
ren Arthritiden im Rahmen von axialen
Spondyloarthritiden (axSpA). Dariiber
hinaus gibt es Hinweise darauf, dass SSZ
schubverhindernd bei rezidivierenden
anterioren Uveitiden im Rahmen einer
axSpA wirkt. Der Einsatz von SSZ kann
deshalb bei den Spondyloarthritiden
durchaus sinnvoll und indiziert sein [9].
Dies entspricht dann aber einer Off-
label-Therapie.

Bei den insgesamt verhiltnismaflig
niedrigpreisigen csDMARDs sind die
wissenschaftliche Datenlage, die jeweils
aktuellen Empfehlungen und die me-
dizinische Vernunft daher in der Regel
wichtiger als der konkrete Zulassungs-
status bzw. der Text der Fachinforma-
tion. Dies liegt auch daran, dass die
Zulassungstexte oft viele Jahrzehnte alt
sind und inzwischen sehr viel mehr
Erkenntnisse zu dem sachgemiflen Ein-
satz der Substanzen existieren. So ist
z.B. die Therapie der RA gemifl Zu-
lassungstext nur dann indiziert ,wenn
eine Therapie mit anderen Basisthera-
peutika oder NSAR nicht ausreichend
wirksam ist oder nicht vertragen wird
oder bei primér besonders aggressiv
(;maligne) verlaufenden Formen der
RA® Dariiber hinaus wird Frauen emp-
fohlen ,,... moglichst vor Beginn der
Behandlung eine genetische Beratung in
Anspruch zu nehmen. Minner sollten
sich vor Beginn der Behandlung iiber
die Moglichkeit der Spermakonservie-
rung beraten lassen® (Fachinformation
Metex 15mg PEN®). All dies entspricht
weder der aktuellen Empfehlungslage
noch dem wissenschaftlichen Stand.

Beiden csDMARD miissen also veral-
tete Zulassungstexte im Sinne einer mo-
dernen und dem Patienten geméfien Me-
dizin interpretiert werden. Tatsdchlich
spielt die In-label- und Off-label-Diskus-
sion bei den csDMARDs im Gegensatz
zu den bDMARDs auch nur eine un-
tergeordnete Rolle. Hiervon unabhingig
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Zusammenfassung

Der zulassungsgemafe Gebrauch von
medikamentdsen Substanzen ist eine
Grundvoraussetzung fiir eine sichere Therapie
und wird oft auch mit der Erstattungsfahigkeit
verkniipft. Dabei ist die Anwendung von
Medikamenten auBerhalb der Zulassung (Off-
label-Therapie) eine in der Rheumatologie
haufig gelibte Praxis, da gerade fiir seltene
Erkrankungen oft keine ausreichende Priifung
im Rahmen kontrollierter Studien erfolgen
kann. Diese Ubersicht soll einen Uberblick
iber den zulassungsgemaRen Gebrauch von
krankheitsmodifizierenden Medikamenten
(,disease-modyfing antirheumatic drugs”
[DMARDs]) geben. Es ist zu beachten, dass es
hiervon abweichende Behandlungsrichtlinien
gibt, die auf Leitlinien oder Empfehlungen
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In-label-Therapie entziindlicher Gelenkerkrankungen

von Behorden wie dem Gemeinsamen
Bundesausschuss (GBA) beruhen. Ein weiteres
Beispiel ist, dass eine Anpassung der Dosis
nach Erreichen des Therapieziels nur fiir einen
Teil der Substanzen im Krankheitsverlauf
vorgesehen ist. Hier wére es wiinschenswert,
durch Studien, welche die entsprechenden
Fragen adressieren, eine Anpassung oder
Ergdnzung des jeweiligen Labels zu erreichen,
wie es jetzt beispielsweise flr die Therapie
mit Certolizumab in der Schwangerschaft
gelungen ist.

Schliisselworter

Rheumatoide Arthritis - Psoriasisarthritis -
Axiale Spondyloarthritis - ,Disease-modyfing
antirheumatic drugs” - Rheumatologie

Abstract

The correct use of therapeutic agents in
accordance with their approved label is

a requirement for a safe therapy and is often
linked to the possibility of reimbursement;
however, the use of drugs outside the label
approval (off-label treatment) is a commonly
used practice in rheumatology. This occurs
because sufficient clinical trials are often
lacking, particularly for rare diseases. This
overview gives an insight into the correct use
of disease-modifying antirheumatic drugs
(DMARDs). It should be noted that there

are divergent treatment guidelines that are
based on guidelines or recommendations

In-label treatment of inflammatory joint diseases

from public authorities, such as the Federal
Joint Committee (GBA). A further example is
that modifying the dose when the treatment
goal is reached is only intended for some of
the drugs in the course of the disease. Clinical
trials which address such questions could help
to modify or add to the label, as for example
has now been successfully achieved for the
treatment with certolizumab in pregnancy.

Keywords

Rheumatoid arthritis - Psoriatic arthritis -
Axial spondyloarthritis - Disease-modifying
antirheumatic drugs - Rheumatology

besteht die Notwendigkeit einer detail-
lierten Aufklirung tiber einen evtl. Off-
label-Gebrauch, da Haftungsfragen da-
durch durchaus beriihrt sein kénnen.

,Biological disease-modifying
antirheumatic drugs”

Rheumatoide Arthritis

Besonders bei der Zulassung der ein-
zelnen bDMARDs zur Therapie der RA
lohnt eine differenzierte Betrachtung.
Hier muss zwischen verschiedenen Zu-
lassungsformen unterschieden werden
(B Tab. 3):

== naive“ Patienten (hatten vorher noch
keine Basistherapie erhalten),

== Kombination mit MTX zwingend,

== Monotherapie bei Versagen oder
Unvertréglichkeit von MTX moglich,

== Tumor-Nekrose-Faktor(TNF)-Versa-
gen,

== Zulassung auch in der Schwanger-
schaft.

Diese unterschiedlichen und nicht in al-
len Fillen medizinisch vollstindig nach-
vollziehbaren Unterschiede basieren auf
dem Vorliegen oder Fehlen entsprechen-
der Zulassungsstudien und schlieflen da-
her nicht zwangslaufig aus, dass ein nicht
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Tab.3 ZurTherapie der rheumatoiden Arthritis (RA) zugelassene Biologika

Naive RA Kombina- Mono- Nur TNF- Schwanger-
(ohne MTX- tionmit  therapie® Versager schaft
Vortherapie)® MTX
Adalimumab (Humira®) + _ _
Certolizumab (Cimzia®) + - +
Etanercept (Benepali®, + _ _
Enbrel®, Erelzi®)
Golimumab (Simponi®) + - _ _
Infliximab + + = - -
(Remicade®, Remsima®,
Inflectra®, Flixabi®)
Anakinra (Kineret®) = + - _ _
Abatacept (Orencia®) +° + - - _
Rituximab (MabThera®) - + - + _
Tocilizumab (RoActemra®)  +° + + _ _
Sarilumab (Kevzara®) = + + _ _
Baricitinib (Olumiant®) - + 4 _ _
Tofacitinib (Xeljanz®) = + 44 _ _

MTX Methotrexat, TNF Tumor-Nekrose-Faktor

“Therapie der hochaktiven und progressiven RA bei Erwachsenen (Abatacept)

*Therapie bei der schweren, aktiven und progressiven RA
‘Monotherapie oder in Kombination mit MTX (Baricitinib)

bei Erwachsenen (Tocilizumab)

‘Kann als Monotherapie gegeben werden, wenn MTX nicht vertragen wird oder wenn eine Behand-

lung mit MTX ungeeignet ist (Tofacitinib)

Tab.4 Rheumatoide Arthritis: zulassungsgemafer Einsatz von DMARD? (,disease-modifying

antirheumatic drug”) - csDMARD (,,conventional synthetic disease-modifying antirheumatic
drug”)

Medikament  Dosierung Zu beachten
MTX" 15-30mg 1-mal/ Dosisanpassung und relative Kontraindikation bei
Woche p.o.oders.c  Niereninsuffizienz
Die Gabe von Folat 5-10mg p. 0. 24 h nach MTX-Gabe
wird zur Verhinderung von Transaminasenanstieg
empfohlen
Leflunomid 1-mal 10-20mg Initial 3 Tage je 100 mg moglich
taglich p.o. Cave: RR- oder Transaminasenanstieg, Polyneuropathi-
en moglich
Sulfasalazin 2-mal 1gtéaglichp.o. Initial allmahliche Dosissteigerung der Tagesdosis um
1 Tbl./Woche, ggf. Dosissteigerung auf 3-mal 1g tgl.
Hydroxy- 200-400mgtdglich  Kérpergewichtsadaptierte Dosis:
chloroquin 30-49 kgKG: 200 mg/Tag
50-64 kgKG: 200 mg/400 mg im Wechsel
Ab 65 kgKG: 400 mg/Tag

MTX Methotrexat, RR Blutdruck nach Riva-Rocci, KG Korpergewicht

*basierend auf der Fachinformation

*Text der Fachinformation angepasst an Konsens- und evidenzbasierte Empfehlungen [3, 8]

zulassungskonformer Einsatz einzelner
Substanzen unwirksam wére. Anzumer-
ken ist weiterhin, dass die Formulierun-
gen im Zulassungstext oft leicht abwei-
chen und somit einen gewissen Raum
fir Interpretationen zulassen. So ist ei-
ne Monotherapie mit einem bDMARD
oder tsDMARD dann mdglich, wenn ei-
ne Kombination mit MTX
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»hicht sinnvoll ist“ (Adalimumab),
»ungeeignet ist“ (Certolizumab),
»hicht moglich ist (Etanercept),
»eine MTX-Unvertraglichkeit besteht
oder eine Fortsetzung der Thera-
pie mit MTX als unangemessen
erscheint” (Tocilizumab),

== ,nicht vertragen wird oder eine
Behandlung mit MTX ungeeignet ist*
(Tofacitinib).

Baricitinib kann demgegeniiber als Mo-
notherapie oder in Kombination mit
MTX eingesetzt werden.

Schliefilich galt bislang eine Therapie
mit bDMARDs in der Schwangerschaft
als kontraindiziert. Erst kiirzlich erfolgte
eine Ausweitung des Labels von Certo-
lizumab, was jetzt eine Therapie auch in
der Schwangerschaft und Stillzeit ermog-
licht.

Psoriasisarthritis

Hier erfolgt die Zulassung der Substan-
zen in der Regel zur Behandlung der akti-
venund fortschreitenden Psoriasisarthri-
tis (PsA) bei Erwachsenen, die nur un-
zureichend auf eine vorherige Basisthe-
rapie angesprochen haben, wobei anders
als bei der RA zumeist keine Begleitthe-
rapie mit MTX gefordert wird. Fir Infli-
ximab und Certolizumab wird allerdings
explizit formuliert, dass die Therapie in
Kombination mit MTX oder als Mono-
therapie bei Patienten, die eine Unver-
traglichkeit gegeniiber MTX zeigen oder
bei denen MTX kontraindiziert ist, ver-
abreicht werden sollte. Im Zulassungstext
firr Certolizumab findet sich die Anmer-
kung, dass MTX weiter verabreicht wer-
den sollte. Die Zulassungstexte der an-
deren TNF-Blocker sowie von Secukinu-
mab, Ustekinumab, Ixekizumab, Abata-
cept und Apremilast unterscheiden sich
hiervon nicht wesentlich. Grundsétzlich
bleibt festzuhalten, dass bei der PsA eine
Monotherapie unter den genannten Be-
dingungen fiir alle erwdhnten Substan-
zen moglich ist.

Spondylitis ankylosans,

axiale Spondyloarthritis

und nichtrontgenologische
Spondyloarthritis

Die zur Zulassung der TNF-Blocker und
von Secukinumab fithrenden Studien
wiesen ein relativ einheitliches Design
auf, sodass die genannten Substanzen
alle zur Behandlung der schweren, ak-
tiven Spondylitis ankylosans (AS) bei
Erwachsenen, die nur unzureichend
auf eine konventionelle Therapie an-
gesprochen haben, zugelassen worden



Tab.5 Rheumatoide Arthritis: zulassungsgema@er Einsatz von DMARD?(,disease-modifying antirheumatic drug”) - bDMARD (,biological disease-

modifying anti-rheumatic drug”)
Wirkstoff/Wirkmechanismus

Adalimumab (Humira®)
TNF-Inhibitor

Certolizumab-pegol (Cimzia®)
TNF-Inhibitor

Etanercept (Enbrel ®)
TNF-Inhibitor

Golimumab (Simponi®)
TNF-Inhibitor

Infliximab (Remicade®)
TNF-Inhibitor

Abatacept (Orencia®)
Hemmstoff der T-Zell-Aktivierung
(CTLA-4-Ig)

Rituximab (MabThera®)
B-Lymphozyten-Depletor Anti-CD20

Tocilizumab (RoActemra®)
Interleukin-6-Rezeptor-Inhibitor

Sarilumab (Kevzara®)

Dosierung
40mg s.c. alle 2 Wochen

400mgs. cin Woche 0, 2, 4, dann
200 mgs.c. alle 2 Wochen

50 mg s.c. 1-mal/Woche oder
2-mal 25 mg/Wochess.c.

50mgs.c. 1-mal/Monat

RA: 3mg/kg als Infusion in Woche 0, 2, 6,
dann alle 8 Wochen

PsA: 5 mg/kg als Infusion in Woche 0, 2, 6,
dann alle 8 Wochen

AS: 5mg/kg als Infusion in Woche 0, 2, 6,
dann alle 6 bis 8 Wochen

125mg s.c./Woche oder
10mg/kg als Infusion Woche 0, 2, 4, dann
4-wochentlich

Infusion mit 1000 mgi.v.an Tag 0 und 14

162 mg s.c./Woche oder
8mg/kgi.v. alle 4 Wochen

200mgs.c. alle 2 Wochen

Bemerkungen

Biosimilars in Zulassung (Amgevita® und Solymbic®)

In Schwangerschaft zugelassen wegen nur minimaler Plazen-
tagangigkeit
Biosimilars zugelassen oder in Zulassung (Benepali®, Erelzi®)

Bei RA nur in Kombination mit, bei AS und PsA auch ohne
MTX zugelassen

Bei >100 kg Korpergewicht Dosissteigerung auf 100 mg
mdglich

Bei RA nur in Kombination mit MTX, bei AS und PsA auch
ohne MTX zugelassen

Schrittweise Dosiserh6hung bis maximal 7,5 mg/kg méglich
Biosimilars zugelassen (Inflectra®, Remsima®)

Bei RA nur in Kombination mit MTX, bei PsA auch ohne MTX
zugelassen (PsA nur s.c.)

Bei RA nur in Kombination mit MTX und nach Versagen eines
TNF-Inhibitors zugelassen

Pramedikation vor Infusion mit 100 mg Methylprednison
Biosimilars zugelassen (Rixathon®, Truxima®)

Wiederholung der Zyklen alle 6 Monate empfohlen [2], laut
Fachinfo dagegen bei Zunahme der Krankheitsaktivitat

Praferiert als bDMARD, wenn MTX nicht gegeben werden
kann

Praferiert als bDMARD, wenn MTX nicht gegeben werden

Interleukin-6-Rezeptor-Inhibitor

Anakinra (Kineret®)
Interleukin-1-Rezeptor-Antagonist

100 mg s.c. taglich

kann

setzt

TNF Tumor-Nekrose-Faktor, PsA Psoriasisarthritis, AS Spondylitis ankylosans, MTX Methotrexat

*basierend auf der Fachinformation

Bei RA wegen geringerer Wirksamkeit nur noch selten einge-

sind. Die Unterschiede liegen hier eher
in der klinischen Wirksamkeit als im
Label. Zu beachten ist, dass Infliximab
und Secukinumab nicht zur Therapie der
nichtréntgenologischen Spondyloarthri-
tis (SpA) zugelassen sind.

Dosierung

Eine Ubersicht iiber die laut Fachin-
formation vorgesehenen Dosierungen
und Applikationsformen von cs-, b- und
tsDMARD findet sich in @ Tab. 4, 5und 6
fir die RA und B Tab.7 fiir die PsA.
Grundsitzlich stellt auch jede Abwei-
chung von der empfohlenen Dosierung
bzw. dem angegebenen Therapieintervall
eine Off-label-Therapie dar. Auch hier
finden sich erhebliche Unterschiede zwi-
schen den Substanzen, die auch die ein-
zelnen Indikationen betroffen kénnen.

,Conventional synthetic disease-
modifying antirheumatic drugs”

Bei bereits seit Jahrzehnten zugelassenen
Substanzen ergeben sich in der Praxis
hier durchaus Wiederspriiche, da aktuelle
Empfehlungen von der Produktinforma-
tion abweichen kénnen. So betragt die
empfohlene Initialdosis von MTX zur
Therapie der RA 7,5mg/Woche (Fachin-
formation Metex 15mg PEN). Hier wird
ausgefithrt, dass je nach Krankheits-
aktivitdt bei guter Vertriglichkeit eine
schrittweise Steigerung der Initialdosis
um 2,5mg MTX moglich ist. Weiter
wird darauf hingewiesen, dass alternativ
auch ein Beginn mit einer hoheren Do-
sis moglich ist, die Hochstdosis jedoch
20 mg/Woche betrigt. Bei der Therapie
der PsA wird eine einmalige Testdosis
(2,5-5 mg) zur Abschitzung der Toxizitit

empfohlen. Hier kann bei unverinder-
ten Laborwerten nach 1 Woche 7,5mg
MTX begonnen werden. Eine schrittwei-
se Dosissteigerung um 5-7,5 mg/Woche
unter Uberwachung der Laborparameter
bis zum optimalen Therapieergebnis ist
moglich, die Maximaldosis betragt hier
30 mg/Woche.

» Aktuelle Empfehlungen kén-
nen von der Produktinformation
abweichen

Bei Einleitung einer Therapie mit Leflu-
nomid wird nach wie vor eine in der Pra-
xis nur noch selten verwendete Initialdo-
sis von 100 mg iiber 3 Tage und dann ei-
ne Erhaltungstherapie mit 10-20 mg/Tag
empfohlen.
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Tab.6 Rheumatoide Arthritis (RA): zulassungsgemafer Einsatz von DMARD?(, disease-modifying antirheumatic drug”) — tsDMARD (,targeted syn-

thetic disease-modifying antirheumatic drug”)

Substanz Zugelassene Indikation Kombination Dosierung Wichtige Kontraindikationen
Baricitinib Behandlung mittelschwerer bis Als Monotherapie oderin 4 mg p.o. 1-mal Krea-Clearance <30 ml/min
(Olumiant®)  schwerer aktiver rheumatoider Kombination mit MTX taglich Schwere Leberfunktionsstérung
Arthritis bei erwachsenen Patien- Zytopenie (Hb < 8 g/, Lymphozy-
ten, die auf eine vorangegangene ten <0,5x 10%/1, Neutrophile <1 x 10°/1)
Behandlung mit einem oder
mehreren DMARDs unzureichend
angesprochen oder diese nicht
vertragen haben
Tofacitinib Wie oben In Kombination mit MTX 5mg p.o. 2-mal Schwere Leberfunktionsstérung
(Xeljanz®) Als Monotherapie, wenn taglich Zytopenie (Hb < 9 g/l, Lymphozy-
MTX nicht vertragen wird ten < 0,75 x 10%/1, Neutrophile < 1x 10°/1)
oder wenn eine Behand-
lung mit MTX ungeeignet
ist
MTX Methotrexat

*basierend auf der Fachinformation

Dosisanpassung: Baricitinib: 2 mg taglich bei Patienten tber 75 Jahre, Krea-Clearance von 30-60 ml/min oder gleichzeitige Gabe von Probenecid;
Tofacitinib: 5mg 1-mal tdglich bei Krea-Clearance <30 ml/min oder gleichzeitige Gabe von Medikamenten mit mittelstarker Hemmung des Cytochroms
P450 3A4 oder starker Hemmung von CYP2C19 (z.B. Fluconazol oder Ketoconazol)

Tab.7 Psoriasisarthritis und Spondylitis ankylosans: bDMARD (, biological disease-modifying antirheumaticdrug”) —zusatzlichzuin  Tab.4,5und 6

aufgelisteten Substanzen mit Zulassung in dieser Indikation

Wirkstoff/Wirkmechanismus Dosierung

Bemerkungen

Secukinumab (Cosentyx®)
IL-17-Inhibitor

PsA: 150 mg s. c. (TNF-Inhibitor naiv) bzw. 300 mgss.c. -
(inaddquates Ansprechen von TNF-Inhibitoren) Wo-

che 0, 1, 2, 3, 4, dann alle 4 Wochen
AS:150mg s.c. Woche 0, 1, 2, 3, 4, dann alle 4 Wochen

Ixekizumab (Taltz®)
IL-17-Inhibitor

PsA: 160 mgs.c. Woche 0, dann je 80 mg alle 4 Wochen -
Bei Plaquepsoriasis: 160 mg s.c. Woche 0, dann 80 mg in

Woche 2, 4, 6, 8, 10 und 12, dann weiter alle 4 Wochen

Ustekinumab (Stelara®)

Apremilast (Otetzla®)
PDE-IV-Inhibitor

30mgp.o.2-mal 1

45mgs.c. Woche 0, 4, dann alle 3 Monate

Bei >100 kgKG Dosissteigerung auf 90 mgss. c.

Initial iber 6 Tage Dosisaufbau mit 10 mg beginnend in
einem Starterpaket

PsA Psoriasisarthritis, AS Spondylitis ankylosans, IL Interleukin , PDE Phosphodiesterase, TNF Tumor-Nekrose-Faktor, KG Korpergewicht

Die Therapie mit Sulfasalazin wird
eingeschlichen, hier ist darauf zu verwei-
sen, dass bei ungentigendem Ansprechen
die Tagesdosis auf 3-mal 1000 mg, maxi-
mal sogar bis auf 4000 mg/Tag gesteigert
werden darf.

,Biological disease-modifying -

antirheumatic drugs”

Dosisanpassung laut Fachinformation

(s. auch @ Tab. 4, 5und 6):

== In Abhingigkeit von der Klinik:
Laut Fachinformation ist bei der Ap-
plikation von Infliximab zur Therapie
der RA sowohl eine Steigerung der
Dosis (um ca. 1,5mg Infliximab/
kgKG [Korpergewicht] 1-mal alle
8 Wochen bis auf maximal 7,5 mg/
kgKG) wie auch eine Verkiirzung des
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Dosisintervalls (3 mg/kgKG/1-mal
alle 4 Wochen) moglich, wahrend
bei der gleichen Substanz fiir die PsA
eine Vertriglichkeit und Wirksamkeit
nur fir Infusionen von 5mg/kgKG
1-mal alle 8 Wochen, fiir die AS alle 6
bis 8 Wochen belegt ist.

In Abhingigkeit vom Korpergewicht:
Die Dosis von Golimumab kann

bei Patienten >100kgKG, die nach

3 oder 4 Dosen kein ausreichendes
Klinisches Ansprechen erreichten,
von 50 auf 100 mg monatlich gestei-
gert werden. Bei einer Therapie mit
Ustekinumab wird fiir Patienten mit
einem Gewicht iiber 100 kgKG alter-
nativ eine hohere Dosierung (90 mg
s.c. statt 45mg s. c.) empfohlen.

== In Abhéngigkeit von Nebenwirkun-

gen oder Komorbidititen:

Bei einzelnen Substanzen fielen im
Rahmen der Zulassungsstudien Ne-
benwirkungen, wie z. B. Leukopenien
oder ein Anstieg der Leberwerte, auf,
aus denen Empfehlungen zur Dosis-
anpassung der einzelnen Substanzen
resultieren. Dies gilt z. B. fiir Bariciti-
nib, Tofacitinib sowie fiir Sarilumab
und Tocilizumab. Sollen Patienten
mit einer stark eingeschrénkten Nie-
renfunktion Apremilast erhalten,
wird eine Dosisreduktion empfohlen.
In Abhidngigkeit vom klinischen
Ansprechen:

Grundsitzlich gibt es fiir die meisten
Substanzen in der Fachinformation
keine Empfehlungen zur Therapie-
deeskalation bei Erreichen einer
Remission. Eine in diesem Sinn
interpretierbare Empfehlung fin-



det sich nur bei Baricitinib. Hier
wird eine Reduktion auf eine Ta-
gesdosis von 2mg empfohlen, wenn
bei anhaltender Kontrolle tiber die
Krankheitsaktivitat eine Dosisreduk-
tion infrage kommt. In der neuen
S2e-Leitlinie zur Behandlung der
RA mit DMARD:s [4] werden bereits
relativ detaillierte Empfehlungen zu
den Moglichkeiten der Dosisreduk-
tion bei Erreichen des Therapieziels
(»Deeskalation) gegeben. Diese 6ko-
nomisch motivierte Modifikation
der Therapie ist eine Form der Off-
label-Therapie, die allmihlich, von
Studienergebnissen untermauert, die
Realitdt der praktischen Anwendung
von bDMARDs verédndert.

Abschlielend soll darauf hingewiesen
werden, dass bei anderen Indikatio-
nen, wie z.B. chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen, teilweise erhebliche
Unterschiede bei der Dosierung beste-
hen. Fiir detaillierte Informationen zu
den fiir die einzelnen Substanzen gel-
tenden Dosierungsempfehlungen, v. a.
bei Auftreten von Komplikationen oder
Vorliegen von Komorbidititen, wie z.B.
einer Nierenfunktionseinschriankung,
muss auf die jeweiligen Fachinformatio-
nen verwiesen werden.

Schlussfolgerung

Eine der Zulassung gemifle Therapie
von Patienten mit entziindlichen Ge-
lenkerkrankungen ldsst einen optimalen
Therapieerfolg erwarten und vermin-
dert das Risiko unerwarteter Nebenwir-
kungen. Gerade fiir linger zugelassene
Substanzen wie MTX zeigt sich, dass
die klinische Erfahrung teilweise tiber-
kommene Therapievorgaben obsolet
gemacht hat. Nicht nur hier ergibt sich
eine Diskrepanz zwischen den klini-
schen Erfordernissen einer optimalen
Therapie und den Informationen in der
Fachinformation der jeweiligen Sub-
stanz. Bei jeder Abweichung von einem
bestimmungsgemiflen Gebrauch emp-
fiehlt es sich, den Patienten iiber dieses
Vorgehen ausfithrlich aufzukliren und
gef. das Vorgehen mit dem Kostentréiger
abzustimmen.

Dies gilt auch fiir die Erhchung der
Applikationsfrequenz bzw. die Dosisre-
duktionbeim Erreichen des Therapieziels
(,,Deeskalation). So wie inzwischen bei
dencsDMARDsdie Therapiewirklichkeit
sich von den inzwischen tiberholten Zu-
lassungstexten entfernt hat, so zeigt es
sich, dass die starren Zulassungsregeln
der in den Fachinformationen festgehal-
tenen Labels der Veranderungen der The-
rapiewirklichkeit nicht dauerhaft gerecht
werden. Dies beruht nicht nur auf den
sich allméhlich 4ndernden Therapiege-
wohnheiten der Arzte, die sich aus den
Erfahrungen im klinischen Alltag spei-
sen, sondern insbesondere auf immer
neuen Daten aus wissenschaftlichen Un-
tersuchungen, die es ermoglichen, die
medikament6se Therapie immer weiter
zu optimieren.

) Eine rasche Anpassung

des jeweiligen Labels an den
aktuellsten Kenntnisstand sollte
angestrebt werden

Bei Anderung von Dosierung oder In-
dikationsbereich auf der Basis wissen-
schaftlicher Evidenz sollte deswegen ei-
ne rasche und regelmiflige Anpassung
des jeweiligen Labels an den aktuellsten
Kenntnisstand angestrebt werden. Dies
giltauch fiir lingst tiberholte Sicherheits-
vorschriften, wiez. B. der oben genannten
Empfehlung fiir eine humangenetische
Beratung vor Therapiebeginn im Label
von MTX. Die Therapie rheumatischer
Erkrankungen unterliegt einer stindigen
Optimierung, denn die wissenschaftliche
Entwicklungistim Fluss. Erlaubt man wie
im Fall von MTX, dass sich die gut be-
griindete medizinische Wirklichkeit im-
mer mehr von dem Zulassungstext ent-
fernt, gefdhrdet man u. U. die Umsetzung
neuer und verbesserter therapeutischer
Strategien fiir den Patienten. Auflerdem
mutet man es dem Arzt zu, moderne und
patientengeméfle Therapien nur noch in
einem juristischen Graubereich vorneh-
men zu konnen.

Fazit fiir die Praxis

== Die Anwendung von Medikamenten
auBBerhalb der Zulassung ist eine in
der Rheumatologie haufig geiibte
Praxis.

== Fiir langer zugelassene Substan-
zen zeigt sich, dass die klinische
Erfahrung teilweise {iberkommene
Therapievorgaben obsolet gemacht
hat.

== Einerasche Anpassung des jeweiligen
Labels an den aktuellsten Kenntnis-
stand sollte angestrebt werden

== Bei jeder Abweichung von einem
bestimmungsgemaBen Gebrauch
wird empfohlen, den Patienten
tiber dieses Vorgehen ausfiihrlich
aufzuklaren und ggf. das Vorgehen
mit dem Kostentrager abzustimmen.
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