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Biologische DMARDs

(Disease Modifying Antirheumatic Drugs oder ,,Basistherapeutika®)
1. TNFa-Blocker

KBV

2. Weitere Biopharmazeutika

o Adalimumab 0 Abatacept
0 Certolizumab Pegol 0 Anakinra

0 Etanercept 0 Rituximab
0 Golimumab o Tocilizumab
o Infliximab

Biologische DMARDs (Disease Modifying Antirheumatic Drugs oder ,,Basistherapeutika“) sind bei
anhaltender therapierefraktirer rheumatoider Arthritis (RA) (aktiver Krankheitsprozess > 6 Monate) oder
Kontraindikationen gegen nicht-biologische ,,Basistherapeutika“ eine Therapieergdnzung. Sie fiihren
nicht zur Heilung der RA, zeigen aber Vorteile hinsichtlich der radiologischen Progression und der fort-
schreitenden Gelenkzerstérung gegeniiber den nicht-biologischen DMARDs. Die schwerwiegenden
Nebenwirkungen und die hohen Kosten der biologischen DMARDs sind zu beachten.

Indikation'

U Zur Behandlung der rheumatoiden Arthritis bei Erwachsenen.

Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Jede rheumatoide Arthritis (RA) sollte nach Siche-
rung der Diagnose initial mit nicht-biologischen
DMARD:s (Disease Modifying Antirheumatic Drugs
oder ,,Basistherapeutika®, z. B. Methotrexat) behan-
delt werden, um Gelenkdestruktionen zu vermeiden.
Das Therapieergebnis sollte nach 3 bis spitestens 6
Monaten bewertet werden. Ist eine Remission ein-
getreten, sollte diese Therapie zunéchst fortgesetzt
werden. Konnte dagegen keine ausreichende Krank-
heitskontrolle erzielt werden, muss die Therapie mo-
difiziert werden. Im Regelfall sollte das erste
nicht-biologische DMARD mit einem zweiten nicht-
biologischen DMARD kombiniert oder auf ein an-
deres nicht-biologisches DMARD gewechselt
werden. Parameter fiir die Wahl der medikamentd-
sen Strategie sind Krankheitsdauer, Krankheitsakti-
vitdit und Kontraindikationen fiir einzelne
nicht-biologische DMARDs (z. B. ist Methotrexat
bei Nieren- und Leberfunktionsstérungen kontrain-
diziert). Bei anhaltender refraktirer Therapie mit
nicht-biologischen DMARDs (aktiver Krankheits-
prozess > 6 Monate) oder bei Kontraindikationen
gegen nicht-biologische DMARDs konnen auch
biologische DMARDSs zur Remissionsinduktion ein-

gesetzt werden. Die Substanzen dieser Gruppe stel-
len eine weitere Therapieoption fiir Patienten dar,
bei denen der Therapieerfolg allein mit nicht-bio-
logischen DMARDs unbefriedigend ist. Auch sie
fiihren nicht zur Heilung der RA. Es konnte aber
eine Verlangsamung des Krankheitsprozesses (ra-
diologische Progression, fortschreitende Gelenk-
zerstorung) erzielt werden. Zum direkten Vergleich
mit nicht-biologischen DMARDs bei Einsatz als
Ersttherapeutikum liegen keine belastbaren Daten
vor. Damit ist der Stellenwert einer frithzeitigen Pri-
mértherapie mit biologischen DMARDs hinsicht-
lich der Induktion einer Langzeitremission der RA
noch nicht endgiiltig geklart. Die Behandlung mit
biologischen DMARD:s ist eine Dauertherapie, an-
haltende Remissionen nach Absetzen sind selten.
Ihr Einsatz setzt Spezialkenntnisse im Anwen-
dungsbereich voraus und bleibt Rheumatologen
bzw. Arzten mit vergleichbarer Qualifikation vor-
behalten, die iiber Erfahrung mit Dosierung und
Nebenwirkungen von DMARDs sowie der Ver-
laufsbeurteilung der RA (Disease Activity Score 28
[DAS28] der EULAR [The European League
Against Rheumatism], Kriterien des American

'Die unterschiedlichen Zulassungen der biologischen DMARDSs zur First-, Second- und Third-Line-Therapie der rheumatoiden Arthritis sind zu beachten. Weitere zugelassene
Indikationen sind den jeweiligen Fachinformationen (www.fachinfo.de) zu entnehmen.



College of Rheumatology [ACR]) verfiigen. Die
Warnhinweise zu Nebenwirkungen (z. B. schwere
bakterielle und virale Infektionen einschlieBlich
opportunistischer Infektionen, Auftreten von Malig-
nomen) und die hohen Kosten einer Therapie mit bio-
logischen DMARDs sind zu beachten (1-4).

Entsprechend den zugelassenen Indikationen
wird fiir die biologischen DMARDs zur Behand-
lung der rheumatoiden Arthritis folgendes Vorge-
hen empfohlen:

Vor Beginn der Therapie sollten eine aktuelle Erfas-
sung des klinischen und radiologischen Krankheits-
status (z. B. DAS 28, Rontgenaufnahmen der Hénde
und Vorfiile) sowie ein aktueller Laborstatus (BSG,
CRP, groBles Blutbild, SGOT, Kreatinin, Rheuma-
faktoren, ANAs) und ein aktuelles Tbc- und Hepati-
tis-B-Screening vorliegen (2;3;5).

I. TNFoa-Blocker

Allgemeine Empfehlungen zum Umgang mit

TNFa-Blockern
Die bisher vorliegenden Daten zeigen weder eine
Evidenz fiir eine bessere Wirksamkeit eines
TNFa-Blockers gegeniiber anderen, noch eine
Evidenz dafiir, dass ein bestimmter TNFa-
Blocker zuerst eingesetzt werden sollte (5).
TNFa-Blocker in Kombination mit Methotrexat
hemmen die radiologische Progression der Ge-
lenkdestruktion wirksamer als Methotrexat
allein.
Grundsitzlich konnen wihrend der Behandlung
mit einem TNFa-Blocker die Gaben von niedrig
dosierten Glukokortikoiden (< 10 mg Predniso-
lon/Tag), Salicylaten, nicht-steroidalen Antiphlo-
gistika oder Analgetika fortgesetzt werden.
Fiir alle TNFa-Blocker gilt: Die Therapie ist nach
12 Wochen zu beenden, wenn keine signifikante
Besserung der klinischen und humoralen Entziin-
dungsaktivitit eingetreten ist. Bei primdrem
Therapieversagen ist die Wahrscheinlichkeit,
dass ein weiterer TNFa-Blocker wirkt, gering.
Bei sekundirem Therapieversagen ist der Ver-
such mit einem anderen TNFa-Blocker sinnvoll
(z. B. Wechsel von einem chimdren Antikdrper
auf einen rein humanen oder auf das TNFa-
Rezeptor-Konstrukt Etanercept).
Bei latenter (inaktiver) Tuberkulose kann unter
sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Abwdgung eine TNFa-
Blocker-Therapie unter begleitender praventiver
antituberkulotischer Therapie begonnen werden.
Eine Kombination von TNFa-Blockern unterein-
ander oder mit anderen biologischen DMARDs
ist nicht zugelassen.
Bei Eintritt einer Remission (DAS28 < 2,6) kon-
nen die Injektionsintervalle der TNFa-Blocker
vorsichtig verlangert werden.

Die Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft
fiir Rheumatologie zur Therapie mit TNFa-
Blockern sind zu beachten (6).

Adalimumab (7)
Applikation subkutan 40 mg alle 2 Wochen in
Kombination mit Methotrexat (MTX) oder in
Monotherapie, wenn MTX nicht vertragen wird.

Certolizumab Pegol (8)
Applikation subkutan 400 mg in den Wochen
0, 2 und 4, gefolgt von einer Erhaltungsdosis
von 200 mg alle 2 Wochen in Kombination mit
MTX. Auch als Monotherapie bei Unvertrag-
lichkeit gegeniiber MTX oder falls die Fortset-
zung der Behandlung mit MTX ungeeignet ist.

Etanercept (9)
Applikation subkutan als Monotherapie oder in
Kombination mit niedrig dosiertem MTX.
Dosierung:
2 x 25 mg/Woche oder 1 x 50 mg/Woche.
Es gibt keine Evidenz fiir eine Verbesserung
klinischer oder radiologischer Parameter bei ho-
herer Dosierung.

Golimumab (10)
Golimumab ist in Kombination mit MTX zuge-
lassen.
Applikation: subkutan 50 mg einmal im Monat.

Infliximab (11)
Infliximab ist nur in Kombination mit MTX
zugelassen.
Applikation als Infusion,
Dosierung: 3 mg/kg KG.
Initial in den Wochen 0, 2 und 6 eine Infusion,
nachfolgend alle 8 Wochen eine weitere.
Keine Dosiserh6hung >3 mg/kg KG, keine
verkiirzten Infusionsintervalle. Bisherige Stu-
dien rechtfertigen keine Anderung der Dosie-
rung, eine Zulassung fiir hohere Dosierungen
liegt nicht vor.

I1. Weitere Biopharmazeutika

Allgemeine Empfehlungen zum Umgang mit an-
deren biologischen DMARDs als TNFo-Blok-
kern
Die Therapie ist nach 8—12 Wochen zu beenden,
wenn keine signifikante Besserung der klini-
schen und humoralen Entziindungsaktivitét ein-
getreten ist oder vorher, wenn Unvertraglich-
keitsreaktionen auftreten.
Grundsatzlich konnen wihrend der Behandlung
die Gaben von niedrig dosierten Glukokortikoi-
den (< 10 mg Prednisolon/Tag), Salicylaten,
nichtsteroidalen Antiphlogistika oder Analge-
tika fortgesetzt werden.



Die Kombination mit TNFa-Blockern ist nicht
zugelassen.

Im Falle einer Anschlussbehandlung nach Rituxi-
mab-Versagen ist die verzogerte Erholung des B-
Zell-Kompartimentes vor dem Einsatz weiterer
biologischer DMARDs und/oder Immunsuppres-
siva zu beachten.

Abatacept (12)
Zugelassen in Kombination mit MTX zur
Behandlung der maBigen bis schweren aktiven
RA bei Erwachsenen, die unzureichend auf eine
vorangegangene Behandlung mit einem oder
mehreren krankheitsmodifizierenden Anti-
rheumatika (DMARDs), einschlielich MTX,
oder auf einen TNFa-Blocker ansprachen. Aba-
tacept darf nur in Kombination mit MTX appli-
ziert werden.
Applikation als halbstiindige Kurzinfusion ohne
Pramedikation, Dosierung: 10 mg/kg KG.
Initial in den Wochen 0, 2 bzw. 4 je eine Infusion,
nachfolgend alle 4 Wochen eine weitere Infusion.
Fiir abweichende Dosierungen (z. B. Verkiirzung
oder Verldngerung des Infusionsintervalls) liegen
bisher keine ausreichenden Erfahrungen vor.

Anakinra (13)
Zur Behandlung der Symptome der RA in Kom-
bination mit MTX bei Patienten, die nur unzu-
reichend auf MTX allein ansprechen, zugelassen.
Anwendung subkutan in Kombination mit MTX.
Dosierung: 1 x 100 mg taglich.

Rituximab (14)
Rituximab ist nur nach erfolgloser Anti-TNFa-
Therapie zugelassen.
Applikation zweimalig im Abstand von 2 Wo-
chen jeweils 1000 mg als i.v.-Infusion.

I. TNFa-Blocker

Ziel des pharmakotherapeutischen Ansatzes ist die Hem-
mung des an der Pathogenese der RA beteiligten proin-
flammatorischen Zytokins TNFa. Dies gelingt sowohl
durch monoklonale Anti-TNFa-Antikdrper (Adalimu-
mab, Certolizumab Pegol, Golimumab, Infliximab) als
auch durch ein 16sliches Rezeptor-Konstrukt (Etaner-
cept). Die Halbwertszeiten der monoklonalen Antikdrper
liegen bei 2-3 Wochen, die des Rezeptor-Konstruktes
bei 2-4 Tagen; daraus ergeben sich die Injektionsinter-
valle.

Adalimumab: Adalimumab war der erste vollstindig
humane Antikorper, der spezifisch an TNFa bindet und
dessen biologische Funktion neutralisiert, indem es so-
wohl 16sliches als auch membranstidndiges TNFa blo-

Prophylaktische Gabe von 100 mg Prednisolon-
dquivalent i.v. (nicht obligat), einem Antihista-
minikum und Paracetamol 1 g per os 30 Minu-
ten vor der Infusion zur Prédvention von Infusi-
onsreaktionen.

Nach dem ersten Behandlungszyklus mit
Rituximab konnen sich humane antichimére
Antikorper (HACA) entwickeln und zu Uber-
empfindlichkeitsreaktionen bei weiteren Be-
handlungszyklen fiihren. Daher ist der Nutzen
gegeniiber dem Risiko einer Behandlung mit
Rituximab sorgfaltig abzuwégen, bevor weitere
Behandlungszyklen appliziert werden. Das In-
tervall zum néchsten Behandlungszyklus sollte
16 Wochen nicht unterschreiten.

Da Rituximab eine nachhaltige B-Zelldepletion
von 3—10 Monaten verursacht, ist vor Beginn
einer Anschlusstherapie mit einem weiteren
biologischen DMARD wie z. B. Abatacept oder
Tocilizumab eine 8—12-wochige Auswasch-
phase einzuhalten, um das Ausmal} der Im-
munsuppression zu begrenzen.

Tocilizumab (15)
Tocilizumab, ein humanisierter monoklonaler
Antikdrper mit blockierender Wirkung auf den
IL-6-Rezeptor, ist nur fiir die Behandlung er-
wachsener Patienten mit méfBiger bis schwerer
aktiver RA zugelassen, die unzureichend auf
eine vorangegangene Behandlung mit einem
oder mehreren nicht-biologischen DMARDs
oder TNFa-Blockern angesprochen bzw. diese
nicht vertragen haben.
Applikation als Infusion alle 4 Wochen, max.
Einzeldosis 1,2 g.
Unvertraglichkeitsreaktionen durch HACA
kdnnen selten vorkommen.

ckiert. Adalimumab beeinflusst dadurch biologische
Reaktionen, die durch TNFo ausgeldst oder gesteuert
werden, einschlieBlich der Verdnderungen der Konzen-
trationen von fiir die Leukozytenmigration verantwort-
lichen Adhésionsmolekiilen (17).

Certolizumab Pegol: Certolizumab Pegol ist ein re-
kombinantes, humanisiertes Fab-Fragment, gekoppelt
an Polyethylenglykol (PEG) mit Spezifitét fiir humanes
TNFao. Es hat eine dosisabhéngige neutralisierende Wir-
kung auf membranassoziiertes und 16sliches humanes
TNF. Eine Inkubation von Monozyten mit Certolizumab
Pegol fiihrte zu einer dosisabhingigen Hemmung der
Lipopolysaccharid-(LPS-)induzierten TNFa- und Inter-
leukin-1B(IL-18)-Produktion in humanen Monozyten.
Certolizumab Pegol besitzt keine Fc-Region (fragment
crystallizable), wie sie in einem vollstdndigen Antikor-



per normalerweise vorhanden ist. Es bindet daher kein
Komplement und verursacht keine antikorperabhéngige,
zellvermittelte Zytotoxizitit. Es diirfte deshalb auch
nicht in den fetalen Kreislauf gelangen, wie tierexperi-
mentell gezeigt wurde. In vitro fiihrt es nicht zur Apop-
tose in humanen peripheren, aus dem Blut
gewonnenen Monozyten oder Lymphozyten oder zu
einer Degranulation von Neutrophilen (18).

Golimumab: Golimumab ist ein vollstdndig humaner
Antikorper, der sowohl die 16sliche als auch die
membranstdndige Form des an der Pathogenese der
RA beteiligten proinflammatorischen Zytokins TNFa
inhibiert. Die Bindung von humanem TNFo durch
Golimumab neutralisiert die TNFa-induzierte Zellober-
flichenexpression der Adhésionsmolekiile E-Selektin,
vaskuldres Zelladhdsionsmolekiil (VCAM)-1 und inter-
zelluldres Adhésionsmolekiil ICAM)-1 durch humane
Endothelzellen (19).

Infliximab: Infliximab ist ein chimérer (Maus/Mensch)
gegen TNFa gerichteter monoklonaler IgG,-Antikdrper,
der sowohl 16sliches als auch membransténdiges TNFo
bindet. Neben der nachweisbaren Reduktion von TNFa
kommt es auch zur Verminderung der bei RA-Patienten
erhohten Akut-Phase-Proteine im Serum (CRP, Fibrino-
gen u. a.). Aufgrund der Gefahr der Antikorperbildung
gegen die murinen Anteile des Molekiils und der abneh-
menden Wirkung bei einer Monotherapie ist die
Behandlung der RA nur in Kombination mit MTX zu-
gelassen (20).

Etanercept: Etanercept ist ein Fusionsprotein, bei dem
zwei rekombinante TNF-Rezeptormolekiile mit dem
Fc-Anteil von humanem IgG, gekoppelt sind. Etaner-
cept bindet und neutralisiert als kompetitiver Inhibitor
sowohl TNFa als auch TNFf/Lymphotoxin  (LTp), so
dass die beiden Zytokine nicht mehr an die zellstdndi-
gen TNF- und LT-Rezeptoren binden kénnen. Dadurch
werden Entziindungsprozesse blockiert und die Krank-
heitsprogression verlangsamt (21).

I1. Weitere Biopharmazeutika

Abatacept: Abatacept ist ein Fusionsmolekiil bestehend
aus CTLA-4 und der Fc-Region eines 1gG,-Molekiils.
Abatacept blockiert die sogenannte T-Zell-Kostimula-
tion. T-Lymphozyten brauchen zur Aktivierung zwei
Signale. Einerseits die Erkennung eines spezifischen An-
tigens iiber den T-Zell-Rezeptor, andererseits ein zwei-
tes Signal iiber das auf T-Zellen konstitutiv vorhandene
Oberflachenmolekiil CD28, das an B7-1 (CD80) und
B7-2 (CD86) auf der Oberfldche von Antigen prisentie-
renden Zellen (APC) bindet. Diese Interaktion via CD28
bezeichnet man als Kostimulation. CTLA-4 erscheint

16-20 Stunden nach Beginn der T-Zell-Aktivierung auf
der T-Zell-Oberfldache und bindet mit hoherer Affinitét
an CD80/CD86 als CD28. Seine physiologische Funk-
tion ist die Inibition einer T-Zell-Aktivierung.
Als l6sliches CTLA-4-Rezeptorkonstrukt kann Abata-
cept CD28 aus seiner kostimulatorischen Bindung zwi-
schen T-Zellen und APC verdringen und -eine
Immunreaktion dadurch inhibieren (22).

Anakinra: Anakinra, ein rekombinant hergestellter
Interleukin-1-Rezeptor-Antagonist (IL-1RA) ist ein
natiirlicher Interleukin-1f (IL-1pB)-Inhibitor, der die pro-
inflammatorische Aktivitdt des Zytokins IL-1p durch
kompetitive Bindung an den IL-1B-Rezeptor neutrali-
siert. Anakinra hemmt in den Synovialdeckzellen der
rheumatoiden Synovialitis die durch IL-1p vermittelte
pro-entziindliche Induktion von Stickstoffmonoxid
(NO), sowie die Synthese von Prostaglandinen und ma-
trix-degradierenden Metalloproteinasen (z. B. Kollage-
nase, Stromelysin) (23).

Rituximab: Rituximab, ein chimérer IgG-Antikorper,
bindet spezifisch an das Membran-Antigen CD20, das
auf gesunden wie malignen B-Zellen vor dem Plasma-
zellstadium zu finden ist. Die Bindung von Rituximab
an die B-Lymphozyten bewirkt eine Lyse der Zellen.
Nach Gabe von Rituximab kommt es deshalb zu einer
B-Zell-Depletion, die fiir mehrere Monate anhilt.
Dadurch wird die Bildung von Autoantikdrpern, die
Zytokinproduktion und die Antigenprésentation durch
B-Zellen eingeschriankt und somit Entziindungsreaktion
und Gelenkzerstorung gestoppt (24).

Tocilizumab: Tocilizumab ist ein humanisierter mono-
klonaler Antikorper gegen den Interleukin-6 (IL-6)-
Rezeptor, der noch murine Anteile enthélt. Er blockiert
die Aktivitdt von IL-6, einem pleiotropen proinflamma-
torischen Zytokin. I1-6 ist an verschiedenen Aktivie-
rungsprozessen des natlirlichen wund adaptiven
Immunsystems beteiligt, so z. B. an der Synthese von
Akut-Phase-Proteinen (z. B. CRP) durch die Leber, an
der T-Zell-Aktivierung und der Sekretion von Immun-
globulinen. Somit spielt IL-6 eine wichtige Rolle bei
Entstehung und Perpetuation von chronisch-entziindli-
chen Krankheiten des rheumatischen Formenkreises
(25).



I. TNFa-Blocker

Adalimumab: Die Wirksamkeit von Adalimumab
wurde in doppelblinden, randomisierten, kontrollierten
Studien (RCT) der Phase III untersucht. In einer Studie
wurde Adalimumab kombiniert mit MTX bei 271 Pa-
tienten liber 24 Wochen in unterschiedlichen Dosierun-
gen gegeniiber MTX und Placebo gepriift. Bei einer
Dosis von 40 mg jede zweite Woche war die ACR20
nach 24 Wochen bei 67,2 % (Placebo + MTX 14,5 %),
eine ACR50-Response bestand nach 24 Wochen bei 55,2 %
(Placebo + MTX 8,1 %) und eine ACR70-Response
wurde bei 26,9 % (Placebo + MTX 4,8 %) der Patienten
beobachtet. Diese Ergebnisse waren signifikant iiberle-
gen gegeniiber Placebo plus MTX (jeweils p < 0,001)
(26). In einer weiteren Studie wurde Adalimumab kom-
biniert mit MTX bei 619 Patienten {iber 52 Wochen in
verschiedenen Dosierungen gegeniiber MTX und Pla-
cebo untersucht. Bei der Dosis von 40 mg Adalimumab
alle 2 Wochen lag die ACR20-Response nach 52
Wochen bei 59 % gegeniiber 24 % bei den Patienten, die
Placebo + MTX erhielten (p < 0,001) (27).

Certolizumab Pegol: In einer doppelblinden, randomi-
sierten, placebokontrollierten Phase-III-Studie tiber 52
Wochen mit 982 Patienten wurde die Wirksamkeit von
Certolizumab Pegol zusammen mit MTX bei Patienten
mit RA, die auf die Behandlung mit MTX nicht ange-
sprochen hatten, untersucht. Die Patienten wurden ran-
domisiert und einem von drei Behandlungsschemata
zugewiesen: 393 Patienten erhielten Certolizumab Pegol
400 mg in den Wochen 0, 2 und 4, dann 200 mg alle 2
Wochen; 390 Patienten erhielten Certolizumab Pegol
400 mg alle 2 Wochen; 199 Patienten erhielten Placebo
alle 2 Wochen. Eine signifikant bessere ACR20-
Response wurde in beiden Gruppen, die Certolizumab
Pegol + MTX erhielten, im Vergleich zu Placebo + MTX
nach 24 Wochen erreicht: 58,8 % bzw. 60,8 % vs. 13,6 %
(jeweils p < 0,001) (28). In einer weiteren randomisier-
ten, doppelblinden, placebokontrollierten Phase-III-
Studie liber 24 Wochen mit 619 Patienten mit RA,
die kein Ansprechen auf eine Therapie mit MTX
zeigten, wurde Certolizumab Pegol (200 mg und 400 mg)
+MTX alle 2 Wochen im Vergleich mit Placebo + MTX
untersucht. Die Patienten wurden randomisiert einem
von drei Behandlungsschemata zugewiesen: 246
Patienten erhielten Certolizumab Pegol 400 mg in den
Wochen 0, 2 und 4, dann 200 mg alle 2 Wochen, 246
Patienten erhielten Certolizumab Pegol 400 mg alle 2
Wochen, 127 Patienten Placebo alle 2 Wochen. Signifi-
kant mehr Patienten in den Gruppen unter Certolizumab
Pegol 200 mg und 400 mg erreichten ein ACR20-
Ansprechen im Vergleich mit Placebo (p < 0,001). Die
Responseraten betrugen 57,3 %, 57,6 % bzw. 8,7 % (29).

Etanercept: Etanercept wurde in mehreren doppelblin-
den RCTs gepriift. Als primédrer Endpunkt fiir die
Behandlung mit Etanercept wurde die 20-, 50- oder

70-prozentige Besserung nach den Responsekriterien
gewdhlt (1). In einer Studie wurde bei 234 Patienten die
Gabe von Etanercept (2 x 10 mg oder 2 x 25 mg/Woche)
vs. Placebo verglichen. Eine ACR-Response von 20 %
erreichten nach drei Monaten in der Verumgruppe (2 x
25 mg/Woche) 62 % der Patienten, in der Placebogruppe
23 % (p <0,001) (30). In einer weiteren Studie (n = 89)
war die Kombination MTX + Etanercept (n = 59, 2 x
25 mg/Woche) bei der ACR20-Response mit 71 % der
Patienten (n = 42) gegeniiber der von MTX + Placebo
(n=30) mit 27 % der Patienten (n = 8) nach 24 Wochen
deutlich tiberlegen (p < 0,001) (31). In einer weiteren
Studie mit 632 Patienten mit frither RA (Krankheits-
dauer < 3 Jahre) wurde eine Gruppe mit einer Etaner-
cept-Monotherapie (2 x 10 mg oder 2 x 25 mg/Woche)
mit einer MTX-Monotherapie (7,5 bis 20 mg/Woche)
verglichen. Nach sechs Monaten war die ACR-Response
bei den mit Etanercept Behandelten (2 x 25 mg/Woche)
signifikant hoher als bei denen, die nur MTX erhielten;
nach zwolf Monaten zeigte sich kein signifikanter Un-
terschied mehr. Der radiologische Score wies bei der
Hemmung der Gelenkzerstdrung innerhalb der ersten
sechs Monate in der Gruppe, die Etanercept erhielt, mit
0,30 einen niedrigeren Anstieg gegeniiber 0,68 in der
MTX-Gruppe auf (p = 0,001). Der Score zur Messung
der Gelenkspaltverschmilerung zeigte dagegen in bei-
den Gruppen keine signifikante Differenz (32).

Golimumab: In einer Studie mit 444 Patienten erhielten
jeweils 89 Patienten mit aktiver RA zu einer bestehen-
den, nicht ausreichend wirksamen MTX-Therapie in
einer doppelblinden, randomisierten, placebokontrol-
lierten Studie alle 4 Wochen Golimumab 50 mg oder
100 mg subkutan + MTX oral. Nach 14 Wochen hatten
55 % der Patienten mit 50 mg Golimumab + MTX und
56 % mit 100 mg Golimumb + MTX mindestens ein An-
sprechen nach den ACR20-KTriterien erreicht, unter Pla-
cebo + MTX (n = 133) traf dies nur auf 33 % zu (p =
0,001, resp. p < 0,001). Eine weitere Gruppe, die Goli-
mumab + Placebo (n = 133) erhielt, zeigte im Vergleich
zu Placebo + MTX keine signifikante Verbesserung der
ACR20-KTriterien (p = 0,059). Die korperliche Funktions-
aktivitdt wurde mit dem Health Assessment Question-
naire Disability Index (HAQ-DI) erhoben. Nach 24
Wochen hatten 68 % in der 50 mg-Gruppe und 72 % in
der 100 mg-Gruppe eine klinisch relevante Verbesserung
im HAQ-DI (jeweils p < 0,001) gegeniiber 39 % der Pa-
tienten in der Placebo + MTX-Gruppe. Patienten, die
100 mg Golimumab + Placebo erhielten, zeigten keine
signifikante Verbesserung beim HAQ-DI gegeniiber
denen, die Placebo + MTX erhielten (45 %; p = 0,276)
(33). In einer weiteren doppelblinden, randomisierten,
placebokontrollierten Studie wurden 461 Patienten mit
aktiver RA untersucht. Sie erhielten alle vier Wochen
entweder 50 mg Golimumab (n = 153), 100 mg Goli-
mumab (n = 153) oder Placebo (n = 155). Die Patienten
waren zuvor mit mindestens einer Dosis eines anderen
TNFa-Blockers behandelt worden und erhielten weiter-



hin nicht-biologische DMARDs. Primérer Endpunkt war
der ACR20 nach 14 Wochen. 35 % der Patienten mit 50 mg
Golimumab (Odds ratio [OR] 2,5; p = 0,0006), 38 % der
Patienten mit 100 mg Golimumab (OR 2,8; p =0,0001)
und 18 % der Placebo-Patienten sprachen geméif den
ACR20-Kriterien an (34).

Infliximab: In der fiir die Zulassung von Infliximab re-
levanten Studie ATTRACT (Anti-TNF Trial in Rheu-
matoid Arthritis with Concomitant Therapy) wurde die
Wirksamkeit bei 428 Patienten, die trotz einer Basisthe-
rapie mit Methotrexat weiterhin eine aktive RA hatten,
in einer doppelblinden, fiinfarmigen, randomisierten,
placebokontrollierten Studie untersucht. Die Patienten
erhielten ein Jahr lang entweder MTX in der bisher ap-
plizierten Dosis plus ein Placebo oder MTX plus Infli-
ximab i.v. in vier Behandlungsregimen (3 mg oder 10 mg/kg
KG, jeweils alle 4 oder 8 Wochen). Bei der spéter zuge-
lassenen Applikationsweise (3 mg/kg KG alle 8 Wochen
+ MTX) wurde unter Infliximab bei 36 von 86 Patienten
(42 %) eine Verbesserung der ACR20-Kriterien (1)
nachgewiesen gegeniiber 15 von 88 Patienten (17 %)
unter MTX plus Placebo. Der radiologische Score (nied-
rige Werte entsprechen besserer Hemmung der Progres-
sion der Gelenkzerstorung) lag in der Gruppe, die
Infliximab plus MTX erhielt, bei 1,3, in der unter aus-
schlieBlicher Therapie mit Methotrexat bei 7,0 (35).

I1. Weitere Biopharmazeutika

Abatacept: In einer doppelblinden RCT erhielten 258
Patienten nach TNFa-Blocker-Versagen Abatacept zu-
sdtzlich zu einem nicht-biologischen DMARD. In der
Verumgruppe erreichten 50,4 % eine ACR20-Response
im Vergleich zu 19,5 % in der Placebogruppe (p <0,001)
(36). In einer weiteren multizentrischen, doppelblinden
RCT wurden 433 Patienten, die auf MTX nicht ausrei-
chend angesprochen hatten, mit Abatacept behandelt,
219 erhielten Placebo. In der Verumgruppe lag die
ACR20-Response nach 6 Monaten bei 67,9 % versus
39,7 % in der Placebogruppe (p < 0,001), die ACR50-
Response bei 39,9 % vs. 16,8 % (p < 0,001) bzw. die
ACR70-Response bei 19,8 % vs. 6,5 % (37).

Anakinra: In einer 24-wdchigen, doppelblinden RCT
an 472 Patienten erreichten in der hdchsten Dosisgruppe
(150 mg/Tag) 43 % der Patienten eine ACR20-Response
gegeniiber 27 % in der Placebogruppe (p = 0,0014). Dar-

Nebenwirkungen
I. TNFa-Blocker

o Schwere bakterielle und virale Infektionen ein-
schlieBlich opportunistischer Infektionen

B Reaktivierung latenter Tuberkulosen und eine er-
hohte Suszeptibilitit gegentiber tuberkuldsen Neuin-
fektionen

o Sehr seltene Félle von Leberversagen unter Inflixi-

iiber hinaus wurde eine Verlangsamung der radiologi-
schen Progredienz in den Verumgruppen bereits in den
ersten 24 Wochen beobachtet, die sich in einer Verlan-
gerungsstudie iiber weitere 24 Wochen noch deutlicher
zeigte (38). Bei 419 nicht ausreichend auf MTX anspre-
chenden RA-Patienten wurde Anakinra in unterschied-
lichen Dosierungen oder Placebo zusitzlich gegeben.
Bei einer Dosis von 1 mg/kg KG zeigte sich ein signifi-
kanter Unterschied zugunsten der Verumgruppe im
ACR20- und ACR50-Kriterium (39).

Rituximab: In einer doppelblinden RCT wurden 517
Patienten, die auf eine oder mehrere TNFa-Blocker-
Therapien nur ungeniigend angesprochen hatten oder
diese nicht vertrugen, untersucht. Die Patienten erhielten
im Abstand von 15 Tagen zwei intravendse Infusionen
zu je 1000 mg Rituximab bei gleichzeitiger oraler The-
rapie mit Methotrexat (10-25 mg/Woche). Nach 24
Wochen zeigte die Verumgruppe eine ACR20-Response
von 51 % vs. 18 %, eine ACR50-Response von 27 % vs.
5 % und eine ACR70-Response von 12 % vs. 1 % (je-
weils p <0,0001) (40).

Tocilizumab: In einer doppelblinden RCT erhielten
1196 Patienten entweder 8 mg/kg KG Tocilizumab +
MTX oder Placebo + MTX. Der primédre Endpunkt nach
24 Wochen war der Anteil von Patienten, die die Krite-
rien der ACR20-Response erfiillten. In der Verumgruppe
erreichten 56 % der Patienten eine ACR20-Response ge-
geniiber 27 % in der Placebogruppe (p < 0,0001). In
einer weiteren doppelblinden RCT erhielten 623 Patien-
ten mit unzureichendem klinischen Ansprechen auf
MTX entweder 4 mg oder 8 mg/kg KG Tocilizumab
oder Placebo alle vier Wochen + MTX. Hier zeigte sich
eine ACR20-Response in der Verumgruppe, die 8 mg/kg
Tocilizumab erhielt, von 59 %, in der Verumgruppe, der
4 mg/kg Tocilizumab verabreicht wurden, von 48 % und
in der Placebogruppe von 26 % (OR 4,0; 95 % Konfi-
denzintervall [CI] 2,6-6,1; p < 0,0001 fiir 8 mg/kg vs.
Placebo und OR 2,6; 95 % CI 1,7-3,9; p < 0,0001 fiir
4 mg/kg KG vs. Placebo) (41). Bei einer doppelblinden
RCT mit 499 Patienten erhielten die Patienten entweder
8 mg/kg KG Tocilizumab oder ein Placebo alle 4
Wochen kombiniert mit MTX. Die Patienten aus der
Verumgruppe zeigten dabei eine ACR20-Response
von 50 % vs. 10 % der Patienten der Placebogruppe
(p <0,0001) (42).

mab-Therapie ohne vorherige Zeichen einer Leber-
funktionsstérung

B Erhohungen von Leberwerten im Serum konnen
bei allen TNFa-Blockern auftreten.

o Verschlechterung einer vorbestehenden Herzinsuf-
fizienz (Herzinsuffizienz NYHA III ist eine Kon-
traindikation fiir TNFa-Blocker-Therapie)



o Verschlechterung einer vorbestehenden intersti-
tiellen Lungenerkrankung, z. B. einer ,,Rheuma-
lunge*

o Auftreten demyelinisierender Erkrankungen

o Auftreten von Malignomen (u. a. Lymphome)

o Auftreten von ANAs, selten mit klinischen Zei-
chen eines Lupus erythematodes

o Panzytopenien

o neutralisierende Antikdrper

I1. Weitere Biopharmazeutika
Abatacept

o Bakterielle und virale Infektionen

o Leukopenie

o Basalzellkarzinom

Anakinra
o Neutropenie
o Hautreaktionen an der Injektionsstelle

Rituximab

o Schwere bakterielle und virale Infektionen ein-
schlieBlich opportunistischer Infektionen und
Hepatitis B-Reaktivierung

o Erhohtes Risiko fiir eine progressive multifokale
Leukoenzephalopathie (PML)

o Lupus Erythematodes (SLE) und Vaskulitis

B Schwere bullgse Hautreaktionen

o Unvertrdglichkeitsreaktion durch HACA

Tocilizumab

o Schwere bakterielle und virale Infektionen ein-
schlieBlich opportunistischer Infektionen

o Divertikulitis, generalisierte purulente Peritonitis,
Perforation des unteren Gastrointestinaltrakts, Fi-
steln und Abszesse

© Unvertraglichkeitsreaktionen durch HACA

Weitere Empfehlungen

Impfempfehlungen (45)

=

Alle empfohlenen Impfungen sollten nach Moglich-
keit 4 Wochen vor Beginn der Therapie mit biologi-
schen DMARDs komplettiert werden.

Eine Impfung mit Tot- und Toxoid-Impfstoffen ist
auch unter laufender Therapie als unbedenklich an-
zusehen. Der erzielte Impfschutz kann vermindert
sein. Bei Patienten unter Rituximab sollte eine Imp-
fung 4 Wochen vor erneuter Rituximabgabe erfolgen.
Keine Lebendimpfungen wéhrend einer Therapie mit
biologischen DMARD:s.

Alle Patienten sollten einmal jéhrlich eine Influenza-
Impfung erhalten. AuBlerdem sollte eine Impfung
gegen Meningokokken und Pneumokokken erfolgen.

- Kontraindikationen biologische DMARDs

Kontraindikation Infektionskrankheit/Pneumonie:
Keine Verordnung von biologischen DMARDs bei
aktiven bakteriellen Infektionen, aktiver Tuberku-
lose, aktivem Herpes zoster sowie aktiven lebensbe-
drohlichen Pilzinfektionen, schweren bakteriellen
oder viralen Infekten der oberen Atemwege und nicht
abgeheilten Hautulzera.

Héamatologische und onkologische Kontraindikatio-
nen:

Vorsicht bei Vorliegen von Lymphomen, lymphopro-
liferativen Erkrankungen und anderen Tumoren (5
Jahre Karenz). Ein Einsatz von TNFa-Blockern bei
mehr als fiinf Jahre lang behandeltem lymphoproli-
ferativen Syndromen ist kontraindiziert.

Kardiale Kontraindikationen:

P Kein Einsatz von TNFa-Blockern bei moderater
bis schwerer Herzinsuffizienz (NYHA III oder IV)
und linksventrikuldrer Ejektionsfraktion < 50 %.

' GroBte Vorsicht ist auch bei interstitiellen Lungen-
erkrankungen mit TNFa-Blockern geboten.

Hepatologische Kontraindikationen:

Kein Einsatz von TNFa-Blockern, Abatacept oder
Rituximab bei akuter viraler Hepatitis-B- oder Hepati-
tis-C-Infektion (bei chronischer Hepatitis-B- oder C-
Infektion siehe Fachinformationen der Wirkstoffe
(www.fachinfo.de)).

Neurologische Kontraindikationen:
Kein Einsatz von TNFa-Blockern bei multipler Skle-
rose oder anderen demyelinisierenden Erkrankungen.

Kontraindikationen bei Schwangerschaft und wih-
rend der Stillzeit:

Kein Einsatz von biologischen DMARDs wéhrend
einer geplanten oder laufenden Schwangerschaft und
wihrend der Stillzeit.

o Eine passive Immunisierung ist immer moglich.

Pri- und perioperative Empfehlungen (6)

o Bei einer Unterbrechung der Therapie aus Sicher-
heitsiiberlegungen wird ein Absetzen des verwen-
deten TNF-Blockers zwei Halbwertszeiten vor der
geplanten Operation empfohlen.

Tuberkulose-Screening (46)

o Rontgenbild des Thorax (falls nicht innerhalb der
letzten 3 Monate erfolgt)

o Interferon-gamma Release Assay (hShere Spezifi-
tit) oder Tuberkulinhauttest

Weitere Informationen zu pharmakodynamischen und pharmakokinetischen Eigenschaften sowie zu den Nebenwirkungen, Risiken und VorsichtsmaRnahmen sowie zu Emp-
fehlungen zu der Behandlung der RA mit biologischen DMARDSs bei speziellen Patientengruppen sind den Fachinformationen (www.fachinfo.de) oder dem Européischen Of-
fentlichen Bewertungsbericht (EPAR) der Europaischen Behdrde fir Arzneimittel (EMA)(http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/landing/
epar_search.jsp&murl=menus/medicines/medicines.jsp&mid=WC0b01ac058001d125) des jeweiligen Wirkstoffs zu entnehmen.



Kosten pro Kosten pro

Priparat Gabe [€]° Jahr [€]

Biologische DMARDs
TNFa-Blocker

Humira® 40 mg

Adalimumab  Injektionsldsung in 29 40 mg / 2 Wochen s.c. 763,43 el
. . + evtl. MTX
Fertigspritze
Anfangsdosis:
400 mg 1347,29
Certolizmab Cimzia®200 mg 14 Wochen 0, 2 und 4 s.c. 19.535,75*
Pegol Injektionslosung + evtl. MTX
Erhaltungsdosis:
200 mg /2 Wochens.c. 673,65
. . 19.797,53
® £l
Etanercept Enbrel® 50 mg Fertigspritze 7 1 x 50 mg / Woche s.c. 380,72 + evil. MTX
i i®
. Elimgeri s 18.379,12
Golimumab Injektionslésung in - 1 x50 mg / Monat s.c. 1531,59
. . + MTX
Fertigspritze
Remicade® 100 mg 3 mg/kg KG /
Infliximab Pulver fir ein Konzentrat zur 375 8 Wochen i.v.:
Herstellung einer Infusions- ’ 34-66 kg KG 1607,87° 12.862,96%¢ + MTX
I6sung 67—100 kg KG 2411,81° 19.294,4455 + MTX

Weitere Biopharmazeutika

<60 kg: 500 mg /

CPJrencia? 250 mg 4 Wochen’ i.v. 990,828 13.871,48%° + MTX
ulver flr ein Konzentrat zur
Abatacept Herstellung einer Infusions- 27
e = 60 kg bis =100 kg: . 5o
750 mg / 4 Wochen” i.v. 1486,23 20.807,228° + MTX
Kineret® 100 mg
Anakinra Injektionslésung in Fertig- 100 100 mg / Tag s.c. 3,3 12.179,92 + MTX
spritze
MabThera® Konzentrat zur
Rituximab Herstellung einer Infusions- - 2 x 1000 mg™ i.v. 3568,40° 7136,80%™" + MTX
I6sung

RoActemra® 20 mg/ml
Tocilizumab Konzentrat zur Herstellung 20
einer Infusionslosung

18.897,745"3 + evtl.
MTX

8 mg/kg KG /

5,13
4 Wochen™i.v. e

Nicht biologische DMARDs"

7,5-25 mg / Woche

2 13,65-30,98 709,64 —1611,17"°
s.c./im.fi.v.

Methotrexat Generikum, Fertigspritze 2,5

Methotrexat Generikum, Tablette 2,5 7,5-25 mg / Woche p.o. 0,81 -3,10 41,91 - 161,06

Stand Lauertaxe: 15.09.2010

"Nach (16); 2Dosierung gemaf Fachinformation; *Kostenberechnung bezogen auf die Tagesdosis der Fachinformation anhand des ko-
stenglnstigsten Praparates einschlieflich Import; gesetzliche Pflichtrabatte der Apotheken und pharmazeutischen Unternehmen wurden be-
riicksichtigt; “Kosten fiir 1. Behandlungsjahr; *Kosten flr Spritzen und Infusionsbesteck sind nicht enthalten; ®Kosten fiir 1. Behandlungsjahr:
Infusionen in Woche 0, 2 und 6, nachfolgend alle 8 Wochen; "Dosierung: etwa 10 mg/kg KG; 8Kosten fiir Infusionsbesteck sind nicht ent-
halten; °Kosten fiir 1. Behandlungsjahr: Infusionen in Woche 0, 2 und 4, nachfolgend alle 4 Wochen; '°die zweite Gabe erfolgt zwei Wochen
nach der ersten Gabe; ""Kostenberechnung erfolgte fiir einen Zyklus; Jahreskosten (Kosten fiir mehrere Zyklen) wurden nicht dargestellt;
es liegen nur begrenzte klinische Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit weiterer Behandlungszyklen mit Rituximab vor; der Nutzen ist ge-
genuber dem Risiko einer Behandlung mit Rituximab sorgfaltig abzuwagen, bevor weitere Behandlungszyklen mit Rituximab gegeben wer-
den; "?Dosierung: nicht weniger als 480 mg/4 Wochen; "*Kostenberechnung flr eine 70 kg schwere Person; "“zu den nicht-biologischen
DMARDs ist nur beispielhaft ein Wirkstoff aufgefiihrt; *durch Kombination mit 5-15 mg Folsdure/Woche jeweils zwei Tage nach der MTX-
Gabe erhohen sich die Jahreskosten um 6,46-19,38 €.
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