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MS THERAPIE 2020

injizierbar

Interferon-beta
Avonex®, Rebif®, Plegridy®
Betaferon®, Extavia®

Glatirameracetat
Copaxone®, Clift®

1 §_ 5 v \\ pstan: 4 K LMEM N

17 Praparate

oral
Fingolimod
Gilenya®
Siponimod
Mayzent®

Teriflunomid
Aubagio®

Dimethylfumarat
Tecfidera®

Cladribin

Mavenclad®

. Azathioprin

Imurek®

monoklonale Ak / i.v.

Natalizumab
Tysabri®

Alemtuzumab
Lemtrada®

Ocrelizumab
Ocrevus®

Mitoxantron
Ralenova®
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MS THERAPIE 2020

injizierbar

Interferon-beta
Avonex®, Rebif®, Plegridy®
Betaferon®, Extavia®

Glatirameracetat
Copaxone®, Clift®

11 Substanzklassen

17 Prdparate

oral
Fingolimo
Gilenya®
Siponimol
Mayzent®

Teriflunon
Aubagio®

Dimethylf
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Cladribin

Mavenclad®

~ Azathiopr

Imurek®
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Milde! modemte M5

MS THERAPIE 2020 ™"

injizierbar

Interferon-beta
Avonex®, Rebif®, Plegridy®
Betaferon®, Extavia®

Kategorie 1
IFN-beta
Glatirameracetat
Dimethylfumarat

Teriflunomid
Azathioprin

(Hoch-laktive M5

Azathoprin:
Oral .B. Imurek®
Fingolimo
Gilenya® ? Dimethy umarat:
SiponimO( Te: fidera®™
RA. .2 I
Kategorie 2
Fingolimod
Cladribin

Alemtuzumakb;
Lerntrada®

/ i.V.

Cldribin:
Mlaven clad®

) .0lo

Kategorie 3
Natalizumab
Alemtuzumab

Ocrelizumab
Rituximab

Mitoxantron
DGN-Leitlinien 2020 )




Siponimod is the first DMT to be
approved for treatment of active

SPMS (EU)

First reports of progressive . Targeting of B cells is c¢ pfirmed as

multifocal leukoencephalopathy an effective therapy for {RMS

with natalizumab treatment * Ocrelizumab becomes | je first drug

to be approved for treal hent of PPMS | | Oral fingolimod is

Subcutaneous Natalizumab is the the first disease-
IFNB-1b is the first monoclonal For the first time 'a generic modifying therapy
first drug to be The first dug | | antibody and Fingolimod is the drug — a generi |version of to be approved for
approved for for treating high-efficacy drug first oral drug to be glatiramer acet: le — is treatment of RRMS
treatment of SPMS is to be approved for approved for Oral dimethyl | [ approved for the treatment in paediatric
RRMS approved treatment of RRMS treatment of RRMS | | fumarate of RRMS patients

2019 2020

2017

2013 2014

2004 2005 2010 2012 2015 2016 2018

1993

1996 2002

Subcutaneous * Intravenous Intravenous Oral Oral dimethyl Sub utaneous Oral fingolimod
IFNB-1b mitoxantrone natalizumab fingolimod fumarate dac zumab for RRMS in
4| * Subcutaneous paediatric
* Subcutaneous IFNB-1b for Oral * Intravenous Generic Jlatiramer patients
glatiramer SPMS teriflunomide alemtuzumab || acetate
acetate *» Subcutaneous e
* Intramuscular Subcutaneous PEG-IFNB-1b * O &l cladribine
IFNB-1a IFNB-1a * In ravenous ocrelizumab for RRMS
* |n ravenous ocrelizumab for PPMS
Current therapeutic landscape in multiple sclerosis:
. o SC Ofatumumab
an evolving treatment paradigm s
Bruce A.C. Cree®, Jan Mares®, and Hans Peter Hartung® Siponimod for relapsing MS
Curr Opin Neurol 2019, 32:000-000 (CIS, RRMS, SPMS)

Modified after Tintore et al., Nat Rev. Neurol. 2018 DOI10.1097/WCO.0000000000000700 (UsA)




ZIELSTRUKTUREN

Peripherie

Universitatsklinikum Heidelberg | Januar 2020

LC
O~



THERAPIEMOGLICHKEITEN - EIN UPDATE

Uberblick

Allgemeines zur Therapie

Neues zu schubformiger MS

Neues zu chronischer MS

Neues zur Sicherheit von MS-Medikamenten

Universitatsklinikum Heidelberg | Januar 2020 HD)



FRUHE IMMUNTHERAPIE SINNVOLL

Wahrscheinlichkeit SPMS geringer

1555 Patienten, 68 Zentren, 21 Lander
*IFNb 0. GA binnen 5 J nach Diagnose vs. keine Therapie oder binnen > 5 J
*Wechsel von IFNb o. GA auf FIN, ALE, NAT binnen 5J

0.8+ 0.8 -
HR, 0.71(95% CI, 0.61-0.81), P<.001

HR, 0.66 (95% Cl, 0.44-0.99), P=.046

o
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Glatiramer acetate
or interferon beta

o
I

Fingolimod, alemtuzumab,
or natalizumab

Glatiramer acetate
or interferon beta

Proportion Converted to Secondary
Progressive Multiple Sclerosis
Proportion Converted to Secondary
Progressive Multiple Sclerosis
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Brown et al., JAMA M9



THERAPIEMOGLICHKEITEN - EIN UPDATE

Uberblick

Allgemeines zur Therapie

Neues zu schubformiger MS

Neues zu chronischer MS

Neues zur Sicherheit von MS-Medikamenten
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NEUE S1P-REZEPTOR-MODULATOREN

Ozanimod, Ponesimod, Siponimod
Selektive Bindung an S1P1 & S1P5

e

Fingolimod

g7

halt Immunzellen im Lymphknoten fest

Universitatsklinikum Heidelberg | Januar 2020
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OZANIMOD & PONESIMOD

Ozanimod (RADIAN(
*> 2600 Patienten, O:
*1° EP: jahrliche Schu

Ponesimod (opTIMI

*1133 Patienten, Pon
*1° EP: jahrliche Schu

Universitatsklinikum Heidelberg | Janua

Ponesimod
30% jahrliche Schubrate

Comi et al., Lancet Neurol 2019; Cohen et al., Lancet Neurol 2019; Kappos et al., ECTRIMS 2019




ANTI-B-ZELL-THERAPIE

Ocrelizumab, Ofatumumab

anti-CD20 monoklonale Antikorper
Y X Y Y

O O @

unreife  Ubergangs- aktivierte Gedachtnis

B Zelle B Zelle B Zelle B Zelle Plasmazelle

Stammzelle proB Zelle preB Zelle

Oberflichenantigen cD19

D20

entfernen B-Zellen aus dem Blut

Universitatsklinikum Heidelberg | Januar 2020
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ANTI-B-ZELL-THERAPIE

Ofatumumab (ASCLEPIOS | & I, Phase-lII-Studien)
*1882 Patienten, Ofatumumab 20 mg subkutan alle 4 Wo. vs Teriflunomid
*1° EP: jahrliche Schubrate

Universitatsklinikum Heidelberg | Januar 2020 HD)

Kappos et al., ECTRIMS 2019



ANTI-B-ZELL-THERAPIE

Rituximab (off-label)

*Retrospektive Studie (Italien & Schweiz)

*Rituximab i.v. (unterschiedliche Schemata und Intervalle)

*355/451 Patienten mit mindestens einmaliger Nachuntersuchung

evornehmlich schubféormige MS (wenige Patienten SPMS 0. PPMS)
*1° EP: jahrliche Schubrate

Universitatsklinikum Heidelberg | Januar 2020 HD)

Zecca et al,, Mult Scler J 2019



ANTI-B-ZELL-THERAPIE

Rituximab (off-label)
*Retrospektive Studie (Italien & Sch
*Rituximab i.v. (unterschiedliche Schemat
*355/451 Patienten mit mindestens
evornehmlich schubférmige MS (wer
*1° EP: jahrliche Schubrate

Universitatsklinikum Heidelberg | Januar 2020
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THERAPIEMOGLICHKEITEN - EIN UPDATE

Uberblick

Allgemeines zur Therapie

Neues zu schubformiger MS

Neues zu chronischer MS

Neues zur Sicherheit von MS-Medikamenten

JU

SPMS PPMS
sekundar chronisch >> primar chronisch UK '
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THERAPIEMOGLICHKEITEN - EIN UPDATE

Uberblick

Allgemeines zur Therapie

Neues zu schubformiger MS

Neues zu chronischer MS

Neues zur Sicherheit von MS-Medikamenten

JU

SPMS PPMS

sekundar chronisch >> primar chron . . ]
* Entziindung versteckt hinter dichter BH-Schranke

Universitatsklinikum Heidelberg | Januar 2020 «fiir Medikamente schwer zugf—jnglich




NEUE S1P-REZEPTOR-MODULATOREN

Ozanimod, Ponesimod, Siponimod
Selektive Bindung an S1P1 & S1P5

e

Fingolimod

g7

halt Immunzellen im Lymphknoten fest
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SIPONIMOD
Time to 3-month CDP vs. placebo*

Einsatz bei SPMS (EXPAND, Phase-llI-Studie) o (Primary endpoint)

*1530 Patienten (mit/ohne Schiibe), Siponim
*1° EP: Fortschreiten der Behinderung (2 Jahi

£
o
N
=
X
<

(]
[=]

ECTRIMS 2019
Post-hoc Analyse EXPAND
SIP| Risiko Rollstuhlabhingigkeit um 36%

(=]
[=]

10

Zulassung
*USA 03/19 (CIS, RRMS, SPMS)
*Europa 01/20 (aktive SPMS; verfiigbar ab Mitte 02/29) ¢ & 2 B o u N % &

HR**: 0.79, p=0.013; (95% CI:
0.65, 0.95); Risk reduction: 21%

Percentage of subjects with 3-month CDP

Number of patients at risk Study month
Sipenimod 1099 947 7381 499 289 101 4 0
Placebo 546 463 392 223 124 35 0 0
Universitatsklinikum Heidelberg | Januar 2020 PIElCEbO t t t Siponimod
(N=546) (N=1099)

Comi et al., Lancet Neurol 2019; Cohen et al., Lancet Neurol 2019; Kappos et al., ECTRIMS 2319



FORDERUNG REPARATURMECHANISMEN

Opicinumab (SYNERGY, Phase-Il-Studie) e (Phase-II-Studie, n = 82)

mAK gegen-Lingo (Remyelinisierung?) Sehnervenentziindung

Week 24 (ANCOVA); primary outcome Week 32 (MMRM)
Astrozyt

Difference ' 3 Placebo
257 -3:5ms I 100 mg/kg opicinumab
(95%C Difference !

-10-6t03.7); -7-6ms

p=0-33 (95% CI Difference

0 -151t0 00); -61ms _
p=0-050 (95%Cl Difference
-12:7to 0:5); -9:1ms

(95%Cl
-16-1t0-2-1);
p=0.011

Oligodendrozyt p=0.071

154

104

Adjusted mean (SE) change in FF-VEP latency (ms)

Mikroglia

Neuron

Population analysed

Remyelinisierung findet auch in spaten Krankheitssta 34% Verbesserung des VEP

Universitatsklinikum Heidelberg | Januar 2020

Cadavid et al., Lancet Neurol 2017



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click on image to zoom&p=PMC3&id=2859693_nihms181235f4.jpg

FORDERUNG REPARATURMECHANISMEN

Opicinumab (SYNERGY, Phase-II-Studie)
*Lingo: hemmt Reifung von Oligodendrozyten & Erholung von Nervensfortsatzen

negativ
*Kein signifikanter Effekt im Linear Trend Test

Linear trend test of improvement responders: p=0-89

105 179 2.06
098 (0-97-3-31) (111-3-84)
T (0-46-2.07) p=0-064 p=0-022 -

p=0-96 (0-36-1.21)
p=018
Yol s il s e e R e S S

Odds ratio (95% C1)
Worse than placebe  Better than placebo

.‘—

=
-

3 mg/kg opicinumab ' 10 ma/kg opicinumab ! 30 mg/kg opicinumab "100 ma/kg opicinumab ; UK

HD

Cadavid et al., Lancet Neurology 2019



FORDERUNG REPARATURMECHANISMEN

Clemastin (ReBuild, Cross-over-Pilotstudie)
*fordert in vitro Reifung von oligodendroglialen Vorlauferzellen

Universitatsklinikum Heidelberg | Januar 2020 HD

Remyelinisierung findet auch in spaten Krankheitsstadien statt UK)

Green et al., Lancet 2017
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FORDERUNG REPARATURMECHANISMEN

Clemastin (ReBuild, Cross-over-Pilot-Studie)

*50 Patienten mit Latenzverzogerung im VEP & > 15 Jahren Krankheitsdauer
*Clemastin-Fumarat 5.36 mg 2x/Tag (iber 90 Tage, dann Placebo 2x/Tag tUber

60 Tage oder umgekehrt
*1° EP: Verklrzung der VEP-Latenz

Universitatsklinikum Heidelberg | Januar 2020

Green et al., Lancet 2017




FORDERUNG REPARATURMECHANISMEN

Clemastin (ReBuild, Cross-o ﬁ < o
37 E. ._
*50 Patienten mit Latenzver: E jj:::-%
*Clemastin-Fumarat 5.36 mg T § o |
a - o 1 m 30
60 Tage oder umgekehrt 1 o P———
g g |
o . S -
*1° EP: Verkirzung der VEP-| _ “7=° R |
E‘ 1 '--_!___ .
> b
=7 Onr
k2
| | #+0C1
—— L2
-6 I I I |
o 1 2 3 4
Months

Universitatsklinikum Heidelberg | Januar 2020

Reduktion der VEP-Latenz um 1.7 Sekunden

Green et al., Lancet 2017




FORDERUNG REPARATURMECHANISMEN

Ibudilast (Phase-II-Studie)
*Neuroprotektive Effekte, Mechanismen unklar

Universitatsklinikum Heidelberg | Januar 2020 HD

Remyelinisierung findet auch in spaten Krankheitsstadien statt UK)


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click on image to zoom&p=PMC3&id=2859693_nihms181235f4.jpg

FORDERUNG REPARATURMECHANISMEN

Ibudilast (Phase-lI-Studie bei SPMS & PPMS)

*Neuroprotektive Effekte, Mechanismen unklar

255 Patienten, Ibudilast bis 100 mg/Tag in 2-3 Dosen vs Placebo tUber 96
Wochen

*1° EP: Effekt auf Hirnatrophie

Universitatsklinikum Heidelberg | Januar 2020 HD)

Cadavid et al., Lancet Neurology 2019



FORDERUNG REPARATURMECHANISMEN

Ibudilast (Phase-lI-Studie bei SPMS

*Neuroprotektive Effekte, Mechan
255 Patienten, Ibudilast bis 100 rr
Wochen

*1° EP: Effekt auf Hirnatrophie

on

100+

Change in Brain Parenchymal Fract

: R =—
&= 1 Ibudilast
g 5 i L_‘—"M—v—wvﬁww
2
t § Placebo
T B 604
2
R &
Ex
5= 40
o B
g8
E 8 20
S8 Hazard ratio, 0.74 (95% Cl, 0.43-1.28)
0 T 1 T I I
Baseline 24 48 72 %
Week
No. at Risk
Ibudilast 121 114 103 91 64
Placebo 123 115 99 82 60

0.034

0.024

0.014

0.00+

0.0000 1 --~w-m=======mmmem——m————————
s
-0.0010- TS0 T~ < Ubudilast
-0.0020- 3 T .
-0.0030- TN
-0.0040- Placebo
-0.00504
] 1 | 1 1
Baseline 24 43 72 96

- R e
™

- - e e

Estimated annual change:
Ibudilast, -0.0010 (95% Cl, -0.0016 to -0.0004)

-0.01+ Placebo, -0.0019 (95% ClI, -0.0025 to -0.0013)
Difference, 0.0009 (95% Cl, 0.00004 to 0.0017)
P=0.04
| 1 | 1
Baseline 24 48 72 96
Week

um 2.5 ml geringerer Verlust von Hirngewebe innerhalb von 2 Jahren

Cadavid et al., Lancet Neurology 2019




THERAPIEMOGLICHKEITEN - EIN UPDATE

Uberblick

Allgemeines zur Therapie

Neues zu schubformiger MS

Neues zu chronischer MS

Neues zur Sicherheit von MS-Medikamenten
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NEUES ZUR SICHERHEIT

Alemtuzumab
04/19: behoérdliche Uberprifung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses von Lemtrada®
Eingeschrankte Anwendung nach

Berichten schwerwiegender Ereignissen

- schwere Herz-/Kreislauf-Erkrankungen (Herzinfarkt, Schlaganfall, Hirnblutung,
Dissektionen, Lungenblutung) in den ersten Tagen nach Infusion

- autoimmun bedingte Leberschadigung mit todlichem Ausgang
- hamophagozytische Lymphohistiozytose (HLH) wenige Mo. - 4 J. nach Behandlung
(systemische Entziindung, wenn nicht behandelt moglicherweise todlich)

Universitatsklinikum Heidelberg | Januar 2020 HD)



NEUES ZUR SICHERHEIT

Alemtuzumab
04/19: behoérdliche Uberprifung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses von Lemtrada®
Eingeschrankte Anwendung nach

Berichten schwerwiegender Ereignissen

PR S, llawvae IWuniAlai i Tulivawliaiinmemnia [N avatmwfa vl CaAlilaca Al 11Tl it ia ~

20.01.2020 (Entscheidung EK), Anwendung bei
*hochaktiver MS trotz eines adaquaten Therapiezyklus mit mind. einem MS-Medikament
eprimar bei rasch progredienter MS (mind. 2 Schiibe in 1J, > 1 Gad+ Lasion oder sign.} T2-Lasionen
*kontraindiziert bei
- schweren & nicht ausgeheilten Infektionen
- in der Vorgeschichte: unkontrollierter Hochdruck, Herzinfarkt, Schlaganfall, Dissektion
- Gerinnungsstorung oder gerinnungshemmender Behandlung
- zusatzlicher/n Autoimmunerkrankung/en




NEUES ZUR SICHERHEIT

Ocrelizumab & Rituximab, Ofatumumab

Risiko Hypogammaglobulinamie = Immunglobulin-

Y X Y X

O O

unreife  Ubergangs- aktivierte Gedachtnis

Stammzelle proB Zelle  preB Zelle 8 Zelle 8 Zelle 8 Zelle B Zelle

Oberflichenantigen cD19

D20

Mangel

.Y

Plasmazelle

| .

Universitatsklinikum Heidelberg | Januar 2020
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HYPOGAMMAGLOBULINAMIE

Ocrelizumab-Studien (OPERA | & Il, ORATORIO)

Innerhalb von 51/2 J. | der Ig-Werte im Blut < unterer GW ca. 5% (IgG, IgA) & 29% (IgM)
Trend zu haufigeren Infektionen (besonders bei IgG-Mangel)

Rituximab (Langzeitbehandlung im Mittel 29 Mo.)
Bei 251 Patienten IgG-Mangel 6%

Allgemein
Infektionsrisiko 1 : ca. 3fach bei IgG-Mangel, ca. 2fach bei IgM-Mangel

Universitatsklinikum Heidelberg | Januar 2020 HD)

Derfuss et al., ECTRIMS 2019; Hallberg et al., ECTRIMS 2019



NEUES ZUR SICHERHEIT

PML-Inzidenz aktuell (infektion durch JC-Virus)
Natalizumab (Tysabri®)

- 825 (Stand 09/19)

- nach 8 - 148 Gaben

- Inzidenz leicht l (2018: 4,17/1000 vs. 2019: 4,08/1000)

Dimethylfumarat (Tecfidera®)
- 8 (Stand 01/20)

Fingolimod (Gilenya®) Risiko ca. 1:10000
- 30 (Stand 10/19) E und geringer

Ocrelizumab (Ocrevus®)
- 8 (Stand 10/19)

Universitatsklinikum Heidelberg | Januar 2020
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NEUES VON KKNMS & DMSG

Patientenhandblicher
Alemtuzumab Lemtrada®
Cladribin Mavenclad®
Dimethylfumarat Tecfidera®
Teriflunomid Aubagio®
Glatirameracetat Copaxone®
Fingolimod Gilenya®
Natalizumab Tysabri®
Ocrelizumab Ocrevus®

Autoren

Prof Dr Uwe Zettl, Rostock

Universitatsklinikum Heidelberg | November 2018
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