ITATS
KLINIKUM
HEIDELBERG

Update Immuntherapie der MS

LC
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Damals bis heute....

Arzneimittel zur Behandlung
der Multiplen Sklerose

m

1995 2001 2002 2011 2013 2014 2017 2018

Glatirameracetat
Natalizumab
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MS Therapien 2025

injizierbar oral monoklonale Ak / i.v.
Interferon-beta Fingolimod Ozanimod Nata!izumab
Avonex®, Rebif®, Plegridy® Gilenya® Zeposia ® Tysabri®
i ® . . .
Stz B Siponimod Ponesimod
Mayzent® Ponvory © Alemtuzumab
i Lemtrada®
GIatlramergcetat Teriflunomid
Copaxone®, Clift® Aubagio®
Ocrelizumab
Ofatumumab Dimethylfumarat/Diroximelfumerat Ocrevus®
Kesimpta® Tecfidera®/Vumerity®
Cladribin Ublituximab
M lad® Briumvi®
11 Substanzklassen avencia
= Azathioprin
22 Praparate Imurek® Mitoxantron

Ralenova®

LC
o~
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MS Therapien 2025

Kategorie 1 Kategorie 2 Kategorie 3
IFN-beta Cladribin Natalizumab
Glatirameracetat Fingolimod AR
Dimethylfumarat Ozanimod OVl

L , Ofatumumab
Diroximelfumerat Ponesimod Rituximab
Teriflunomid Ublituximab

DGN Leitlinie 2023

10. Heidelberger Multiple Sklerose Patiententag, Dr. med. L. Jager HD)



Verlaufsformen der MS

|

e
r g

Ausmafs der korperlichen Einschrankung

Zeit

Schubférmige MS
(RRMS)

Primar chronisch
progrediente MS
(PPMS)

Sekundar chronisch
progrediente MS
(SPMS)
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I DGN Leitlinie 2025 UK
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v S

Alter / Krankheitsdauer  Alter / Krankheitsdauer

v
R -
RegelmaBige klinische
und MR-tomographcsdte

DGN Leitlinie 2025
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Zielstrukturen der Immuntherapie

Peripherie I Gehirn/Myelon
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Zielstrukturen der Immuntherapie

Peripherie I

Fingolimod
Ozanimod

Ponesimod
Siponimod

Gehirn/Myelon
Y

~ I

— Y \
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Zielstrukturen der Immuntherapie

Peripherie I Gehirn/Myelon

Fingolimod

Ozanimod
S |6

Siponimod

Glatirameracetat
INF-beta
Dimethylfumerat

Diroximelfumerat
Teriflunomid
Alemtuzumab
Cladribin

LC
O~
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Zielstrukturen der Immuntherapie

Peripherie I Gehirn/Myelon

Fingolimod : 5
Ozanimod g ‘ ;
Ponesimod i “ :

Siponimod

B-zell-depletierende Therapien

Glatirameracetat
INF-beta
Dimethylfumerat

Diroximelfumerat

Teriflunomid
Alemtuzumab
Cladribin
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Zielstrukturen der Immuntherapie

Peripherie I Gehirn/Myelon

Fingolimod
Ozanimod

Ponesimod
Siponimod

B-zell-depletierende Therapien

Glatirameracetat
INF-beta
Dimethylfumerat

Diroximelfumerat .
Teriflunomid Natalizumab

Alemtuzumab
Cladribin
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m Patientenhandbuch der KKMS

Multiple Sklerose

Informationen zu den MS-Therapien

NMOSD
'ﬂTIENTENHANbﬂé n
| S 7

nmosd SERE I
......................

http://www.kompetentznetz-multiplesklerose.de
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http://www.kompetentznetz-multiplesklerose.de/

m Patientenhandbuch der KKMS

Multiple Sklerose

Alemtuzumab
Cladribin
Dimethylfumarat

Fingolimod

Glatirameracetat
Interferone
Natalizumab
Ocrelizumab
Ofatumumab

Teriflunomid

http://www.kompetentznetz-multiplesklerose.de
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http://www.kompetentznetz-multiplesklerose.de/

m Patientenhandbuch der KKMS

Multiple Sklerose

Alemtuzumab

Cladribin DAS MEDIKAMENT

Dimethylfumarat WIRKUNG
Fingolimod NEBENWIRKUNGEN
EINNAHME

Glatirameracetat

Interferone

Natali VOR THERAPIEBEGINN
atalizumab

Ocrelizumab WAHREND DER THERAPIE
Ofatumumab HAUFIGE FRAGEN

Teriflunomid

http://www.kompetentznetz-multiplesklerose.de
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http://www.kompetentznetz-multiplesklerose.de/

m Patientenhandbuch der KKMS

Multiple Sklerose

WIE FUNKTIONIEREN KLINISCHE

MS-STUDIEN?
EINLEITUNG ZU KLINISCHEN
STUDIEN IN MS STUDIENZIELE DEFINIEREN

Klinische Studien STUDIENERGEBNISSE LESEN
STUDIENERGEBNISSE VERSTEHEN
NEBENWIRKUNGEN EINORDNEN

http://www.kompetentznetz-multiplesklerose.de

10. Heidelberger Multiple Sklerose Patiententag, Dr. med. L. Jager
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Neues in der Immuntherapie

- B-Zell-depletierende monoklonale Antikorper

- Bruton-Tyrosinkinase-Inhibitoren (BTKI)
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Neues in der Immuntherapie

- B-Zell-depletierende monoklonale Antikérper
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Antiktrpe,
s
B‘EEH'EH BEN

B- Zell-Depletion

anti-CD20 monoklonale Antikorper

Ocrelizumab (RRMS, PPMS)
Ofatumumab (RRMS)
Ublituximab (RRMS)

10. Heidelberger Multiple Sklerose Patiententag, Dr. med. L. Jager
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Neues bei der B- Zell-Depletion

Ocrelizumab (OCREVUS®) in einer subkutanen (s.c.)
Darreichungsform

e Dosis von 920 mg in 23 Milliliter (ml) aufgel6st

e Uber Injektorspritze Uber zehn Minuten z.B. in das
Bindegewebe der Bauchhaut durch medizinisches Fachpersonal

* Nachbeobachtungszeit 1h bei Erstgabe

-> geringerer Zeitaufwand

-> Vorteil fUr Patient und Behandlerteam
Quelle: Wikipedia
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Neues bei der B- Zell-Depletion

Ocrelizumab (OCREVUS®) in einer subkutanen (s.c.)
Darreichungsform

OCARINA l und I

* Ocrelizumab s.c. 920 mg aquivalente Wirkspiegel im Blut wie 600 mg i.v.

e wie bei Ocrelizumab i.v. nahezu vollstandiger Unterdrickung der
radiologischen (MRT) und klinischen (Schiibe) Krankheitsaktivitat tber 24
Wochen

10. Heidelberger Multiple Sklerose Patiententag, Dr. med. L. Jager
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Neues bei der B- Zell-Depletion

Ocrelizumab (OCREVUS®) und Schwangerschaft

e Verkirzung des Zeitraums der Empfangnisverhitung nach der letzten

Gabe von 12 auf 4 Monate

Exposition mit Ocrelizumab bis zu 3 Monate vor der Empfangnis zeigt
kein erhdhtes Risiko flir unerwiinschte Ereignisse wahrend der
Schwangerschaft oder beim Saugling

10. Heidelberger Multiple Sklerose Patiententag, Dr. med. L. Jager
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Neues bei der B- Zell-Depletion

Ofatumumab (Kesimpta®)

Zur Erinnerung:

Monatliche Selbstinjektion (0,4 ml) s.c. durch Patienten
-> zeitsparend fur Patient und ressourcensparend fir Behandlerteam

10. Heidelberger Multiple Sklerose Patiententag, Dr. med. L. Jager
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Neues bei der B- Zell-Depletion

Early Initiation of Ofatumumab Delays
Disability Progression in People With

Relapsing Multiple Sclerosis: 6-Year

6-Jahres-Langzeit-Wirksamkeitsdaten zu Results From ALITHIOS Open-Label
i E ion Stud
Ofatumumab (Kesimpta®) xtension Study

Amit Bar-Or', Stephen L. Hauser?, Jeffrey A. Cohen®, Xavier Montalban®,
Alit Bhatt®, Min Wu®, Ibolya Boer’, Heinz WiendI®, Ludwig Kappos®

ALITHIOS

* bestatigen das bekannte Sicherheits- und Nutzen-Risiko-Profil von Ofatumumab

e anhaltende Wirksamkeit auch fir die Subgruppe der kirzlich diagnostizierten
(Behandlungsbeginn innerhalb von 3 Jahren nach Erstdiagnose), therapienaiven
Patientinnen und Patienten

* nachhaltige Reduktion der Schubrate sowie der Behinderungsprogression UK ‘
HD
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Neues bei der B- Zell-Depletion

Ublituximab (Briumvi®) als zuletzt zugelassener CD-20 Antikdrper (RRMS)
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Neues bei der B- Zell-Depletion

Ublituximab (Briumvi®) als zuletzt zugelassener CD-20 Antikdrper (RRMS)

A. Nonglycoengineered Anti-CD20 B. Glycoengineered Anti-CD20: Ublituximab

e = 7

Beell S Beell A i"gg\

FeyRllla

FcyRllla
(aII polymorphisms) (all polymorphisms)

NK/Effector
cell
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Neues bei der B- Zell-Depletion

Ublituximab (Briumvi®) als zuletzt zugelassener CD-20 Antikorper

4 h ~l h 2. Infusion Nachfolgende
m (2 Wochen nach der Infusionen

1. Infusion) (Alle 24 Wochen)®

150 mg ca. 4 Stunden 450 mg ca. 1 Stunde 450 mg ca. 1 Stunde

1 Stunde Infusionsnachbeobachtung. 1 Stunde Infusionsnachbeobachtung. Keine Infusionsnachbeobachtung**
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Neues bei der B- Zell-Depletion

Ublituximab (Briumvi®) als zuletzt zugelassener CD-20 Antikorper

ULTIMATE | und ULTIMATE II

Phase 3 Studien
1089 Patienten, 18-55 J,EDSS 0-5,5
Ublituximab vs. Teriflunomid, randomisiert, doppelblind
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Neues bei der B- Zell-Depletion

Ublituximab (Briumvi®) als zuletzt zugelassener CD-20 Antikorper

ULTIMATE | und ULTIMATE II

Ergebnisse:

— Jahrliche Schubrate pro Jahr UBI 0,08/0,09 vs. TERI 0,19/0,18

ULTIMATE | ULTIMATE Il
relatives Risiko (95 %-KI):
0,41 (0,27; (0,62;) ) relatives Risiko. (95 %-Kl):
p<0,0001 0,51 (0,33;0,78)
= 0,20 = T — 0,20 p<0,002
& & r
< So
2 z
© -
B 0,15 B 0,15
=1 3
S S
wvy (%)
7 @
.—.cg 0,10 ﬁ 0,10
= =
=, 0,08 =,
£ 0,05 + £ 0,05
K] k]
2, 2
o 2 5.
Teriflunomid Ublituximab Teriflunomid Ublituximab

(n=274) (n=271) (n=272) (n=272)
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Neues bei der B- Zell-Depletion

Ublituximab (Briumvi®) als zuletzt zugelassener CD-20 Antikorper

ULTIMATE | und ULTIMATE II

Ergebnisse:
— Jahrliche Schubrate pro Jahr UBI 0,08/0,09 vs. TERI 0,19/0,18
— KM+ Lasionen nach 96 W UBI 0,02/0,01 vs. TERI 0,49/0,25
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Neues bei der B- Zell-Depletion

Ublituximab (Briumvi®) als zuletzt zugelassener CD-20 Antikorper

Sicherheit und Nebenwirkungen

— UBI: 47,7% Infusionsreaktionen

— Ernste Infektionen: UBI 5% vs. TERI: 2,9%

— ernsthafte Infektionen unter UBI haufiger, 3 infektios mitbedingte Todesfalle
in den Studien (Pneumonie, Salpingitis und Masernenzephalitis)
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Neues in der Immuntherapie

- Bruton-Tyrosinkinase-Inhibitoren (BTKI)
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Bruton-Tyrosinkinase-Inhibitoren (BTKI)

e  Hemmung der Bruton-Tyrosinkinase
e zentrales Schaltmolekil in der Signalvermittlung in vielen Immunzellen
— B-Zellen
— Makrophagen
— Mikroglia
e zentrale Wirkung durch Uberwindung der Blut-Hirn-Schranke
*  mogliche Wirkung auf chronische Neuroinflammation (schubunabhangig)

10. Heidelberger Multiple Sklerose Patiententag, Dr. med. L. Jager
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Zielstrukturen der Immuntherapie

Peripherie I Gehirn/Myelon

Fingolimod
Ozanimod

Ponesimod
Siponimod

B-zell-depletierende Therapien

Glatirameracetat
INF-beta
Dimethylfumerat

Diroximelfumerat .
Teriflunomid Natalizumab

Alemtuzumab
Cladribin
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Zielstrukturen der Immuntherapie

Peripherie I Gehirn/Myelon

Fingolimod :
Ozanimod | e
Ponesimod |

Siponimod

B-zell-depletierende Therapien

INF-beta
Dimethylfumerat

Diroximelfumerat .
Teriflunomid Natalizumab

Alemtuzumab
Cladribin

Glatirameracetat ‘
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Bruton-Tyrosinkinase-Inhibitoren (BTKI)
EVOLUTION 1 und EVOLUTION 2
* Phase 3 Studien

* Evobrutinib (45 mg 2x tgl.) vs. Teriflunomid
e 2290 Patienten, RRMS, 18-55 Jahre, medianer EDSS 2,8
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Bruton-Tyrosinkinase-Inhibitoren (BTKI)
EVOLUTION 1 und EVOLUTION 2

* Phase 3 Studien
* Evobrutinib (45 mg 2x tgl.) vs. Teriflunomid
e 2290 Patienten, RRMS, 18-55 Jahre, medianer EDSS 2,8

-> kein Vorteil von Evobrutinib gegentber Teriflunomid in Bezug auf die jahrliche
Schubrate

-> kein statistisch signifikanter Unterschied bei der Behinderungsprogression beider
Gruppen

-> Studie bei progredienten Verlaufsformen nicht durchgefiihrt
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Bruton-Tyrosinkinase-Inhibitoren (BTKI)

GEMINI 1 und 2

* Phase 3 Studien
* Tolebrutinib (60 mg 1x tgl.) vs. Teriflunomid
* 1873 Patienten, RRMS, medianes Alter 36 J, medianer EDSS 2,4
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Bruton-Tyrosinkinase-Inhibitoren (BTKI)

GEMINI 1 und 2

GEMINI 1 GEMINI 2 Pooled

ARR rate ratio (95% CI): ARR rate ratio (95% CI): ARR rate ratio (95% CI):
E 0.2019 1.06 (0.81 to 1.39); P=0.67 1.00 (0.75 to 1.32); P=0.98 1.03 (0.84 to 1.25); P=0.80
8 0.12 0.13
wn
2
[ 4
[ 4
<
°
@
1]
s
)
<

Teriflunomide Tolebrutinib Teriflunomide Tolebrutinib Teriflunomide Tolebrutinib
(N=488) (N=486) (N=452) (N=447) (N=940) (N=933)

ARR=jahrliche Schubrate
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Bruton-Tyrosinkinase-Inhibitoren (BTKI)

GEMINI 1 und 2

New Gd-Enhancing T1 Lesions New/Enlarging T2 Lesions
0.84 89
GEMINI1 GEMINI 2 GEMINI1 GEMINI 2 B Tolebrutinib
0.53 5.6 B Teriflunomide
5.2 5.1

e
=]
I

o
K]
1

N=488 ll N=486

N=488 1l N=486

Rate of New Gd-Enhancing T1
Lesions Per Scan (95% CI)
o
NN
L
Annualised Rate of New/
Enlarging T2 Lesions (95% CI)
F-y
L

0.0-

Adjusted rate 1.86 (1.36—-2.55) 2.12 (1.50-2.99) 1.08 (0.88-1.34) 1.17 (0.91-1.50)
ratio (95% CI): P=0.0001° P<0.00012 P=0.46" P=0.24
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Bruton-Tyrosinkinase-Inhibitoren (BTKI)

GEMINI 1 und 2

- GEMINI 1 and 2 Pooled

=— Tolebrutinib
= Teriflunomide

} 29% risk

reduction
P=0.023b

101

Cumulative Incidence
of 6-Month CDW,? %

0 HR (95% CI): 0.71 (0.53 to 0.95)

T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45

No. at risk Months
Tolebrutinib 933 915 882 858 841 825 809 789 771 722 654 499 364 256 117 27
Teriflunomide 940 919 881 853 828 806 779 756 737 687 609 473 340 223 107 27

CDW-= bestatigte Behinderungsprogression
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Bruton-Tyrosinkinase-Inhibitoren (BTKI)
GEMINI 1 und 2

* Phase 3 Studien
* Tolebrutinib (60 mg 1x tgl.) vs. Teriflunomid
* 1873 Patienten, RRMS, medianes Alter 36 J, medianer EDSS 2,4

-> kein Vorteil von Tolebrutinib gegenliber Teriflunomid in Bezug auf die jahrliche
Schubrate

-> kein Unterschied bei neuen/sich vergroRernden T2 Lasionen, jedoch mehr
neue KM + Lasionen unter Tolebrutinib

10. Heidelberger Multiple Sklerose Patiententag, Dr. med. L. Jager HD
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Bruton-Tyrosinkinase-Inhibitoren (BTKI)

HERCULES

* Phase 3 Studie
* Tolebrutinib (60 mg 1x tgl.) vs. Placebo
1131 Patienten, SPMS, medianes Alter 49 J, medianer EDSS 5,5
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Bruton-Tyrosinkinase-Inhibitoren (BTKI)

HERCULES

401

— Tolebrutinib 319% risk
— Placebo

30- reduction
P=0.0026P

204

104

Cumulative Incidence
of 6-Month CDP,? %

0 HR (95% c1) 0. 69 (o 55 to 0. ss)

L] T ] I
0 3 6 9 121518212427303336394245

No. at risk Months
Tolebrutinib 754 726 696 646 604 561 535 486 455 418 349 278 203 141 67 16
Placebo 377 367 341 311 280 261 246 218 201 181 156 129 84 59 22 4
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Bruton-Tyrosinkinase-Inhibitoren (BTKI)

HERCULES

— Tolebrutinib
104 — Placebo

8+ P=0.021°

47

Cumulative Incidence
of 6-Month CDI,? %
(o))
1

0- HR (95% CI): 1.88 (1.10 to 3.21)
1 ) ] ] L] L | 1 ] ] L) L | 1 ] 1
0 3 6 9 12 1518 21 24 27 30 33 36 39 42 45

No. at risk Months

Tolebrutinib 754 730 704 673 650 623 593 555 527 491 409 326 236 160 71 13
Placebo 377 371 360 340 330 314 306 285 277 257 223 183 124 83 34 6

CDI= bestatigte Behinderungsverbesserung
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Bruton-Tyrosinkinase-Inhibitoren (BTKI)

HERCULES

U
]

Adjusted rate ratio (95% CI):
0.62 (0.43 to 0.90), P=0.011
Il Tolebrutinib

I Placebo

2.9

Y
L

M W
1 1

Annualised Rate of New/
=
[

Enlarging T2 Lesions (95% CI)

o
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Bruton-Tyrosinkinase-Inhibitoren (BTKI)
HERCULES

* Phase 3 Studie
* Tolebrutinib (60 mg 1x tgl.) vs. Placebo
1131 Patienten, SPMS, medianes Alter 49 J, medianer EDSS 5,5

-> 31%ige Risikoreduktion bei der Zeit bis zur 6-monatigen Behinderungsprogression

-> Erhohte Wahrscheinlichkeit, eine 6-monatige Behinderungsverbesserung zu
erreichen

-> Tolebrutinib senkt signifikant die Rate neuer/vergréofRernder T2-Lasionen

10. Heidelberger Multiple Sklerose Patiententag, Dr. med. L. Jager HD)




Bruton-Tyrosinkinase-Inhibitoren (BTKI)

FENopta

Phase 2 Studie
Fenebrutinib
109 Patienten, RRMS

Age, 18-53 y=ars - F;Jﬂehru!illnli;;
EDSS, 0.0-5.5 at scresning mg

RM 5 diagnosis with one of the following: R 3 Dpen-la_lrel:xtensm
=2 relapses within the |ast 2 years 21 FEELIETI DT
or one decumented clinical relapss -
within 12 months of sereening?

Documented evidence of 21 T1 Gd*

to randomisation
C5F C5F
MRI MRI MRI MRI MR MRI MRI MRI
L 1 L 1 1 1 1 1 ]
I I I I 1 1 I I 1
=4 EL W4 W2 Wiz OLE W42 OLE W38 OLE Wi44 OLE w152
Screening phase QOLE W0
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Bruton-Tyrosinkinase-Inhibitoren (BTKI)

FENopta

* Phase 2 Studie
* Fenebrutinib
* 109 Patienten, RRMS

-> Patienten die ein Jahr lang Fenebrutinib erhielten hatten eine sehr niedrige
Krankheitsaktivitat und eine gestoppte Krankheitsprogression

-> 96 % waren nach einem Jahr schubfrei und wiesen tiber 48 Wochen hinweg
keine Behinderungsprogression auf

10. Heidelberger Multiple Sklerose Patiententag, Dr. med. L. Jager
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Bruton-Tyrosinkinase-Inhibitoren (BTKI)

Laufende Phase 3 Studien zu Fenebrutinib

FENhance RRMS

FENtrepid PPMS
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Bruton-Tyrosinkinase-Inhibitoren (BTKI)

Sicherheit und Nebenwirkungen

-> Lebertoxizitat
-> (Respiratorische) Infekte
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UNIVERSITATS

KLINIKUM Zusammenfassung
HEIDELBERG

-> deutliche Erweiterung der Behandlungsmaoglichkeiten
in den letzten Jahren

-> immer mehr Medikamente mit unterschiedlichen
Wirkungsmechanismen und Nebenwirkungen

-> Immuntherapien individuell in enger Absprache mit dem
Behandler

LC
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UNIVERSITATS
KLINIKUM
HEIDELBERG

Vielen Dank fur die
Aufmerksamkeit
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