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Wie wirkt Ocrelizumab?

humanisierter monoklonaler CD20-Antikorper

Short-lived

Stem Pre- ure Activated Late Plasma
cell B cell (germi plasmablast cell

B-Zell- Immunologisches
Rekonstitution Langzeitgedachtnis
Dalakas MC. Nat Clin Pract Neurol. 2008;4:557-567. IN |N\S ~
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Wie lange wirkt Ocrelizumab?
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Dalakas MC. Nat Clin Pract Neurol. 2008;4:557-567.
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Ocrelizumab Studien

« 2 Studien bel schubformiger MS:
OPERA-1 (n=817) und -2 (n=834), 30 von 100 unbehandelt,
2 Jahre, Vergleich gegen Rebif 44ug, 1:1 Randomisierung

« 1 Studie bei primar chronischer MS:

ORATORIO (n=732)
2 Jahre, 2:1 gegen Plazebo

INIMS



Wirksamkeit: Ocrelizumab bei schubféormiger MS

Beeintrachtigung Schibe
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ECTRIMS 2015 Hauser, 2 Jahre Studiendauer, EDSS Verschlechterung nach 6 Monaten bestatigt | N |MS °




Nebenwirkungen: Ocrelizumab bei schubformiger MS

Im Vergleich zu Interferon....

- Gleich viele schwerwiegende Ereignisse
- Eventuell etwas mehr leichte Infekte
- Vor allem Infusionsreaktionen

- Uber zwei Jahre dhnlich sicher

ECTRIMS 2015 Hauser INIMS



RRMS: Wirksamkeit von Ocrelizumab

Ist Interferonen Uberlegen
Nutzen als Second-line unklar
Moglicherweise gleichwertig zu Tysabri und Lemtrada

Handling und Sicherheit gut
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Wirksamkeit: Ocrelizumab bei chronischer MS

Im Vergleich zu Placebo

Beeintrachtigung nach 2 Jahren

28 |5 67
(N S |
Betroffenen mit Entziindung

\ in der MRT bei Studienbeginn

ECTRIMS 2015 Montalban, 2 Jahre Studiendauer, EDSS Verschlechterung nach 6 Monaten bestatigt
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Nebenwirkungen: Ocrelizumab bei chronischer MS

Im Vergleich zu Plazebo....

- Gleich viele schwerwiegende Ereignisse
- Etwa gleich viel Infekte
- Vor allem Infusionsreaktionen

- Aber: fraglich mehr Krebserkrankungen

ECTRIMS 2015 Hauser INIMS



Wie wirkt Daclizumab?

Weniger
aggressive
T-Zellen

ECTRIMS 2015 Kappos INIMS



Zulassungsstudie — Daclizumab gegen Avonex

1:1 Randomisierung  96.144 Wochen Behandlung

IFN beta-1a 30 pg, intramuskular,
einmal wochentlich (n=922) |_l
RRMS Patienten
(n=1841)

Follow-up
DAC HYP 150 mg, subkutan, /_T
alle 4 Wochen (n=919)
Alter 18-55 Jahre
Bestatigte RRMS

MRT konsistent mit MS EDSS* EDSS* EDSS* EDSS* EDSS* EDSS*
Baseline EDSS 0-5

= 2 Schube innerhalb von 3 Jahren
(=1 im Jahr vor Studienbeginn)

gd1erSchubund>1 neue MRT Lasion ol »’ " L L L l’
- . 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 96 144

innerhalb von 2 Jahren (=1 Ereignis
im Jahr vor Studienbeginn) Zeit (Wochen)

- Alle Patienten wurden mindestens uber 2 und maximal Uuber 3 Jahre behandelt.

- Die Studie endete mit Abschluss der 2-jahrigen Behandlungsdauer des zuletzt
randomisierten Patienten.

Kranielle MRT

40% der Studienpatienten waren vorbehandelt

Kappos 2015 N Eng J Med INIMS



Wirksamkeit: Daclizumab bei schubformiger MS
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Im Vergleich zu Avonex
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Nebenwirkungen: Daclizumab bei schubférmiger MS

Im Vergleich zu Interferon....

- Etwas haufiger schwerwiegende Ereignisse
- Etwas haufiger Infekte
- Deutlich haufiger Hauterkrankungen

- Uber zwei Jahre dhnlich sicher

ECTRIMS 2015 Hauser INIMS



Am Horizont
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Wie wirkt Biotin?

Oligodendrocyte ; Demyelinated axon

Fatty acids
synthesis

ATP
Increase

AAN 2015 Tourbah INIMS



Biotin Studie

Biotin — 103 Teilnehmer

Placebo — 51 Teilnehmer

EDSS decrease
or
TW25 decrease

BeSt:alues <llllllllllllllllllll.l> |mprovement
Baseline

AAN 2015 Tourbah INIMS



Erste Daten: Biotin bei chronischer MS

Nach 9 Monaten...

* 13 von 100 haben eine Verbesserung im EDSS oder
im 7,5m-Gehtest

 Keine Verbesserung unter Plazebo

* Keine relevanten Sicherheitsbedenken

* Erste Verbesserung innerhalb von drei Monaten

AAN 2015 Tourbah, 9 Monate Studiendauer, EDSS Verbesserung nach 3 Monaten bestatigt IN ”V\S



o]0]
-
>
)]
(0]
(g0
Y
-
()
&
&
qe]
p)
)
N




Zusammenfassung

Es gibt zwei neue Optionen fur die Behandlung der schubformigen
MS

Ocrelizumab und Daclizumab sind im Vergleich zu Interferonen
wirksamer

Das Sicherheitsprofil von Ocrelizumab ist bei schubformiger MS
Uuber 2 Jahre besser

...aber Langzeitrisiko und bei chronischer MS noch nicht geklart
Biotin interessanter Kandidat, aber eher symptomatisch

Weitere Studien zu Biotin notig

INIMS



