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MS Therapie

H. Houston Merritt

,The surest way to lose a reputation in neurology is to advocate a
treatment for multiple sclerosis”

HLA-DRBL |
HLA-DQB1, |

T IL-7R
>3 IL-2R ‘
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Gene

Umweltfaktoren

heute
aktuell: 11 zugelassene Substanzklassen

2017: mindestens 2 neue Zulassungen zu erwarten
> 800 Studien
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MS Therapeutika
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MS Therapeutika

Einfilhrung neuer
MS-Therapien in der EU

Therapieziele

injizierbar

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

Glatirameracetat
Copaxone ®

oral

Fingolimod / Siponimod
Gilenya®

Teriflunomid
Aubagio®

Dimethylfumarat
Tecfidera®

Cladribin

Mavenclad®

Azathioprin

Imurek®

UniversitatsKlinikum Heidelberg

monoklonale Ak / i.v.

Natalizumab
Tysabri®

Alemtuzumab
Lemtrada®

Daclizumab
Zinbryta®

Ocrelizumab
Ocrevus®

Mitoxantron
Ralenova®

—




MS Therapeutika

Einfilhrung neuer
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MS Therapel

Einfihrung neuer
MS-Therapien in der EU

Therapieziele

injizierbar

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

Glatirameracetat
Copaxone ®

CLADRIBIN bei RRMS

Ak /i.v.

CLARITY 54.5% reduction
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57.6% reduction
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Flacebo Cladribine Cladribine
(N=437) 3.5 mg/kg 5.25 mg/kg
(N=413) (N=456)
CLADRIBIN OCRELIZUMAB
(Mavenclad®) Ocrevus®

Azathioprin

Imurek®

Mitoxantron
Ralenova®
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MS Thera peuti ka OCRELIZUMAB bei RRMS

Einfilhrung neuer
MS-Therapien in der EU

Therapieziele

injizierbar

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

Glatirameracetat
Copaxone ®

05y OPERA | 0.5 OPERA Il
%Ch
< 04 46% 0,4 47%
g ARR reduction ARR reduction
vs IFN B-1a vs IFN B-1a
0 L 03 0.292 p<0.0001 3 0220 p<0.0001
. ®
Fi = 02 0,2
) = | 0,156 ’
Gi .f;‘ -
18}
Te 2
AL 00 *
IFN B-1a Ocrelizumab IFN B-1a Ocrelizumab
44 g 600 mg 44 ug 600 mg
D (n=411) (n=410) (n=418) (n=417)
Te
CLADRIBIN OCRELIZUMAB
(Mavenclad®) Ocrevus®
Azathioprin Mitoxantron
Imurek® Ralenova®

-




MS Therapeutika

Einfihrung neuer
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Clinical measures

no evidence of disease activity

oral
Fingolimod / SIPONIMOD

Gilenya®

Teriflunomid
Aubagio®

Dimethylfumarat
Tecfidera®

CLADRIBIN

(Mavenclad®)

Azathioprin

Imurek®
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monoklonale Ak / i.v.

Natalizumab
Tysabri®

Alemtuzumab
Lemtrada®

Daclizumab
Zinbryta®

OCRELIZUMAB

Ocrevus®

Mitoxantron
Ralenova®

-




MS Therapeutika
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MS Therapeutika
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Leitlinien

RRMS!

1. wahl

- Alemtuzumab
- Fingolimod

- Natalizumab
- Daclizumab

= Ocrelizumab

- Dimethylfumarat
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- PEG- IFN-B 1a sc
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cl I I (- Cyclophosphamid)* |

SPMS!

mit . ohne
. Schiibe

- Interferon-p 1a sc '[E Mitoxantron
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- Mitoxantron
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Progrediente MS
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Formen der progredienten MS

JU

SPMS PPMS

sekundar chronisch >> primar chronisch

Ursachen?



Progrediente vs schubformige MS

schubformige MS

Anatomiegraue substanz undichte Blut-Hirn-Schranke

weille Substanz

Entziindungsherd

——————

_____

_____________________________

Koch et al., Nat Rev Neurol 2013



Progrediente vs schubformige MS

SPMS / PPMS

Anatomiegraue substanz dichte Blut-Hirn-Schranke

weille Substanz

Entziindungsherd

——————

_____

Koch et al., Nat Rev Neurol 2013



Progrediente vs schubformige MS
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RRMS versus SPMS / PPMS

Anatom iegraue Substanz

weilde Subst:

SPMS / PPMS

Entziindun;

mehr Entziindung

_____

Koch et al., Nat Rev Neurol 2013



Progrediente MS
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SPMS / PPMS

Entziindung dichte Blut-Hirn-Schranke
-versteckt hinter intakter BHS
-diffus in der/n
-grauen Substanz und
-weilen Substanz
-Hirnhauten

Koch et al., Nat Rev Neurol 2013



Therapie der progredienten MS

Aktuell
Studien PPMS
-18 klinische Studien mit -keine Medikamente

-anti-entzindlichen Substanzen

-8500 Patienten SPMS

-3 (4) Medikamente

UniversitatsKlinikum Heidelberg

Leitlinien DGN 2014



Therapie der progredienten MS

Aktuell

SPMS!
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Studien bei progredienter MS
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OLYMPUS (Rituximab vs Plazebo)

439 Patienten mit PPMS Rituximab (mAk)
-2 x 1000 mg Rituximab -bindet und zerstort
-alle 6 Monate (4x) -B-Zellen
= Y
Frage 589 proBZelle preBzelle  Unréife  Ubergongs- akivierte Gediichtnis ;Qmm|
-Effekt auf neurol. Behinderung | oo o

-nach 2 Jahren

%
£

\
®
O

{ Ak gegen B-Zellen

Hawker et al., Ann Neurol 2009



Studien bei progredienter MS

OLYMPUS (Rituximab vs Plazebo)

439 Patienten mit PPMS

-2 x 1000 mg Rituximab
-alle 6 Monate (4x)

Frage
-Effekt auf neurol. Behinderung
-nach 2 Jahren

(\G%a{\\'

704

60+

504

40

30+

20+

104

Subgruppe

-< 51 Jahre

-KM-anreichernde Herde

HR: 0.33
(95% Cl: 0.14-0.79)
P=0.0088

UniversitatsKlinikum Heidelberg

N=72

0

12 24 36

Time to Confirmed Disease Progression (weeks)

48 60 72 84 96 108

Hawker et al., Ann Neurol 2009



Studien bei progredienter MS

ORATORIO (Ocrelizumab vs Plazebo)

732 Patienten mit PPMS Ocrelizumab (mAk)
-2 x 600 mg Ocrelizumab -bindet und zerstort
-alle 6 Monate (mindestens 4x) -B-Zellen
Frage O QY

-Effekt auf neurol. Behinderung

eeeeeeeeeeeeeeeeeeeee

‘naCh 2Jahren 020 g -

p OS“‘\\' % BZQ;""@

Montalban et al., NEJM 2016



Studien bei progredienter MS

ORATORIO (Ocrelizumab vs Plazebo)

732 Patienten mit PPMS

-2 x 600 mg Ocrelizumab
-alle 6 Monate (mindestens 4x)

Frage

-Effekt auf neurol. Behinderung

-nach 2 Jahren

Ergebnisse

Proporfion of Patients H g
Confirmed Disability Progression (%)

Walking Time

(Mean, 5% CI)

aseline

Change from B

g

&

3

~—— Placebo (n=244)
—— Ocrelizvmab 600 mg (n=488)

nel12 24 356 48 40 72 84 96 108 120 132 144 154 168 180 192 204 216

Time to Confirmed Disability P ion (Weeks)

80% 4 —e— Placebo (n=244)
—=— Ocrelizumab 400 mg (n=488)

&0°

* 557
40% 9%

[v)
0% 29% ¢
0%
T T T T T T T T T T 1
aseline 12 24 38 a8 &0 72 a4 96 108 120

Week

Montalban et al., NEJM 2016
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Studien bei progredienter MS
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ORATORIO (Ocrelizumab vs Plazebo)

MRT (0: 488 / P: 244 Patienten) Ergebnisse
-Gad+ Lasionen (0: 25,5% / P: 24,7%)
-Gad+ Lasionen, n (0:1.2/P: 0.6)

80% 4 —e— Placebo (n=244)
=—=— Ocrelizumabk 600 mg (n=488)

5
R

55%

Change from Baseline Walking Time

-T,-Lasionslast vergleichbar
-Hirnvolumen vergleichbar I 2% v
vergleichbar positive Effekte
. . . 120 - Mit Gad+ Lasionen 120 - Ohne Gad+ Lasionen
-V. d. Gehgeschwindigkeit 100 100
e » 20 20
-V. d. T,-Lasionsvolumens 60 60
. 40 40
-V. d. Hirnvolumens 2 ﬁ 2 i i
0 0
Placebon=39 Ocrelizumab n=106 Placebon=134 Ocrelizumahn=288

Montalban et al., NEJM 2016



Studien bei progredienter MS
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ORATORIO (Ocrelizumab vs Plazebo)

732 Patienten mit PPMS

-2 x 600 mg Ocrelizumab
-alle 6 Monate (mindestens 4x)

Frage

-Effekt auf neurol. Behinderung

-nach 2 Jahren

Zulassung
-USA: 03/2017 (RRMS u. PPMS)
-Europa: erwartet fiir 09/17

Sicherheit

-Infusionsreaktionen

39,9% (O) vs 25,5% (P)
-Atemwegsinfektionen

10,9% (O) vs 5,9% (P)
-Herpesvirus-Infektionen

4,7% (O) va 3,3 (P)
-bosartige Tumore

2.3% (0) vs 0.8% (P)
-Todesfalle

0.8% (4, O) vs 0,4% (1, P)

Montalban et al., NEJM 2016




Studien bei progredienter MS
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INFORMS (Fingolimod vs Plazebo)

Fingolimod Fingolimod (Gilenya®)

-zugelassen bei RRMS -liberwindet BHS
-schiitzt im Tierexp. vor entz. Schadigung

Astrozyt

anti-entzundlich
-durch Effekte am
-Lymphknoten

Oligodendrozyt

Mikoglia
Neuron

Calabresi et al., Lancet Neurol 2014


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

Studien bei progredienter MS

INFORMS (Fingolimod vs Plazebo)

Fingolimod
-zugelassen bei RRMS

anti-entzindlich
-durch Effekte am
-Lymphknoten

Mean brain-volume change during months 0-24 (%)

Fingolimod bei RRMS
-positiver Effekt auf
-Hirnvolumenminderung

-0-4
-0.64
0.8

-1.04

~#—Fingolimod 1-25 mg
~#- Fingolimod 0-5 mg
—*—Placebo

-1.24

-14 T T 1
Baseline Month 6 Month 12 Month 24

UniversitatsKlinikum Heidelberg

AAN 2015


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1474442214700493#gr2

Studien bei progredienter MS

INFORMS (Fingolimod vs Plazebo)

970 Patienten mit PPMS
-Gilenya 0,5 mg oral/Tag

Frage
-Effekt auf neurol. Behinderung
-nach 3 Jahren

(\G%a{\\'

Ergebnisse

A
100
904

60+

Patients with 3-month CDP
by composite endpoint (%)
wu
o
1

UniversitatsKlinikum Heidelberg

-6~ Fingolimod 0-5 mg
Placebo

Cox regession HR 0-95 (95% C1 0-80-1-12); p=0-544
Log-rank test p=0-689

Number at risk
Fingolimod 0.5 mg 336
Placebo 487

B
100+
90
80
704
60-]
50
40
304
204
104
o

Patients with 3-month CDP by EDSS (%)

= Cox regession HR 0-88 (95% Cl 0-72-1:08); p=0-217

26 52 78 164 1:;0 1%6 léZ 268 2§4 ZéO ZéG 3i2

239 177 134 105 8 57 33 14 0 0 0 0
359 248 175 139 109 80 48 28 5 2 1 0

Log-rank test p=0-315

o
Number at risk
Fingolimod 0.5 mg 336
Placebo 487

T T T T T T T T T 1
26 52 78 104 130 156 182 208 234 260 286 312
Study week

281 236 199 167 146 106 58 21 0 0 0 [¢]
411 337 266 227 197 146 93 46 15 2 1 0

Lublin et al., Lancet 2016



Studien bei progredienter MS

EXPAND (Siponimod vs Plazebo)

1530 Patienten mit SPMS
-Abkdmmling von Fingolimod
-mit/ohne Schiibe
-2 mg oral/Tag

Frage
-Effekt auf neurol. Behinderung

-nach maximal 5 Jahren

Ergebnisse
iz TIvEE——
.m Con Z
Tim bo
,yegc:g:rnmt: ion (CDP) vs PIac®
pisability e
T = " Placebo (N=546)
%0 '_‘
a0 R
e —‘—\_‘___‘h = o o ¢
o e - 21%
=2
40
e N
£ a HR~: 0.79, p=0.013; (95% CI- 0.65. 0.95).
10 Risk reduction: 21%
o, . : ’ . ) : )
0 6 12 18 24 30 36 42
Number of patients at risk Study Month
Sponmod 1099 947 781 499 2
Paeo S 483 % 23 o4 3 0 0

-Erfolg vor allem bei
-jingeren Patienten mit
-Krankheitsdauer < 10 J und
-geringem Behinderungsgrad

Kappos, ECTRIMS 2016
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https://twitter.com/andybiotech/status/777134620244574210

Studien bei progredienter MS
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Neuroprotektiva / Neuroregeneration

Simvastatin vs Plazebo

-140 Patienten mit SPMS
-80 mg oral/Tag

Frage
-Effekt auf Hirnvolumen

-nach 2 Jahren

Ergebnisse

A BSI-derived change in whole brain volume

3

Change in WBV (% per year)

@ Placebo group
® Simvastatin group

0-25 months

Chataway et al., Lancet 2014 han et al., Lancet Neurology 2017



Studien bei progredienter MS

Neuroprotektiva / Neuroregeneration

Biotin
-Vitamin B7
-Vitamin H
-Myelinsynthese/-reparatur

Vitamin B Praparate

B-Komplex e KOMPLEX
@ RTE
& 8 FoRTE!
&) —
o e

== enthalten meist kein Biotin




Studien bei progredienter MS

Neuroprotektiva / Neuroregeneration

UniversitatsKlinikum Heidelberg

MS-SPI (ohne rad. Aktivitit) Ergebnisse
-154 Patienten mit SPMS o. PPMS
-MD1003 300 mg/d o. Plazebo Double bind phase

p = 0.0056

-12 Monate (v: 103/ P: 51)
-12 Monate (alle Verum)
Frage

-Umkehr der Progredienz

Patients with improvment at month 9,
confirmed at month 12 (%)

-Anteil der Pat. mit Verbess. " MD1003  Placeno

(n=103) (n=51)

Extension phase Extension phase

confirmed at month 24 (%)

Patients with improvment at month 24 (%)

Patients with improvment at month 18,

MD1003  Placebo> MD1003  Placebo>
(n=91) MD1003 (n=91) MD1003
(n =42) (n =42)

EDSS ° X
Gﬁ@@&'&\\, derzeit Prifung durch Zulassungsbehdrden

Tourbah et al. Mult Scler 2016



Neues 2017/

Wirksamkeit erwiesen

in groRen Studien (Phase lll), anti-entzindlich
Cladribin (RRMS)

Ocrelizumab (RRMS, PPMS)

Siponimod (SPMS)

in kleineren Studien (Phase Il), neuroprotektiv Effekt.e durch
6 Vitamin D

Simvastatin

Biotin g (‘5’“ ™™ Rauchen

Kbrpergewicht
in Erprobung Schwangerschaft

mehrere Wirkstoffe




