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Gebrauchshinweise

Ansichtsoptionen des Slide Kits

Neuere Therapien: Orales Fingolimod

Folien

TRANSFORMS
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Neuere Therapien: Orales Fingolimod
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Folien

Bildschirmansicht: Klicken Sie im Meni ,Ansicht’ auf ,Normalansicht’.

Folien und Notizenseiten mit Hintergrundinformationen

Bildschirmansicht: Klicken Sie im Meni ,Ansicht’ auf ,Notizenseite'.
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1. Einfuhrung

Die Multiple Sklerose (MS) ist in unseren Regionen die haufigste neurologische
Krankheit junger Erwachsener und bei diesen eine der wichtigsten Ursachen von
Behinderung, die geistige und kdrperliche Funktionen betreffen und soziale und
O0konomische Auswirkungen haben kann.

Atiologie und Pathophysiologie der MS sind nur unvollstandig verstanden. Bekannt
Ist, dass eine Vielzahl von Faktoren die Entstehung der MS beeinflussen. Viele
davon betreffen das Immunsystem, z.B. das Vorliegen von genetischen Varianten
oder das Vorliegen friherer viraler Infektionen. Verschiedene Zellen und Molektle
des Immunsystems sind in MS-ahnlichen Tiermodellen und beim Menschen
entscheidend an der Pathophysiologie der MS beteiligt. Somit ist anzunehmen, dass
Autoimmunitat zumindest ein wesentlicher Faktor der Atiologie und Pathophysiologie
der MS ist.
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1. Einfuhrung

Als mogliche autoimmune Mechanismen der MS werden diskutiert:

* Molekulares Mimikry (Antigene von z.B. Viren der Herpesgruppe ahneln
Sequenzen des ZNS, z.B. des Myelin Basic Proteins - Kreuzreaktion).

« Bystander Activation: Infektionen z.B. mit Viren der Herpesgruppe fiuhren zur
Freilegung von Antigenen des ZNS, die sonst nicht prasentiert werden und gegen
die somit eine nur unvollstdndige Immuntoleranz besteht.

Entsprechend zielt die Wirkung der heutigen Medikamente gegen MS auf das
Immunsystem: Die Medikamente «modulieren» das Immunsystem, d.h. sie
verandern es auf mehr oder weniger gut bekannte Weise in einer fir den Verlauf der
MS gulinstigen Form. Der Hauptmechanismus ist die Minderung von
Entztndungsaktivitat im zentralen Nervensystem (ZNS). Hierbei haben einige der
Medikamente eine lokale oder systemische, mehr oder weniger selektive und
unterschiedlich stark ausgepragte allgemein immunsupprimierende Wirkung, die
tber die Immunmodulation hinausgeht.
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1. Einfihrung

EinfGhrung

[Nach Barten et al. 2010: An der MS beteiligte
immunologische Mechanismen — Ziele der MS-
Therapien]
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1. Einfihrung

Einfihrung

Die heute verfligbaren Medikamente unterscheiden sich in Merkmalen wie
Wirkmechanismus, Wirksamkeit, Sicherheit, Langzeiterfahrung,
Nebenwirkungen, Art und Haufigkeit der Anwendung, Zulassung und Preis.

Die folgende Zusammenstellung soll helfen, einen Uberblick tiber die derzeit
verfugbaren Medikamente zur Immunmodulation und Immunsuppression bei MS
zu geben.

Die im Slide Kit behandelten Substanzen
Immunmodulation: - Interferone

- Glatirameracetat
Immunsuppressoren: - Fingolimod

- Natalizumab

Gemass ATC-Code (Anatomisch-Therapeutisch-Chemisches Klassifikationssystem)
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1. Einfihrung

EinfGhrung

Intra- und interindividuelle
Unterschiede der MS-
Pathologie kdonnen das
Ansprechen auf die
verschiedenen Therapien
mitbedingen.
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[Abb. Aus Barten et al. 2010]

IMMUNTHERAPIEN DER MS 9 evidentia

Das Evidenzportal fir Diagnostik
und Therapie



1. Einfuhrung

« 1950‘er: MS-Schubtherapie mit adrenocorticotropem Hormon (ACTH) zur
Stimulation der endogenen Kortison-Produktion mit anti-inflammatorischen und
iImmunsupprimierenden Effekten, spater MS-Schubtherapie mit hochdosierten
Intravendsen Steroiden.

« 1980‘er: Immunsuppression, z.B. mit Azathioprin.

« 1990’er: Immunmodulation mit Interferon-beta: Interferon beta 1b s.c. (1993), 1a
1.Mm.(1996) und 1a s.c. (1998).

« 2000’er: Immunmodulation mit Glatirameracetat (2001), Eskalationstherapie der
schubformig-remittierenden MS (RRMS) und Therapie der sekundar chronisch-
progredienten MS (SPMS) mit Mitoxantron (2006), Eskalationstherapie der RRMS
und Therapie der hochaktiven RRMS mit Natalizumab (2006).

« 2010’er: Erste orale Therapie der RRMS mit Fingolimod (2011), symptomatische
Therapie von Gehstérungen bei RRMS, SPMS und der priméar chronisch-
progredienten MS (PPMS) mit Fampridin (2011; bisher nicht in der Schweiz
zugelassen)
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2. Aktuell zugelassene Therapien

Ubersicht: Aktuell zugelassene Therapien (Schweiz, Juni 2012)

N N O 7

Avonex® (Interferon-beta 1a)

Betaferon® (Interferon-beta 1b) S.C.
Rebif® (Interferon-beta 1a) S.C.
Copaxone® (Glatirameracetat) S.C.
Gilenya® (Fingolimod) oral
Tysabri® (Natalizumab) V.
Mitoxantron® Sandoz, Novantron (Mitoxantron) AY2
Endoxan® (Cyclophosphamid) V.
Methotrexat, diverse (Methotrexat) p.o.

35w+ + +
Iw (H) o+ (+)
d  + +

1/d +

1/m (+)

2-6ly (+)

varying (+) ((+)
1iw (+) ((+)

Endoxan, Methotrexat: MS im Kompendium nicht als Indikation genannt, sondern schwere/ bedrohliche Autoimmunkrankheiten (s. Kompendium)
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2. Aktuell zugelassene Therapien: CIS

Frihtherapie beim CIS
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2. Aktuell zugelassene Therapien: CIS

Frihtherapie beim CIS

BENEFIT-STUDIE (3-Jahres-Follow-
up-Studie)

Kaplan-Meier-Kurve fiir die Wahrscheinlichkeit einer
bestétigten (6 Monate) EDSS-Progression liber 3 Jahre.
Friihe vs. spate Behandlung

30
*;':’o < 24%
=&
w e 20 )
) Placebo/
s % Betaferon
=l
Ew 16%
5
5 10
E w Betaferon/  Risikoreduktion 40%%*
Betaferon (hazard ratio 0.6)
0

0 180 360 540 720 900
Tage

. Spate Behandlung . Frihe Behandlung *p=0.022

IMMUNTHERAPIEN DER MS 15

Interferon beta-1b bereits nach einem
ersten MS-verdachtigen Ereignis
reduzierte die Krankheitsaktivitat im
CIS, verzogert die Konversion zur
gesicherten MS und beeinflusst den
Langzeitverlauf positiv.

[Kappos et al., 2007]
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2. Aktuell zugelassene Therapien: CIS

Frihtherapie beim CIS

PRECISE-STUDIE (5-Jahre-Resultate)

Kaplan-Meier-Kurve fur die Wahrscheinlichkeit, tiber 5 Jahre einen 2. Schub

zu erleiden (klinisch gesicherte MS)

70
60 Risikoreduktion
I
» =0 -41%
= p=0.0005
S 40
€ ca. 3 Jahre Zeitgewinn " |
g 30 /
5
% 20 | Delayed .
start Klinisch definitive MS Haiafd Ratio=0.59
10 um ca. 3 Jahre verzogert (95% Cl) 0.437-0.795
; Farly start . ¢ 525 Tag 1497
Tag 0 180 360 540 720 900 1080 1260 1440 1620 1800
Early n=243 200 182 171 156 142 130 125 120 76 42
Delay n=238 198 166 139 125 110 95 67 60 47 22 [Comi et al., 2010]
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2. Aktuell zugelassene Therapien: CIS

Frihtherapie beim CIS

PRECISE-STUDIE (5-Jahr-Resultate)

Der Einsatz von Glatirameracetat im CIS reduziert das Risiko, an einer definitiven
MS zu erkranken.

Friher Behandlungsbeginn mit Glatirameracetat:
« ca. 3 Jahre Zeitgewinn bis zum Auftreten einer CDMS (clinically definite MS)

* 41% Risikoreduktion fiir eine CDMS

[Comi et al., 2009]
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2. Aktuell zugelassene Therapien: CIS

Frihtherapie beim CIS

CHAMPIONS-STUDIE

Kaplan-Meier-Kurve fiir die Wahrscheinlichkeit, iiber 3 Jahre Die frUhe Gabe von intramuskmarem
einen 2. Schub zu erleiden (klinisch gesicherte MS) ]
Interferon beta-l1a nach einem ersten

> 50% demyelinisierenden Ereignis reduziert
40 die Wahrscheinlichkeit, an einer

35% gesicherten MS zu erkranken und
? vermindert die Aktivitat der Erkrankung
20 im MRI.

10 Risikoreduktion 44%*

Patienten mit klinisch gesicherter MS (%)

0
1T 4 7 10 13 16 19 22 25 28 31 34 37

Monate

. Placebo . Avonex *p=0.002

[Jacobs et al., 2000]
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2. Aktuell zugelassene Therapien: RRMS

Behandlung der RRMS: Interferon-beta

Erstes immunmodulierendes Medikament: INF-beta 1b, Zulassung 1993 (USA)

« Rationale: antivirale Eigenschaften — Annahme, MS sei eine ,slow-virus*
Krankheit

« Zuvor Versuche mit INF-alpha (zu starke Nebenwirkungen) und INF-gamma
(Verschlechterung der MS)

* INF-beta: Bestandteil des Immunsystems

« Exprimierende Zellen: z.B. Leukozyten, Fibroblasten, Makrophagen ,Endothel-/
Epithelzellen

* INF-beta-Rezeptor:
« 2 Einheiten: Signalkette (IFNAR1) und Bindungs-Kette (IFNAR?2)

* ubiquitar exprimiert

* Bindung INF-beta an Rezeptor & o

> Kaskade intrazellularer Prozesse % —
« http://www.bio.davidson.edu 9

IMMUNTHERAPIEN DER MS 20 ev1dent1a



2. Aktuell zugelassene Therapien: RRMS

Behandlung der RRMS: Interferon-beta

RN * INF[: Bindung an extrazellulare
" Doméne von INFAR2

* INFAR1-INFB-INFAR2-Komplex

* Interaktion der intrazellularen
Doméanen mit cytosolischen
Proteinen/ Kaskaden

* Regulation von Transkription von >

( u) o 1000 Genen

— s T * Wirkmechanismus gegen MS
) & &'GD‘) K ungeklart

/LL)'L}JJ"\-/ T (l @‘9 g TED JAK: Janus-Kinase
Translation dl‘ |RF®I|‘ ‘ : l Tyk: Tyrosinkinase
|5REJI GASJ ISRE: Interferon-sensitive Response Elemente

STAT: Signaltransducer und Aktivatoren von
dﬁs) Fl1 GEFs  Gene Expresswn TranSkription

http://www.sabiosciences.com

IMMUNTHERAPIEN DER MS 21 evidentia

Das Evidenzportal fir Diagnostik
und Therapie


http://www.sabiosciences.com

2. Aktuell zugelassene Therapien: RRMS

Behandlung der RRMS: Interferon-beta

Peripher

« Bildung T-Lymphozyten ¥

e Shift Th1 - Th2

» SVCAM-1 (Zelladh&sionsmolekul) A
—> blockiert Leukozyten-Adhasion am Endothel
- Migration aktivierter Immunzellen ins ZNS W

[nach Dhib-Jalbut & Marks; 2010]

« Fordert Integritat der Blut-Hirn-Schranke - o
ZNS

O]
« Aktivierung von Mikroglia W &

\ ¥
« Aktivierung von B-Zellen W ‘m
« AK-Bildung ¥

« Myelinschadigung W

« axonaler Schaden ¥
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2. Aktuell zugelassene Therapien: RRMS

Behandlung der RRMS: Interferon-beta

Interferon beta-1b (Betaferon®) — 1993

Reduktion der jahrlichen Schubrate nach 2 Jahren Interferon beta-1b reduziert bei
schubformiger MS sowohl die Frequenz

1.50
als auch den Schweregrad von
Schben.
o 1.0
+
©
S
=2
<
[&]
w
2
S5 0.5
<
1}5
0 -
. Placebo . Betaferon 50 pg - Betaferon 250 pg  *p=0.0001
[The IFNB Multiple Sclerosis Study Group. Neurology 1993]
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2. Aktuell zugelassene Therapien: RRMS

Behandlung der RRMS: Interferon-beta

Interferon beta-la (Avonex®) — 1996
Reduktion der Schubrate tGiber 2 Jahren bei

der Auswertung aller Patienten** Intramuskulares Interferon beta-1a
1.0 erzielt eine signifikante Schubreduktion,
Reduktion der
0.8 . . .
Behinderungsprogression und eine
£ os Verminderung der MRI-Aktivitat bei
5 schubférmiger MS.
o 0.4
5 02
G
. Placebo . Avonex *p=0.04

** Werden nur die Patienten ausgewertet,
die volle 2 Jahre in der Studie waren (57%
der Patienten), betragt die Reduktion 32%.

[Jacobs et al., 1996]
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2. Aktuell zugelassene Therapien: RRMS

Behandlung der RRMS: Interferon-beta

Interferon beta-1la (Rebif®) — PRISMS

Reduktion der jahrlichen Schubrate

14 Subkutanes Interferon beta-1a bei
schubformiger MS reduziert sowohl
Schubrate als auch Progression in der
Behinderung und im MRI.

1.2

1.0

0.8

0.6

0.4

Jahrliche Schubrate

. Placebo . Rebif 22 . Rebif 44  *p<0.005

[PRISMS Study Group, Lancet 1998]
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2. Aktuell zugelassene Therapien: RRMS

Behandlung der RRMS: Interferon-beta

Nebenwirkungen der Interferone

* Reaktionen an der Injektionsstelle » Nicht alle Patienten haben

(s.c.) Nebenwirkungen.
 Grippe-ahnliche Symptome > Die Schwere lasst meist in den
- Fieber, Myalgien, Schittelfrost ersten Wochen oder Monaten nach.
- Kopfschmerzen » Begleitmedikamente wie

. Paracetamol kbnnen helfen.
* Fatigue

» Schwere Nebenwirkungen/ Risiken

* Depression sind (sehr) selten.

* Leukopenie
* Leberenzymanstieg

* Veranderung der
Schilddrisenfunktion
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2. Aktuell zugelassene Therapien: RRMS

RRMS: Glatirameracetat (GA)

* Gruppe Ruth Arnon, Weitzmann Institut in Israel:

Synthese einer Familie von verschiedenen Copolymeren / synthetischen
Polypeptiden, deren Aminosaurezusammensetzung dem Myelin basischen Protein
[MBP; Hauptbestandteil des Myelins] &hneln und eine autoimmune Enzephalitis
erzeugen sollte.

« Kein Copolymer erwies sich enzephalitogen, doch einige hatten die
Eigenschaft, die Entwicklung der MS im Tiermodell (EAE; experimentelle
Autoimmun-Enzephalitis) zu verhindern oder zu bremsen.

IMMUNTHERAPIEN DER MS 27 ev1dent1a
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2. Aktuell zugelassene Therapien: RRMS

RRMS: Glatirameracetat (GA)

Copolymer 1 (GA) bestehend aus OH OH HO
Glutaminsaure, Lysin, Alanin, Tyrosin S NH O
war am starksten wirksam zur 2 HoN
Unterdriickung der EAE (20-75%). 2 0
NH,
HO
H,N O~ OH
\4 EO_' 0
H,N  OH )LOH
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2. Aktuell zugelassene Therapien: RRMS

RRMS: Glatirameracetat (GA)

1. Kompetitive Bindung an Molekulle der MHC Klasse II, welche auf APC exprimiert
werden, blockiert Interaktion mit den mdoglichen Myelin-Antigenen: MBP, MOG
und PLP

2. Induktion einer GA-spezifischen T-Zell-Expression von Th2-anti-
inflammatorischen Zytokinen: Transforming growthfactor beta (TGF-b), IL-10, IL-
4, -5, -6
« Shift von Thl zu Th2
Diese Zytokine modulieren nicht nur das lokale Milieu, sondern
unterdricken auch die Aktivitat der Th1l-Zellen
* ,bystander suppression*

* Der genaue Mechanismus, Uber welchen GA die APC- als auch die T-
Zell-Funktion verandert, ist unklar.
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2. Aktuell zugelassene Therapien: RRMS

RRMS: Glatirameracetat (GA)

3. Effekt durch Bildung neurotropher Faktoren, z.B. Brain-derived neurotrophic
Factor (BDNF) oder andere Molekile der ,Neurotrophin-Familie“ NT3, NT4

BDNF: potenter Faktor fir Uberleben von Neuronen, Regulierung der
Neurotransmitterfreisetzung, Wachstum von Dendriten sowie Reparatur von
Myelin

Reduzierte Spiegel von BDNF im Serum und Liquor von MS Patienten
normalisieren sich nach Therapie mit GA (azuiayetat, 2005)

Neuronale Progenltorzellen wandern in die MS- Lasion ein (EAE), grin; nach
; e BDNT (rot).

- ¢
Y . =

[Arnon et Ahroni, 2009]
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2. Aktuell zugelassene Therapien: RRMS

RRMS: Glatirameracetat (GA)

Naive

EAE + COPAXONE®

Im chronischen EAE-Modell

(ausgepragte Demyeliniserung) fuhrt
die Behandlung mit GA zur

Remyelinisierung — Neuroprotektion?

[Arnon et Ahroni, 2009]

Control Substantial demyelination, No pathology observed
tissue destruction & axonal loss

Aus Patienten-Studien kann aufgrund der reduzierten Rate einer Bildung von T1-

hypointensen ,black holes, die einen irreversiblen neuronalen Schaden darstellen,
ein neuroprotektiver Effekt gefolgert werden.

[Filippi et al., 2001]
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2. Aktuell zugelassene Therapien: RRMS

RRMS: Glatirameracetat (GA)

Wirkmechanismus in der Ubersicht

Entziindungshemmung

___ Bystander 7 IFNY

Suppresswn .
IL-2

___ weermende 5
,@, IL-4
O
APC =im < ”'*5 * "‘*10
GA TGF-B \ T / IL-5
(Copaxone®) ¥ ¥ J
bindet an MHC-Klasse-II- s - ||_ 13
Molekule auf der Oberflache —

von Antigen-préasentierenden

Restimulation

EelaniGEe) .von GA-spezifischen Reduktion /“FNY
¢ _—— Th2-Zellen durch entztindungsférdernder
. Myelin Basisches autoreaktiver

Protein 2
GA " (MBP) T-Zellen \‘HL-Z
(Copaxone®) Aktivierte
fordert Bildung T-Helferzellen
von aktivierten wandern

GA-spezifischen Th2-Zellen in das ZNS

T-Helferzelle

Th2-Zellen sezernieren ausserdem BDNF

(Brain-Derived Neurotrophic Factor) BDNF

©
©

Blut-Hirn-Schranke

ScSooTTeT

Gezielte Neuroprotektion
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2. Aktuell zugelassene Therapien: RRMS

RRMS: Glatirameracetat (GA)

Zudem konnte gezeigt werden, dass 2.6 4
nach einem Behandlungsjahr mit GA 4 | N | |
der MR-spektroskopische neuronale 1 . : T .
Marker N-Acetylaspartat (NAA) deutlich g 229 ) 5 . >
anstieg, was einer axonalen 5 py- i |
metabolischen Erholung entspricht und %
nicht bei INFb Therapie beobachtet e
worden war. 1.6 }
[Khan et al., 2008] 1.4 4 | | | |

0 1 2 3 4

Follow-up duration (years)

| |
T Patients on GA T Controls
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2. Aktuell zugelassene Therapien: RRMS

RRMS: Glatirameracetat (GA)

Glatirameracetat (Copaxone®) — 1995

Rodulstionderdehubvatenaens Janten Glatirameracetat bei schubformiger MS
0.9 reduziert signifikant die
0.8 Schubhaufigkeit, hat aber keinen
07 Einfluss auf die
2 os Behinderungsprogression gezeigt in
S o5 dieser Studie.
2 0.
(&}
& 0.4
H o
(&}
= 03
L
Ha
=+ 0.2
0.1
0._
. Placebo . Copaxone *p=0.007

[Johnson et al., 1995]
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2. Aktuell zugelassene Therapien: RRMS

RRMS: Glatirameracetat (GA)

Fortsetzung der prospektiven

EDSS assessment

3 6 9 12 15 18 2124273033 EDSgc;r:siz:;:jS\ﬁe:;e:r::;fnths 15 year analysis doppel-blinden, Plazebo-
Ongoing =100 [ ie:
EERRRAARAR kontrollierten US Studie
/ Slatiramer acetate . * Beginn 1991 mit 251 Patienten,
\ i n=22) 8.6 years multizentrisch (11 US
fiaesbo ' Withdrawn n=131 . .
"""" e e amerikanische Zentren)
placbo- controlied | - Nach Beendigung der Plazebo-
) phase X Open-label extension phase ) .
" ' 2 ' > kontrollierten Phase - Cross-
35+ 60 120+ 180 } .
Monthe 50 patients over der Palzebo-Patienten in
returned for LTFU .
die Verum-Gruppe; zuvor GA-
[Ford et al., 2010] behandelte Patienten setzten
GA fort

« Evaluation EDSS alle 6 Monate

Resultate data cut-off Februar 2008

¢ Mehrzahl (54%) der in der Studie verbliebenen Patienten (43%) blieben im EDSS
stabil oder verbesserten sich nach 15 Jahren.

* Unabhangig vom initialen EDSS (0-2 oder >2) war der Anteil der stabilen/
gebesserten EDSS-Verlaufe gleich.
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2. Aktuell zugelassene Therapien: RRMS

RRMS: Glatirameracetat (GA)

Resultate: 15-year analysis of the US prospective open-label study of

glatiramer acetate

Zeitdauer bis ein Viertel der Patienten
einer Kohorte EDSS 4 erreicht

mITT
n=232

Ongoing
n=100

Withdrawn
n=131

o
-
N
w
~
(4]
»
~
©
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Mean EDSS Score

Behinderungsprogression tiber 15 Jahre

Ongoing Kohorte

0123 456 7 8 9101112131415
Dauer der Copaxone® Therapie in Jahren

[Ford et al., 2010]
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2. Aktuell zugelassene Therapien: RRMS

RRMS: Glatirameracetat (GA)

Fertigspritze 20mg 1x/d s.c.

Nebenwirkungen:

« Lokale Hautreaktionen: Rétung, Brennen,
Juckreiz, Verhartung (Kuhlen der Einstichstelle
empfohlen)

« Selten: SPIR (sofortige Postinjektionsreaktion):
Flush, ca. nach 2-5 Min. auftretend, mit Atemnot,
Schweil3ausbruch, Palpitationen
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2. Aktuell zugelassene Therapien: RRMS

RRMS: Zulassungsstudien

Mean

EDSS

ARR over

Reduced disability
baseline 2 years (p-value progression vs

vs placebo) placebo?’

Active Trial name/ Regimen

therapy study group

Glatiramer ~ MSSG SC glatiramer acetate 20 mg daily 125

acetate Placebo 126

IM IFNB-1a  MSCRG IM IFNB-1a 30 pg weekly 158
Placebo 143

SCIFNB-1a  PRISMS SC IFNB-1a 44 pg three-times per week 184
SC IFNB-1a 22 pg three-times per week 189
Placebo 187

IFNB-1b MSSG SC IFNB-1b 8 MIU every other day 124
SC IFNB-1b 1.6 MIU every other day 125
Placebo 123

ARR: Annualized relapse rate
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2.8
2.4

2.4
2.3

2.5
2.5
2.4

3.0
2.9
2.8

1.19 (p = 0.007)
1.68

0.61 (p = 0.002)
0.90

1.73 (p < 0.005)
1.82 (p < 0.005)
2.56 (p < 0.005)

0.84 (p = 0.0001)
117 (p = 0.01)
1.27

No$

Yes*

Yes*
Yes*

Marginal®
No

[Hartung et al., 2011]
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2. Aktuell zugelassene Therapien: RRMS

RRMS: Wichtige Vergleichsstudien

INCOMIN (2002):
* Interferon beta-1b sc (250 ug alle 2 Tage)
* Interferon beta-1a im (1x 30 pg/Woche)

Anteil Patienten ohne Schiibe nach 2 Jahren Héufig gegebenes subkutanes

60 Interferon beta-1a war 1x wdchentlich
gegebenem intramuskuléren Interferon
beta-1b tiberlegen betreffend klinischer
Wirksamkeit und MR-L&sionslast.

50

40

30

20

Schubfreie Patienten (%)

10

0 -
. Avonex . Betaferon *p=0.03 [Durelli et al., 2002]
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2. Aktuell zugelassene Therapien: RRMS

RRMS: Wichtige Vergleichsstudien

EVIDENCE (2002):
* Interferon beta-l1a sc (3x 44 ug/Woche)
* Interferon beta-l1a im (1x 30 pg/Woche)

Schubrate (mittlere Anzahl Schiibe/Patient)
nach 24 Wochen

0.5
0.4
0.3

0.2

Schubrate

0.1

. Avonex . Rebif *p=0.022
p

IMMUNTHERAPIEN DER MS 40

Haufig gegebenes subkutanes
Interferon beta-1b war 1x wochentlich
gegebenem intramuskularen Interferon
beta-1b Uberlegen betreffend klinischer
Wirksamkeit und MR-Lasionslast.

[Panitch et al., 2002]
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2. Aktuell zugelassene Therapien: RRMS

RRMS: Wichtige Vergleichsstudien

BEYOND (2009):
* Interferon beta-1b sc (250 ug alle 2 Tage)
* Interferon beta-1b sc (500 ug alle 2 Tage)

« Glatirameracetat sc (20 mg taglich)

Jahrliche Schubrate 1 Jahr vor und wéahrend der Studie

Interferon beta-1b in beiden Dosen

" und Copaxone haben eine &hnliche
15 klinische Wirkung.
% 1.0
o

Vor der Therapie Wahrend der Therapie

. Betaferon 500 pg . Betaferon 250 pg . Copaxone [C'Connor et al., 2009]
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2. Aktuell zugelassene Therapien: RRMS

RRMS: Wichtige Vergleichsstudien

REGARD (2009):
* Interferon beta-1a sc (44ug alle 2 Tage)

« Glatirameracetat sc (20 mg taglich)

Jahrliche Schubrate vor Studienbeginn und
wahrend der Studie Interferon beta-la sc und Copaxone

1.2 haben eine ahnliche klinische Wirkung.
10
0.8
06

0.4

Jahrliche Schubrate

0.2

Schubrate 24 Monate Schubrate wahrend
vor Studienbeginn Studienperiode

[Mikol et al., 2008]

. Rebif . Copaxone
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2. Aktuell zugelassene Therapien: RRMS

RRMS: Wichtige Vergleichsstudien

Trial name/study Regimen Mean ARR over 2 years Differences in disability
group (reference) baseline (differences not progression between
EDSS significant unless arms?
stated)
[BECOME SC IFNB-1b 250 ug every other day 36 2.07 0.37 Not studied
SC glatiramer acetate 20 mg daily 39 2.07 0.33
BEYOND SC IFNB-1b 500 ug every other day 899 23 0.33 No differences
SC IFNB-1b 250 ug every other day 897 25 0.36
SC glatiramer acetate 20 mg daily 448 2.3 0.34
[ ——
Danish study SC IFNB-1a 22 pg weekly 143 - 0.66 No differences
SC IFNB-1b 250 ug every other day 158 - 0.66
EVIDENCE SC IFNB-1a 44 pg three-times per week 339 2.3 0.54° No differences
IM IFNB-1a 30 pg weekly 338 2.3 0.64*
INCOMIN SC IFNB-1b 250 ug every other day 92 2.0 0.5 Higher EDSS score at
IM IFNB-1a 30 pg weekly 96 2.0 0.7 24 months with IFNB-1a

(2.5) versus IFNB-1b (2.1) at
24 months; p = 0.004"

REGARD SC IFNB-1a 44 ug three-times per week 386 2.4 0.3 No differences
SC glatiramer acetate 20 mg daily 378 2.3 0.29

TRANSFORMS Oral fingolimod 1.25 mg daily 425 2.2 0.20 No differences
Oral fingolimod 0.5 mg daily 431 2.2 0.16
IM IFNB-1a 30 pg weekly 435 2.2 0.33""1

» Kein Unterschied s.c.-INF3 und GA

» Kein Unterschied zwischen s.c.-INFB-Formulierungen untereinander

* INCOME / EVIDENCE: suggerieren Benefit der haufig applizierbaren s.c.-INFB-Formulierungen gegentber INF(3
i.m. in Bezug auf Schubrate und MR-L&sionslast
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3. Neuere Therapien: Orales Fingolimod

Neuere Therapien: Orales Fingolimod

Orales Fingolimod beugt Lymphozyten-Austritt aus Lymphknoten vor.

Pathogene
Lymphocyten
bleiben in
Lymphknoten und
damit weg vom
ZNS.

f L\ Orales Fingolimod downreguliert den S1P1
k Rezeptor: Lymphocyten kénnen nicht austreten

CNS, Central nervous system; S1P, sphingosine 1-phosphate
[Brinkmann et al., 2004]
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3. Neuere Therapien: Orales Fingolimod

Neuere Therapien: Orales Fingolimod

Orales Fingolimod moduliert auch S1P-Rezeptoren von ZNS-Zellen.

Gliale Zellen und Neuronen exprimieren
Sphingosin 1-Phosphat (S1P)-
Rezeptoren, welche neuropathologische
Prozesse modulieren, die relevant fir
die Entstehung der MS sind.

MS, Multiple Sclerosis; S1P, sphingosine 1-phosphate

[Mandala et al., 2002; Matloubian et al., 2004]
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3. Neuere Therapien: Orales Fingolimod

Neuere Therapien: Orales Fingolimod

TRANSFORMS

Jahrliche Schubrate um 52% reduziert im Vergleich zu Interferon beta-1a i.m. 1x
wochentlich

0.4 ] -52% vs IFN beta-1a 38% vs IFN beta- 1a
p <0.001 p <0.001
0 =
(0)) 03 7
©
S
-}
N
0
o 0.2 -
N
[
<
©
i
0.1 -
0.0 - : :
IFN beta-1a IM Fingolimod 0.5 mg Fingolimod 1.25 mg
(n=431) (n=429) (n =420)

[Cohen J. Oral presentation at AAN 2009]

IMMUNTHERAPIEN DER MS 47 evidentia

Das Evidenzportal fir Diagnostik
und Therapie



3. Neuere Therapien: Orales Fingolimod

Neuere Therapien: Orales Fingolimod

FREEDOMS
Jahrliche Schubrate um 54% bzw. 60% reduziert im Vergleich zu Placebo nach 2
Jahren
0.4 7 -54% vs Placebo -60% Vs Placebo
p < 0.001 p < 0.001
m n
o 03-
@
S
>
e
O
0.2 -
2
O
<
5%5
0.1 -
0.0 -
Placebo Fingolimod 0.5 mg Fingolimod 1.25 mg
(n = 418) (n = 425) (n = 429)
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3. Neuere Therapien: Orales Fingolimod

Neuere Therapien: Orales Fingolimod

FREEDOMS

Signifikante Reduktion in der Progression der Behinderung Uber 2 Jahre im
Vergleich zu Placebo

30 7 Fingolimod 1.25 mg vs Placebo, HR = 0.68
p=0.012
_ _ Placebo
25 - Fingolimod 0.5 mg vs Placebo, HR = 0.70

p = 0.026

S
%’ 20 - Fingolimod 0.5 mg
‘0
4
§ 15 1 Fingolimod 1.25 mg
q
g 10 A
Q
L
5 -
0 - T

0 90 180 270 360 450 540 630 720
Tage in der Studie
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3. Neuere Therapien: Orales Fingolimod

Neuere Therapien: Orales Fingolimod

TRANSFORMS: Nebenwirkungen von Fingolimod

Ereignis, n (%) IFN beta-1a IM |Orales Fingolimod

- 0.5 mg 1.25 mg

Irgendeine Nebenwirkung 395 (91.6) 369 (86.0) 380 (90.5)
:c\iljitr)teer:]wirkungen, die zum Studienabbruch 16 (3.7) 24 (5.6) 42 (10.0)
Schwere Nebenwirkung 25 (5.8) 30 (7.0) 45 (10.7)
Tod 0 (0.0) 0 (0.0) 2% (0.5)
Irgendeine Infektion 219 (50.8) 222 (51.7) 221 (52.6)
Schwere Infektion 6 (1.4) 1 (0.2) 7(1.7)

*2 fatale Infektionen wéhrend der Studie:
- 1 primar-disseminierte Varizelle-Infektion unter gleichzeitige Kortikoid-Therapie
- Herpes-Enzephalitits, antivirale Therapie wurde 7 Tage nach Beginn initiiert. [Cohen J. Oral presentation at AAN 2009]
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3. Neuere Therapien: Orales Fingolimod

Neuere Therapien: Orales Fingolimod

Indikation und Dosis

Fingolimod ist zur Behandlung von Patienten mit schubférmig remittierend
verlaufender Multipler Sklerose (MS) zur Reduzierung der Schubhaufigkeit und zur
Verzogerung des Fortschreitens der Behinderung indiziert.

Die empfohlene Dosis von Gilenya® betragt eine Kapsel mit 0,5 mg einmal taglich
oral, die mit oder ohne Nahrung eingenommen werden kann.

Quelle: Kompendium November 2012
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3. Neuere Therapien: Orales Fingolimod

Neuere Therapien: Orales Fingolimod

Praktische Aspekte
Bei allen Patienten nach Erstgabe von
Fingolimod:
- 6-stlindige Uberwachung:
¢ Puls und Blutdruck stindlich

 EKG (12 Kanéle) vor R
Behandlungsbeginn und 6
Stunden danach, eine
kontinuierliche
Echtzeitiiberwachung wird T

P U
empfohlen V/\&
« Kardiologische Notfallbehandlung

vorhanden QS
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3. Neuere Therapien: Orales Fingolimod

Neuere Therapien: Orales Fingolimod

Praktische Aspekte
Kontraindikationen:

« Myokardinfarkt, instabile Angina pectoris, Schlaganfall/TIA, dekompensierte
Herzinsuffizienz oder Herzinsuffizienz NYHA-Klasse IlI/1V in den vorangehenden
6 Monaten

* Schwere Herzrhythmusstorungen, mit Klasse la und Il Antiarrhythmika behandelt

* AV-Block 2. Grades vom Typ Mobitz I, oder AV-Block 3. Grades oder Sick-Sinus-
Syndrom, sofern nicht Schrittmacher-versorgt

* QTc-Intervall ab 500 ms bei Baseline

« Mittlere und schwere Leberinsuffizienz/Leberzirrhose, Hepatitis B Infektion
Makuladdem
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3. Neuere Therapien: Intraventses Natalizumab

Neuere Therapien: Intraventses Natalizumab

Antikérperbindungsstellen
(CDRs)

AN

Humanisierter IgG4-Antikérper

IMMUNTHERAPIEN DER MS

Natalizumab:
humanisierter monoklonaler
Antikorper
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3. Neuere Therapien: Intraventses Natalizumab

Neuere Therapien: Intravendses Natalizumab

Blutkreislauf Natalizumab

. » Bindet an das Adhasionsmolekil alpha4-
\> ' X )
S i

Integrin der Leukozyten
04 Integrin . Tysabri—*

Hemmt T-Zell-Migration tber die Blut-
Hirn-Schranke

Blut-Hirn-Schranke

» Reduziert T-Zellen, B-Zellen und
Makrophagen im ZNS

Endothelzellen

— . o
=Aikslels » Unterdrlckt wahrscheinlich zusatzlich

Entzindungsreaktionen, indem es die
Interaktion von a4-exprimierenden
Leukozyten mit Liganden in der
extrazellularen Matrix blockiert
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3. Neuere Therapien: Intraventses Natalizumab

Neuere Therapien: Intravendses Natalizumab

Miller et al., New Engl J Med 2003:
Natalizumab 3 und 6 mg/kg Kdrpergewicht reduzierten die kumulative Anzahl
Neuer Kontrastmittel-aufnehmender Lasionen im MRI signifikant gegenuber

Placebo.
12
c 10 Placebo
()]
S /
D 8
Hy]
|
L 6
Q
E /
g 4
e Natalizumab
< Natalizumab 6 mg/kg
2 3 mg/kg
0 ———
i 1 |
0 1 2 3 5 6
Monat
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3. Neuere Therapien: Intraventses Natalizumab

Neuere Therapien: Intravendses Natalizumab

AFFIRM-Studie, New Engl J Med 2006:
Natalizumab reduziert die Behinderungsprogression und die Anzahl klinischer
Schibe bei Patienten mit RRMS signifikant.

Uber 2 Jahre, verglichen mit Placebo (n=942 Patienten)
- 68%  Klinische Schibe

-42%  Risiko der anhaltenden Behinderungsprogression
- 83% neue oder vergrosserte hyperintense Lasionen im MRI (T2)
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3. Neuere Therapien: Intraventses Natalizumab

Neuere Therapien: Intravendses Natalizumab

Munschauer et al., Mult Scler 2011:
Natalizumab erh6ht die kumulative Wahrscheinlichkeit einer anhaltenden
klinischen Verbesserungen, gemessen mit dem EDSS.

0.50
0.45
0.40
0.35
0.30
0.25
0.20
0.15
0.10
0.05

0 -

Adjusted HR=1.69 (95% CI: 1.16—2.45)
P=0.006

Natalizumab 29.6% 4 &1
besser

als
Placebo

Placebo 18.7%

L

Kumulative Wahrscheinlichkeit
der anhaltenden Verbesserung

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
Wochen seit Baseline
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3. Neuere Therapien: Intraventses Natalizumab

Neuere Therapien: Intravendses Natalizumab

Nebenwirkungen

Natali- Natali-

sumab Placebo zumab Placebo
Nebenwirkung (N=627) (n=312) % Nebenwirkung (N=627) (n=312) %
% der Pat. CE RS % der Pat. e
Kopfschmerzen 38 33 0.137 © é Bauch- 1 10 0.561
Miidigkeit 27 21 0.048 gfe EEETIETE
< Gelenksch 19 14 0.106 8§ £ Anomae
g belenkschmerzen : O® 2 & Leberfunktions- 5 4 0.406
£ Harndrang oder =8 werte
> i 9 7 0.365
N haufiges Harnlassen Fussdies 11 9 0.301
@ Allergische Reaktion 9 4 0.012 = '
©  geschwerden in d @ Dermatitis 7 4 0.053
= I-:sesc werden in der . G50 o
iy Brust Pruritus 4 2 0.090
< Lokale Blutung 3 2 0.386 Unregelméssige
. i
g 0
Rgir = 1 0RO S+ Menstruation oder 7 4 0.102
Synkope 3 3 0.895 < %’ Dismenorrhé
Harntrakt 20 17 0.257 35
= )
S Untere Atemwege 17 16 0.644 % Amenorrho 2 ! 0.405
¥ Gastroenteritis 11 9 0.328 °
= =
= Vaginitis t 10 6 0.133 ERS Schwindel 6 5 0.779
Tonsilitis 7 5 0.291 82
. o
Psychische z § Tremor 3 3 0.566
Beschwerden 19 16 0.197 2o .
(Depression)

[Polman et al., 2006]
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3. Neuere Therapien: Intraventses Natalizumab

Neuere Therapien: Intravendses Natalizumab

Nebenwirkungen

Natalizumab Placebo TDer Prozentsatz und der P-
Nebenwirkung (N=627) (n=312) % Wert wurden auf Grundlage der
% der Pat. der Pat. Anzahl weiblicher Patienten

Riickfall Multiple Sklerose 6 13 <0.001 berechnet.
Cholelithiasis <1 <1 0.435 *+ Schwere Nebenwirkungen
Notwer'1'dig!<eit siner | ) " 0,99 ts)in.d nur. aufgelistet, Wepn sie
Rehabilitationstherapie ei zwei oder mehr Patienten
Harnwegsinfektion, ohne nihere der Natalizumab-Gruppe
Angabe <1 0 0.308 auftraten.

::;I Depression <1 <1 0.669

g’ Anaphylaktische Reaktion <1 0 0.555

% Hypersensitivitatsreaktion <1 0 0.555

é Sturz <1 <1 0.999

% Brustkrebs, ohne nahere Angabe <1 0 0.999

£ Anaphylaktoide Reaktion <1 0 0.999

§ Konvulsion, ohne nahere Angabe <1 <1 0.604
Gastritis, ohne nahere Angabe <1 0 0.999
Zervikale Dysplasie <1 0 0.999
Alkoholvergiftung <1 <1 0.999
Kopfverletzung <1 <1 0.999
Verbrennung <1 0 0.999 [Polman et al., 2006]
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3. Neuere Therapien: Intraventses Natalizumab

Neuere Therapien: Intravendses Natalizumab

Indikation

Ersttherapie bei rasch progredienter RRMS

* 2 oder mehr Schibe mit Behinderungsprogression in einem Jahr,

* und mindestens eine Gadolinium anreichernde Lasion im kranialen MRI
» oder signifikante Erh6hung der T2-Lasionen

Sekundartherapie bei hoch aktiver RRMS trotz Behandlung mit Interferonen
oder bei Unvertraglichkeit von Interferonen oder Glatirameracetat

« Wahrend der Therapie im vorangegangenen Jahr mindestens ein Schub

* und mindestens 9 T2-hyperintense Lasionen im kranialen MRI

* oder mindestens 1 Gadolinium anreichernde Lasion

Keine Zulassung fir sekundar-progrediente MS.
Bei der Indikationsstellung ist das PML-Risiko zu bertcksichtigen. (siehe
folgende Folien)
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3. Neuere Therapien: Intraventses Natalizumab

Neuere Therapien: Intravendses Natalizumab

Dosis
Tysabri® 300 mg wird einmal alle 4 Wochen als intravendse Infusion verabreicht.

Nach zweijahriger Behandlung mtssen die Patienten erneut Uber Risikofaktoren ftr
eine PML, wie die Dauer der Behandlung, die Anwendung von Immunsuppressiva
vor der Behandlung mit Tysabri® und das Vorhandensein von Anti-JCV-Antikorpern
aufgeklart werden.

Die Therapie mit Tysabri® muss von — in der Diagnosestellung und Behandlung von
neurologischen Erkrankungen erfahrenen — Spezialisten (Fachérzten) in Zentren mit
raschem Zugang zu MRT (Magnetresonanztomographie) eingeleitet und
kontinuierlich Uberwacht werden. Es miussen Moglichkeiten zur Behandlung von
Uberempfindlichkeitsreaktionen zur Verfligung stehen.

Quelle: Kompendium November 2012
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3. Neuere Therapien: Intraventses Natalizumab

Neuere Therapien: Intravendses Natalizumab

Praktische Aspekte

* Antrag bei der SVK wie bei Interferonen und Copaxone

« Zusatzblatt Tysabri® (www.svk.org)

« Falls friher im SVK-Formular die Diagnose einer sekundar progredienten MS
gestellt wurde: Zusatzlich Begriindung tber geanderte Einschatzung des MS-
Verlaufs

* Letztes zerebrales MRI nicht alter als 3 Monate

« Umstellung von Interferon oder Glatirameracetat tiber Nacht mdglich. Keine
Kombination!

* Vor Therapiebeginn: Neutro- und Lymphopenie ausschliessen

IMMUNTHERAPIEN DER MS 64 ev1dent1a



3. Neuere Therapien: Intravendses Natalizumab

Neuere Therapien: Intravendses Natalizumab

Kleinschmidt-DeMasters et al., New Engl J Med 2005:
Die Therapie mit Natalizumab kann zu progressiver multifokaler
Leukenzephalopathie (PML) fuhren.
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3. Neuere Therapien: Intraventses Natalizumab

Neuere Therapien: Intravendses Natalizumab

Zeichen einer PML

Konnen MS-Schub &hnlich sein! Daher immer erwagen bei Verschlechterung.

Studie in 139 Patienten:

Parese 42%
Sprachstérungen 40%
Kognitive Defizite 36%
Gangstorungen 29%
Sensible Defizite 27%
Sehstorungen 19%
Epileptische Anfalle 9%

Diplopie 9%

Koordinationsstérungen 6%
[Nach: Berger et al., 1998]
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3. Neuere Therapien: Intraventses Natalizumab

Neuere Therapien: Intravendses Natalizumab

Schatzung des Risikos, unter Natalizumab eine PML zu entwickeln. siomgrenetal. 2012]

Anti-JC-Virus-Antikdrper-Status

Negativ | Positiv

Fruhere Verabreichung von Immunsuppressiva?
/ \
Nein Ja
1-24 Monate 25-48 Monate 1-24 Monate 25-48 Monate
Natalizumab- Natalizumab- Natalizumab- Natalizumab-
Exposition Exposition Exposition Exposition
PML Falle 1 (hypothetisch) 25 94 16 52
(Anz.)
Behandelte
Patienten 11.625 44.721 20.362 10.043 4.681
(Anz.)
PML-Inzidenz
pro1000 <0.09 0-56 4.6 1.6 11.1
Patienten
(95% CI) (0-0.48) (0.36-0.83) (3.7-5.6) (0.91-2.6) (8.3-14.5)
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3. Neuere Therapien: Therapieeskalation

Weitere Mdglichkeit der Therapie-Eskalation: Mitoxantron

Vorgeschichte

» 1985 erste Versuche im Tiermodell EAE

o 1992 erste Pilot Studie mit 10 Patienten

« Zulassung von Mitoxantron aufgrund der MIMS (Mitoxantron in Multiple
Sclerosis)-Studie (Hartungetal., 2002
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3. Neuere Therapien: Therapieeskalation

Weitere Mdglichkeit der Therapie-Eskalation: Mitoxantron

Indikation

» Rasch progredient verlaufende multiple Sklerose und Versagen oder
Unvertraglichkeit einer Vortherapie mit Immunmodulatoren bei gehfahigen
Patienten (EDSS 3-6), ggf. off-label

* Rasche Progression:
* Rasch akkumulierende Defizite aufgrund sich unvollstandig
zurickbildender Schiibe (schubférmiger Verlauf mit Residuen)
oder
» Kontinuierliche Zunahme neurologischer Defizite mit und ohne tberlagerte
Schube (sekundar progredienter Verlauf)
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3. Neuere Therapien: Therapieeskalation

Weitere Mdglichkeit der Therapie-Eskalation: Mitoxantron

Wirkmechanismus und Pharmakokinetik

Nicht-selektiv immunsupprimierende Wirkung .a. chan etal. 200s)
* Inhibiert die Proliferation von Makrophagen, B- und T- Lymphozyten
e Supprimiert Helfer und cytotoxische T-Zell-Aktivitat

* Reduziert die Produktion inflammatorischer Cytokine

Terminale Halbwertszeit: 12.4 Tage

Elimination: vorwiegend hepatisch
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3. Neuere Therapien: Therapieeskalation

Weitere Mdglichkeit der Therapie-Eskalation: Mitoxantron

Nebenwirkungen

Akut

« Schleimhautentziindungen, Alopezie
 Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe

« Lokal toxische bei paravendser Injektion

* Anorexie, Appetitlosigkeit

« Sekundare Amenorrhoe (meist passager) (53%)
» Knochenmarksdepression

* Infektionen

Chronisch

» Dosisabhéangige Kardiotoxizitat (ab einer kumulativen Gesamtdosis von ca.
100mg/m2 KOF).

« Sekundarleukamie (0.07%)
* Infertilitat
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3. Neuere Therapien: Therapieeskalation

Weitere Mdglichkeit der Therapie-Eskalation: Mitoxantron

Kontraindikationen

* Akute Herzarrythmien
 Linksventrikulare Auswurffraktion < 50%
* Klinisch manifeste Herzinsuffizienz

* Schwangerschaft

o Stillzeit

* Relativ: Leberinsuffizienz (gemass Kompendium), Niereninsuffizienz
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3. Neuere Therapien: SPMS

Sekundar-progrediente MS (SPMS)

Definition

« Initial schubférmiger Krankheitsverlauf, gefolgt von einer Progression mit oder
ohne gelegentlich auftretenden Schiben, unwesentlichen (geringen)
Remissionen und Plateauphasen.

* Progression bedeutet dabei eine kontinuierliche Verschlechterung
neurologischer Funktionen lGber mindestens 6-12 Monate. (Im Gegensatz dazu
findet bei RRMS keine Verschlechterung zwischen den Episoden akuter
neurologischer Dysfunktion statt.)

Gehirnvolumen

Nach 6-10 J: 30 - 40% SPMS
Nach 11-15 J: ca. 60%
Nach 25 J: ca. 90%

Gd-Anreicherung
i | i B
RR-MS SP-MS

Entzindung
Neurodegeneration

Zeit

[ ]
Neurologische Behinderung

lv, .
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3. Neuere Therapien: SPMS

Sekundar-progrediente MS (SPMS)

Studie Therapie STIMErEr Wirksamkeit Referenz
Endpunkt

Veranderung Sign. Veranderung nur
Avonex® 60ug Gehfahigkeit, bei Armfunktion, Cohen et
IMPACT vs. Placebo 436 Armfunktion, AL Schubrate. al., 2002
Kognition Progression: ns
European Betaferon® vs. Sign. in allen Kappos et

718 Progression 3 Jahre

SPMS Study Placebo Endpunkten al., 1998

Progression, EDSS North
Score: ns Schubrate, American
schubfreie Pat., MRI Study

North Betaferon® (2
American Dosierungen) 939 Progression 3 Jahre
SPMS Study vs. Placebo

signifikant Group 2004
Kombinierte Betaferon® vs. : : S Kappos et
Analyse Placebo 1657  Progression 3 Jahre  Progression signifikant al.. 2004
Rebif® 22 vs Progression: ns SPECTRIM
SPECTRIMS Rebif® 44vs. 618 Progression 3 Jahre  Schubrate, Zeit bis 1. S Study
Placebo Schub: signifikant Group 2001
Copaxone Copaxone® : . Bornstein et
SPMS vs. Placebo 106 Progression 2 Jahre  Progression: ns al.. 1991
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4. Synopsis
Synopsis Medikamente

Glatirameracetat

Glatirameracetat

Fumarséaure

Cladribin
Teriflunomid ~ VLA-4

FTY720 J6) ) ™ =
cpsz\& | /| VCAM
Sl VD ) 4 T
CD25 '\‘—_/ o / ?
Alemtuzumab / — ( IL-17
c Laquinimod
~

B b | ) /N r \
\& /) ( J
Rituximab ——= CD20 \‘u\ . // e Y
: : Blut-Hirn-
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