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Immuntherapie der MS

Wirkstoff Priparat Dosierung Appl.
Interferon-f3 1b Betaferon® 8 MIU jeden 2. Tag s.C.
Interferon-f3 1a Avonex™ 30 ug 1x/Woche i.m.
Plegridy® 125 pg alle 2 Wochen s.C.
Rebif® 22/44 g 3x/Woche s.C.
Glatirameracetat Copaxone® 3x40 mg/ 7 x 20 mg pro Woche s.C.
Clift® 3x40 mg/ 7 x 20 mg pro Woche s.C.
Azathioprin Imurek® 150 me/Tag oral
Mitoxantron Ralenova® iv.
Natalizumab Tysabri® 19 Wl rkStOffe iv./s.c.
Tyruko® .o i.v.
Fingolimod Gilenya® 29 Pra pa rate oral
Teriflunomid Aubagio® 1 1apiette 14 mg/ 1ag oral
Alemtuzumab Lemtrada® 3 - 5 Infusionen pro Jahr iV,
Dimethylfumarat Tecfidera® 2 Kapselnd 240 mg oral
Cladribin Mavenclad® 2 Zyklen pro Jahr oral
Ocrelizumab Ocrevus’ 1 Infusion / Injektion alle 6 Monate i.v./s.c.
Siponimod Mayzent® 1 Kapseld 2 mg oral
Ozanimod Zeposia® 1 Kapsel40,25-1mg oral
Ofatumumab Kesimpta® 1 Injektion 4 20 mg alle 4 Wochen s.C.
Ponesimod Ponvory® 1 Filmtablette 4 20 mg oral
Diroximelfumarat Vumerity® 2 x 2 Kapselnd 231 mg oral
Ublituximab Briumvi® 1 Infusion alle 6 Monate iV,
Tolebrutinib Cenrifki® 1 Tablette 4 60 mg oral



Immuntherapie der MS

Wirkstoff Priparat Dosierung Appl. Indikation
Interferon-f3 1b Betaferon® 8 MIU jeden 2. Tag s.C. RR-MS
Interferon-f3 1a Avonex™ 30 ug 1x/Woche i.m. RR-MS
Plegridy® 125 pg alle 2 Wochen s.C. RR-MS
Rebif® 22/44 g 3x/Woche s.C. RR-MS
Glatirameracetat Copaxone® 3x40 mg/ 7 x 20 mg pro Woche s.C. RR-MS
Clift® 3x40 mg/ 7 x 20 mg pro Woche s.C. RR-MS
Azathioprin Imurek® 150 mg/Tag oral RR-MS
Mitoxantron Ralenova® 5-12 mg/gmalle 3 Mo iV, RR-/CP-MS
Natalizumab Tysabri® 300 mg alle 4 - 6 Wochen iv./s.c. RR-MS
Tyruko® 300 mg alle 4 Wochen iV, RR-MS
Fingolimod Gilenya® 1 Kapsel 0,5 mg/Tag oral RR-MS
Teriflunomid Aubagio® 1 Tablette 14 mg/Tag oral RR-MS
Alemtuzumab Lemtrada® 3 - 5 Infusionen pro Jahr iV, RR-MS
Dimethylfumarat Tecfidera® 2 Kapselnd 240 mg oral RR-MS
Cladribin Mavenclad® 2 Zyklen pro Jahr oral RMS
Ocrelizumab Ocrevus’ 1 Infusion / Injektion alle 6 Monate i.v./s.c. RR-MS/pCP-MS
Siponimod Mayzent® 1 Kapseld 2 mg oral sCP-MS
Ozanimod Zeposia® 1 Kapsel40,25-1mg oral RR-MS
Ofatumumab Kesimpta® 1 Injektion 4 20 mg alle 4 Wochen s.C. RMS
Ponesimod Ponvory® 1 Filmtablette 4 20 mg oral RMS
Diroximelfumarat Vumerity® 2 x 2 Kapselnd 231 mg oral RR-MS
Ublituximab Briumvi® 1 Infusion alle 6 Monate iV, RR-MS
Tolebrutinib Cenrifki® 1 Tablette 4 60 mg oral nSP-MS



Hemmer B, Gehring K et al. Diagnose und Therapie der Multiplen Sklerose, Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen und MOG-IgG-assoziierten Erkrankungen, S2k-Leitlinie, 4. Aktualisierung
2025, in: Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie (Hrsg.), Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie. Online: www.dgn.org/leitlinien (abgerufen am 17.07.2026)

Immuntherapie der schubformigen MS

Wirksamkeits- Schubratenreduktion

) im Vergleich Medikamente
kategorie zu Plazebo

Beta-Interferone, Fumarate,

. _ o)
Kategorie 1 30-30% Glatirameroide, Teriflunomid

Cladribin, Fingolimod, Ozanimod,

_ 0
50-60 % Ponesimod
> 60 % Alemtuzumab, Natalizumab,
zdgr(y CD20-Antikérper (Ocrelizumab,
> (]

Ofatumumab, Ublituximab,

i. Vgl. zu Substanzen der Rituximab)

Kategorie 1
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Immuntherapie der schubformigen MS
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Immuntherapie der schubformigen MS

Abwarten

%
Kategorie 1 Keine Therapie?
RegelmaBige
Dimethylfumarat / Minische
Diroximelfumarat (und MR-
Glatirameroide tomographische)
Interferon-beta - Kontrolle

Teriflunomid




Was ist das Ziel der Immuntherapie?

Freiheit von Krankheitsaktivitat
Kein Schub
Keine Behinderungsprogression

Keine neuen MRT-Herde

- Stabilitat
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Immuntherapie der schubformigen MS

Wirksamkeits- Schubratenreduktion

) im Vergleich Medikamente
kategorie zu Plazebo

Beta-Interferone, Fumarate,

H —_ 0,
Kategorie 1 30-50% Glatirameroide, Teriflunomid

Cladribin, Fingolimod, Ozanimod,

_ 0
50-60 % Ponesimod
> 60 % Alemtuzumab, Natalizumab,
zdgr(y CD20-Antikérper (Ocrelizumab,
> (]

Ofatumumab, Ublituximab,

i. Vgl. zu Substanzen der Rituximab)

Kategorie 1




Interferon-f8: Wirksamkeit

e Schubrate
* Reduktion um etwa 1/3
e weniger schwere Schibe
* weniger Kortisontherapien

* Behinderungsprogression
e weniger starke Zunahme

* MRT-Lasionen
* weniger KM-Herde
* weniger neue Herde
e weniger Hirnatrophie



Interferon-f: Nebenwirkungen

* Reaktionen an den Injektionsstellen
e Rotungen, Verhartungen, selten Hautschadigung

* Grippeahnliche Symptome
* Fieber, Schuttelfrost, Abgeschlagenheit
* Kopf- und Gliederschmerzen

* Depression (?)

* Laborwertveranderungen
* Leberwerterhéhung
 Blutbildveranderungen (Leukopenie)



Glatirameracetat: Nebenwirkungen

* Reaktionen an den Injektionsstellen
e Rotungen, Verhartungen, selten Hautschadigung
 Lipoatrophie (umschriebener Fettgewebsverlust)

* SPIRS (systemische Post-Injektions-Reaktion)
* Flush, Atemnot, Brustschmerzen
* Ca. 1 min. nach Injektion, halt 5 —-15 min. an, selten 1 h
* Harmlos! Kann sich aber wiederholen

* Laborwertveranderungen
* Leberwerterhéhung
 Blutbildveranderungen



Teriflunomid: Wirksamkeit

U RRR RRR
-31,2% -31,5%
% 0,4 p<0,001 p<0,001
! 0,3
£ 0,2
5
0,1
0

Plazebo 7mg 14mg

TERIFLUNOMID



Teriflunomid: Nebenwirkungen

e Gastrointestinale Beschwerden

.o ‘-‘-“
* Durchfall, Ubelkeit o2

* Haufigkeit 13 bzw. 18 %

e Haarausdliinnung

* Vor allem zu Therapiebeginn
* Haufigkeit 13 %

* Blutdruckerhohung

* Nicht anwenden in der Schwangerschaft
* MilSbildungen moglich



Fumarsaurepraparate

Dimethylfumarat (z. B. Tecfidera®)

CONFIRM
Diroximelfumarat (Vumerity®) Q6 ; (Prim arer Endpunkt)
Tegomilfumarat (Riulvy®) a51 - 29%
Re duktion
044 44% P =0,0128
| Re duktion 51% Vs. Plac ebo
| P < 0,0001 Red uk tion
Q3 vs.Placebo P<0,0001

vs . Place bo

Wirksame Substanz bei allen ist

Jahrliche Schubrate (95% CI)*
I

Monomethylfumarat. 021 040

. . _ 011 0,198
Diroximel- und Tegomilfumarat sind
Weiterentwicklungen von 0 -

. Placebo BG-122x/d BG-123x/d GA
Dimethylfumarat und besser (n= 363) (n=359)  (n= 345) (n = 350)

magenvertraglich.



Fumarsaurepraparate: Nebenwirkungen

Gastrointestinale Beschwerden (Tecfidera®)
* Haufigkeit ca. 40 %
e Vor allem in den ersten 4 Wochen
« Schmerzen, Ubelkeit, Durchfall, Erbrechen

Voriibergehende Hautrétungen (,,Flush“)
* Haufigkeit ca. 35 %
* Vor allem in den ersten 4 Wochen
* Kann mit ASS 250 mg verhindert werden

Leberwerterh6hung

Leuko-/Lymphopenie
* Haufigkeit etwa 6 %
* assoziiert mit PML (12 Falle bei > 600.000 Patienten, Stand 3/2024)
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Immuntherapie der schubformigen MS

Wirksamkeits- Schubratenreduktion

) im Vergleich Medikamente
kategorie zu Plazebo

Beta-Interferone, Fumarate,

. _ o)
Kategorie 1 30-30% Glatirameroide, Teriflunomid

Cladribin, Fingolimod, Ozanimod,

— 0,
50 -60 % Ponesimod
> 60 % Alemtuzumab, Natalizumab,
zdgr(y CD20-Antikérper (Ocrelizumab,
> (4]

Ofatumumab, Ublituximab,

i. Vgl. zu Substanzen der Rituximab)

Kategorie 1




Sphingosin-1-Phosphat-Rezeptor-Modulatoren

Erster Vertreter:
Gilenya® (Fingolimod)

Synthetisches Analog eines
Metaboliten des Pilzes Isaria sinclairii

(“Myoricin”)
HO
NH»>
HO

HCl




Fingolimod: Wirksamkeit

Jahrliche Schubrate

0.4 1 —52% vs IFN beta-1a —38% vs IFN beta-1a
p < 0.0001 p = 0.0004

IFN beta-1a i.m. Fingolimod 0.5 mg Fingolimod 1.25 mg
(n = 431) (n = 429) (n = 420)



Fingolimod: Nebenwirkungen

* Erhohte Infektanfalligkeit

* v.a. gegenliber Windpocken-/Zosterviren
» 2 Todesfélle in klinischen Studien unter héherer Dosierung (1,25 mg)

e Makulaodem
* bei 0,4 % innerhalb der ersten 3 —4 Monate

* Voriibergehender Abfall der Herzfrequenz
* Leberwerterh6hungen

* Progressive multifokale Leukenzephalopatie (PML)
* 64 Fille bei > 1 Mio Patientenjahren (1: 16.750), Stand 2/2023



Ozanimod: Wirksambkeit

0 |  Selektiver S1P-Modulator (vergleichbar

., SUNBEA Fingolimod)

31% Reduktion
P=0.0013

03 48% Reduktion

P< 00001

e Studien bei RR-MS:
SUNBEAM (n = 1346) und RADIANCE (n = 1320)

02

Adjustierte jatrliche Schubrate (+ 95% Cl)

0.1

0.0

IFN B-1a 30 ug Qzanimod 0.5 mg Ozanimod 1 mg

e Zulassung seit 27. Mai 2020:
‘”:‘,m) o - schubformige (RR) MS mit aktiver Erkrankung,

045

—} nachgewiesen durch klinische Parameter oder
RADIANCE bildgebende Verfahren

0,35
21% Reduktion

0,30 P=00167

38% Reduktion

025 1 P < 0.0001

0,20 -
0,15 -

| W ZEPOSIA srasres wr
0,10 4 [ozanirmod] o =

CODLIES

e

Adjustierte jahrliche Schubrate (ARR] (£ 95% Cl)

0,05

0,00 o
4 IFN B-1a 30 ug Ozanimod 0.5 mg Ozanimod 1 mg ' e M)
(n=441) (n = 439) {n =433) —



Ponesimod: Wirksambkeit

0,4

o
W

Mittlere ARR (99%-KL)
P o
= N

0,0

B Ponesimod 20 mg W Teriflunomid 14 mg

30,5 %, p = 0,0003

ARR = 0,202

Ponesimod 20 mg Teriflunomid 14 mg

(n = 567)

ARR = 0,290

(n = 566)

» Selektiver S1P-Modulator (vergleichbar
Fingolimod und Ozanimod)

e Studie bei RR-MS:
OPTIMUM (n =1133)

e Zulassung seit 25. Mai 2021:

aktive schubférmige und sekundar
progrediente MS mit Schiben




Cladribin

Mechanismus: Stort die DNA-Reparatur bzw. Synthese, dadurch
nehmen die Lymphozytenzahlen ab (Lymphopenie)

Einnahme 1 Tablette a 10 mg in Zyklen

Nebenwirkungen: Lymphopenien, Herpes-zoster der Haut, Infekte,
Krebserkrankungen (?)

Zulassung seit 25. August 2017 fur ,,hochaktive schubformige MS*




Cladribin: Einnahmezyklen

— 2 Behandlungsphasen im Abstand von einem Jahr
— 1 Behandlungsphase = 2 Behandlungswochen im Abstand von 1 Monat
— 1 Behandlungswoche = 5 Tage je eine Tablette

Jahr 1 Jahr 2
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Cladribin: Wirksambkeit

Anteil der schubfreien

Patienten (%)
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CLARITY EXT —
Cladribine Tablets

3.5 mgfkg | Years 1 &2
Placebo | Years 3 & 4

WH 2d i

—a— Placebo

=—#— Cladribine Tablets 3.5 ma/kg

~ CLARITY
g Cladribine Tablets
o 2.543.5 mg/kg |
2 Years 1 B2
-~ 7 I
=
N
c 2.0
[
hd
>
N
o
£
Q
E 5
>
=]
£
©
o
® 1.0+
g
Patienten, die liber 2 Jahre Patienten, die iiber 2 Jahre K]
Cladribin-Tabletten erhielten Cladribin-Tabletten erhielten §
(CLARITY) (n=98) und anschlieBend iiber 2 Jahre L e
0 24 48 72

Placebo (CLARITY EXT) (n=98)

L] iy T LI ! T L] T L} ¥ L}
96 120 144 168 192 216 240 264 288 312
Study Weeks

Konstanter Anteil schubfreier Patienten in CLARITY EXT ohne aktive Weiterbehandlung in Jahr 3 und 4.1.2

1
184
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Immuntherapie der schubformigen MS

Wirksamkeits- Schubratenreduktion

) im Vergleich Medikamente
kategorie zu Plazebo

Beta-Interferone, Fumarate,

. _ o)
Kategorie 1 30-30% Glatirameroide, Teriflunomid

Cladribin, Fingolimod, Ozanimod,

_ 0
50-60 % Ponesimod
> 60 % Alemtuzumab, Natalizumab,
X ngrcy CD20-Antikorper (Ocrelizumab,
0

Ofatumumab, Ublituximab,

i. Vgl. zu Substanzen der Rituximab)

Kategorie 1




Natalizumab

° M ono k I ona I er An ti k6 rp er Leukozyten durchdringen die Blut-Hirn-Schranke mit Hilfe von VLA-4VCAM
. .. . . Leukocyte Chemopattractant Signal
e verhindert Ubertritt der Lymphozyten ins ’
Gehirn

VLA4

Lumen of blood vessal

eine Infusion alle 4 - 6 Wochen
(bzw. subkutane Injektionen)

Tissue VCAM

Tysabri® bindet an VLA~ und verhindert die Interaktion mit VCAM

hochwirksame Therapie

l Leukocyte Chemoatiractant Signal

Lumen of blocd vessel

e aber:
ernsthafte Nebenwirkungen

* Progressive multifokale

Leukenzephalopathie (PML)
» Haufigkeit 3,5 von 1.000




0,1

Natalizumab: Risikoabschatzung der PML

1~1% Mante (1/1%.%300) (1/1%.%)00) (1/10.000) (1/2.’300) (1/8'583&
13-24 Monate (1/2,’267) (1/1%.%0{}) (1/2.':?33) (1/?.'211) (1/‘2:;%&
25-36 Monate (1/5?00} (1/(-5)"0200) (1/?.'550) (1/333) (:.};;m
81 ~45 Menaie (1/350) (1,1:(2).';00) (1/5%00) (_1/143) (1/32!:)
49-60 Monate (1/500) (1/20_.'500) (1/500) (1/f2-5) me
61-72 Monate (1/?67) (1/23267) (1/233) (1/11%0) (.ufm




Alemtuzumab

e Rekombinanter monoklonaler
Antikorper

e Zielantigen CD52

e Rasche und langanhaltende
Immunzelldepletion

e Zulassung in USA und Europa zur
Behandlung der B-CLL seit 2001,
zur First-line Therapie 2007

* Behandlung der MS seit 1991

Alemtuzumab

LEMT Rrven.

CD52-Antigen



Alemtuzumab: Wirksamkeit

CARE-MS |
0,6
0,5
§ 04 Verringerung
=¥ 03 54,9%
) p<0,0001
g 02
<
[}
® 01
43
o
g 0,0
¥

IFNB-1a s.c. Alem. 12 mg/Tag
(n=187) (n=376)
Jahre 0-2

CARE-MS 1l
0,6
0,5 R
49,4%
= 04 p<0,0001
=
R
3 0,3
g 02
<
[}
® 0,1
£
(]
] 0,0
Q2

IFNB-1a s.c. Alem. 12 mg/Tag
(n=202) (n=426)

Jahre 0-2



Alemtuzumab: Nebenwirkungen

Infusionsassoziierte Nebenwirkungen
* Kopfschmerzen, Fieber, Juckreiz, Hautausschlag, Mudigkeit
* Vorbehandlung mit hochdosiertem Cortison

Sekunddre Autoimmunerkrankungen/-prozesse
* Schilddrise, Blutplattchen, Niere

* Treten typischerweise nach 2 — 3 Jahren auf, aber auch sehr friih!
* B-Zell-vermittelte Verschlechterung der MS (2 Falle)
d.h.: regelmaBiges Monitoring mit Blutentnahmen einmal pro Monat bis 4 Jahre nach der letzten Infusion

Infektionen
* Septischer Schock

 Listerieninfektionen (Sepsis, Meningitis, Enzephalitis 1 — 2 Wochen nach der Therapie) deshalb Verzicht auf
rohes Fleisch, Weichkase und nicht pasteurisierte Milch einige Wochen vor und nach der Infusion

Andere schwerwiegende Reaktionen
* Leberschadigung, Herzinfarkt, Schlaganfall

deshalb: eingeschrankte Zulassung nach Sicherheitstberprifung



CD20-Antikorper

Rituximab

Ocrelizumab (Ocrevus®)
Ofatumumab (Kesimpta®)
Ublituximab (Briumvi®)

B CELLS

PLASMA CELLS

STEM PRO- PRE- IMMATURE MATURE
CELL B CELL B CELL B CELL ACTIVATED
B CELL

N Ik K @

MEMORY
B CELL

PLASMA-
BLAST

LONG-LIVED

SHORT-LIVED
PLASMA CELLS PLASMA CELLS

s CpD20 e




Ocrelizumab bei schubformiger MS

Adjusted ARR at 96 Weeks*

o
—

0.5 -

o
'S

o
w

o
N

OPERAI

0,292

o
=]

IFN B-1a

44 ug
(n=411)

0,156

Ocrelizumab
600 mg
(n=410)

Adjusted ARR at 96 Weeks*

0.5 -

04 4

0.3 14

02 -

0.1 4

0.0

OPERAII

0.290

IFN B-1a

44 ug
(n=418)

0.155

Ocrelizumab
600 mg
(n=417)



Ocrelizumab bei primar progredienter MS

60

Placebo (n=244)
Ocrelizumab 600 mg (n=488)

P
o
I
*
=

Proportion of Patients Having
Confirmed Disability Progression (%)

20
i ' 24%
reduction in risk of CDP
HR (95% CI): 0.76 (0.59, 0.98); p=0.0321
0 -

Baseline12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156 168 180 192 204 216

Time to Confirmed Disability Progression (Weeks)



Ocrelizumab

 Anwendung:

eine Infusion & 600 mg alle 6 Monate -
bzw. eine subkutane Injektion 4 920 mg alle 6 Monate FIJ”W
Ocrevus™ 3
* Nebenwirkungen: oD

* infusionsassoziierte Reaktionen
e Verringerung der Serum-Immunglobuline (IgM)
e Malignome (Brustkrebs)

* Progressive multifokale Leukenzephalopathie (PML, Stand 11/2
* 12 Falle nach Vorbehandlung mit Tysabri (,,Carry-over®)
* 5 Falle ohne Vortherapie nach 2 — 5 Jahren, Alter 49 — 78 Jahre (400.000 Patienten)

e Zulassung seit Mitte Januar 2018:

e schubformige MS (RMS), auch sekundar progredient mit Schiiben und
e friihe (!) primar progrediente MS



Ofatumumab: Wirksambkeit

Jahrliche Schubrate?

ASCLEPIOS |

ASCLEPIOS 1I

0,25
58,5%

Relative Abnahme

p<0,001

0,30 ~
0,25 -
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Ofatumumab

 Anwendung:

eine subkutane Injektion & 20 mg einmal pro Monat ® Kesimpta®
(zu Beginn wochentlich bis Woche 4) -

* Nebenwirkungen: it
* Injektionsbezogene Reaktionen (Fieber, Kopfschmerzen,

Abgeschlagenheit)
* Lokale Nebenwirkungen (Rotung, Schmerzen, Juckreiz, Schwellung)

* Atemwegs- und Harnwegsinfekte (allerdings nicht haufiger als bei
Teriflunomid)

e Zulassung seit 26. Marz 2021:

* schubformige (aktive) MS (RMS), d. h. auch sekundar progrediente MS
mit aufgelagerten Schiiben



Ublituximab: Wirksamkeit

ULTIMATE | ULTIMATE Il
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ARR ratio (95% Cl): 0.406 (0.268, 0.615) ARR ratio (95% Cl): 0.509 (0.330, 0.784)



Ublituximab

 Anwendung:

eine Infusion a 450 mg alle 6 Monate
(inital 150 mg, danach 450 mg 2 Wochen spater)

Schematischer Aufbau eines
.glycoengineerten®
B-Zell-depletierenden
therapeutischen Antikérpers

* Nebenwirkungen:

* Infusionsbedingte Reaktionen bei knapp 50 %

* Schwerwiegende Infektionen bei 5 % (vs. 2,9 % unter Teriflunomid)

* 3 Todesfalle (Lungenentziindung, Enzephalitis nach Masern,
Eierstockentziindung nach Eileiterschwangerschaft)

e Zulassung seit Juni 2023:

* schubformige (aktive) MS (RMS), d. h. auch sekundar progrediente MS mit
aufgelagerten Schiiben



Hemmer B, Gehring K et al. Diagnose und Therapie der Multiplen Sklerose, Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen und MOG-IgG-assoziierten Erkrankungen, S2k-Leitlinie, 4. Aktualisierung
2025, in: Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie (Hrsg.), Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie. Online: www.dgn.org/leitlinien (abgerufen am 17.07.2026)

Immuntherapie der progredienten MS

. Alter / Krankheitsdauer Alter / Krankheitsdauer

‘ ‘

w w

v
Keine Immuntherapie
RegelmaBige klinische
und MR-tomographische
Kontrolle




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

HR**: 0.74, p=0.006; (95% CI: 0.60,
0.92); risk reduction: 26%

Percentage of subjects with 6-month CDP

Percentage of subjects with 3-month CDP

0o 00
0 6 12 18 24 30 36 42 0 6 12 18 24 30 36 42
Number of patients at risk Study month Number of patients at risk Study month
Siponimod 1099 947 781 499 289 101 4 0 Siponimod 1099 960 811 525 306 106 5 0
Placebo 546 463 352 223 124 35 0 0 Placebo 546 473 361 230 128 37 1 0

Siponimod (N=1099) ——  Placebo (N=546)



Siponimod

 Selektiver S1P-Modulator (vergleichbar Ozanimod)

e EXPAND: 1651 Patienten mit sekundar progredienter MS

* Primarer Studienendpunkt: bestatigte
Behinderungsprogression nach 3 Monaten

* Ergebnisse: Behinderungsprogression um 21 % reduziert,
Schubrate um 55 %

e Zulassung am 20. Januar 2020 erteilt: sekundar progrediente
MS mit Krankheitsaktivitat (Schibe und/oder Bildgebung)




Bruton's Tyrosinkinase Hemmer (BTKi)
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Bruton's Tyrosinkinase ist ein Signalmolekul in B-Zellen und Mikroglia



Tolebrutinib: Wirksamkeit

== Tolebrutinib 31% risk
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Cumulative Incidence
of 6-Month CDP,? %

HR (95% CI): 0.69 (0.55 to 0.88)
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MNo. at risk Months
Tolebnitinib 754 726 696 646 604 561 535 486 435 418 349 278 202 141 67 16
Placebe 377 367 341 211 2BO 261 246 218 201 181 156 129 B4 59 22 B

Bei sekundar progredienter MS ohne Schiibe verlangsamte
Tolebrutinib die Behinderungsprogression



Tolebrutinib

SCIENCE MEDICINES HEALTH

o EUROPEAN MEDICINES AGENCY ®engish | Q

Medicines ¥ Human regulatory ~ Veterinary regulatory ¥ Committees ¥ News & events ¥ Partners & networks ¥ About us v

Home > Medicines > Cenrifki

Cenriﬂ(i [‘: Share } l N RsS ] ® Authorised

This medicine is

tolebrutinib

authorised for use in

the European Union

Zulassung seit 25. Juni 2026:

sekundar progrediente MS ohne Schiibe in den letzten 2 Jahren



Tolebrutinib: Nebenwirkungen

e Le be rwerte rhoh ung Inzidenz von Leberwerterh6hungen mit Cenrifki®'
Engmaschiges Lebermonitoring x5 40
* Monat 1- 3:wochentliche Kontrollen % 4|
* Monat 4 -12: monatliche Kontrollen r;: ?
* Monat 13 — 24: halbjahrlich % 1 0,_5 0,3
) gc =X Bt s

Infektionen
Vor allem der oberen Atemwege inkl. COVID-19

GPT/ALT » 3= ULN GPT/ALT » 20x ULN GPT/ALT > 3= ULN
+ Bilirubin > 2x ULN
ohne andere Ursache

Blutungsneigung
Petechien, blaue Flecken, verstarkte Menstruationsblutung (lUberwiegend leicht)

Herzrhythmusstorungen
Vereinzelte Berichte von Vorhofflimmern



https://hirnstiftung.org/2022/05/patienten-leitlinien

Patientenleitlinie

Leitlinie
Multiple Sklerose

fUr Patientinnen und Patienten

AWMF Registernr. 030 - 050

® Diese Leitiine for Patientinnen und
* Deutsche Patienten konnte mit Mittein der
Hirnstiftung Deutschen Hirnstiftung reslisiert werden.

Schubférmige MS

Optional:Abwarten
«p mit regelmaBiger
Kontrolluntersuchung

Kategorie 1

(maBig wirksam)

(f_ ‘ Azathioprin:
QL‘ ¢  z.B.Imurek®
|
Dimethylfumarat:
Tecfidera®
I

clift 40%sc
Copaxone®sc
Copaxone 40®sc
[
Interferone:
Avonex®im
Betaferon®sc
Extaviaﬁfsc
Plegridy®sc

Rebif®sc
|

Teriflunomid:
Aubagio®

i Glatirameracetat:
Clift®sc

Kategorie 2
(stark wirksam)

v

Kategorie 3
(hochst wirksam)

Cladribin: _ Alemtuzumab:
Mavenclad® Lemtrada®
| [
Fingolimod: Natalizumab:
Gilenya® Tysabri®
) 1 [
dr) Mitoxantron: Ocrelizumab:
g’ Novantron® Ocrevus®
I
Ozanimod: Ofatumumab:
Zeposia®™ Kesimpta®™
I
; Ponesimod: )
Ponvory”.'? O Infusion

ﬁ \9 Reservemedikament

sc = subkutan
im = intramuskular



NEUROLOGISCHES
QUC“Cﬂh \ REHABILITATIONSZENTRUM
a

Bad Wild QUELLENHOF

E3]

T T T

INFORMATIONEN FUR BESUCHER

INFORMATIONEN FUR PATIENTEN

UNSERE PFLEGE

ANFAHRT & KONTAKT

DOWNLOADS
NEUROLOGISCHES
QUELLENHOF EXKLUSIV QI.IC“CJIIII‘(:R gﬁHEfEéidL?)—EONSZENTRU =
Bad Wildba

GIB HIER DEINE UBERSCHRIFT EIN

Bitte geben Sie Ihren Benutzernamen und lhr Passwort ein, um sich an der Website anzumelden.

Downloads

QwWild2024




