Darlegung potentieller Interessenkonflikte

Der Inhalt des folgenden Vortrages ist Ergebnis des Bemuhens um grof3tmogliche Objektivitat
und Unabhangigkeit. Als Referent weise ich darauf hin, dass es personliche Verbindungen zu
Unternehmen gibt, deren Produkte im Kontext des folgenden Vortrages von Interesse sind. Dabei
handelt es sich um die folgenden Unternehmen und Verbindungen:

Unternehmen Verbindungen

(Honorar fir Vortrags-, Autoren- Gutachter- oder Beratertatigkeiten; Honorar fir
Vorbereitung von Fortbildungen; Erstattung von Reise- oder Ubernachtungs-
kosten; Erstattung von Teilnahmegebiihren an Fortbildungen; Patente; Gelder aus
Lizenzen/Tantiemen; Honorar fir Durchfihrung von Auftragsstudien; Erhalt von
Forschungsgeldern; andere)

LFB, Roche, Immunovant, Argenx Beratertatigkeit

Novartis, Biogen, Roche Forschungsfinanzierung
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Die ,,kleine Neuro-Immunologie“ ganz groB3 —

Das Neueste in der Myasthenie und CIDP

Prof. Dr. Gerd Meyer zu Horste
Stv. Kommissarischer Leiter
Klinik fur Neurologie
Universitatsklinikum Munster
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Myasthenie: Unverandert fiir mild/moderate Erkrankungsaktivitat

unster

AChR-Ak-positiv, LRP4-Ak-positiv und seronegativen MG; mild/moderat aktiv

« Langzeit-Immuntherapie der 1. Wahl Azathioprin

(neben einer moglichst niedrig dosierten Glukokortikoid-Therapie).

» 2. Wahl: Mycophenolat-Mofetil (MMF), Ciclosporin A (CSA),
Methotrexat (MTX) sowie Tacrolimus (TAC)



Myasthenie: Komplexer fiir hochaktive Erkrankungsaktivitat

N

C5 Convert

C4b2a3b or C3

[ |

C4b C2a
3 &

AChR-positiv, hochaktiv
1. Wahl

C5-Komplement-Inhibition

Eculizumab/Ravulizumab/Zilocuplan

* Oder Rituximab (off-label)

« 2. Wahl: IVIg, Plasmapherese/Immunadsorption,

Cyclophosphamid.

oder

FcRn-Modulatoren

Efgartigimod/Rosanolixizumab

Ggf. experimentelle Verfahren (z.B. HSCT, bispecifics)

Java A. et al., JCl insight 2020
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Myasthenie: Ahnliche Wiksamkeit C5-Inhibition vs. FcRn-Inhibition

Universititsklinikum
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Myasthenie: Neuer FcRn-Inhibitor Nipocalimab

Minster

MG-ADL
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Antozzi et al. 2025 Lancet Neurol



Myasthenie: Neuer FcRn-Inhibitor Nipocalimab

25+
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Myasthenie: Komplement oder FcRn ?

Minster

C5-Komplement-Inhibitoren

Eculizumab/Ravulizumab/Zilocuplan

Ravulizumab:
initial alle 2 Wochen, dann
alle 8 Woche

Zilucoplan:
| taglich s.c.,lSerstinjektion

Fertigspritzen

ca. 270-350Tsd€/a*

oder

FcRn-Modulatoren

Efgartigimod/Rosanolixizumab/Nipocalimab

Efgartigimod:
| s.c./i.v. |1 x/\Woche, fur 4 Wochen

dann =7 Wochen Pause

Rosanolixizumab
Infusion 1x/Woche, fur 6 Wochen
dann 4-13 Wochen Pause

Nipocalimab
[i.v.]Infusion, alle 2 Wochen

* Kostenschatzung stark kdrpergewichts- und Therapie-Zykluslangen-abhangig; FcRn Annahme = 4 Zyklen pro Jahr
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Anti-CD19 depletiert B-Zellen breit(er) KM
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MINT Studie: Inebilizumab (anti-CD19) in der Myasthenie

Minster
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Ausblick Myasthenie

MYAS
THENIE

Therapieempfehlungen fiir
Arztinnen und Arzte

Netter’'s Neurologie, Thieme 2006



CIDP: Mechanismen sind (mindestens) komplex

UKM
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Costimulatory
molecules

Immune cell activation
= Macrophage-T-cell interaction
via costimulatory molecules
= T-cellimediated stimulation of

B cells via cytokines
= Antibody production by B cells

Cytokine production
by T cells
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Chemokines
and cytokines

T-cell adhesion
and migration

Nerve with >
myelin sheath

T cells (regulatory
or cytotoxic )

Fc receptor

expression
and function

on macrophages

Complement activation
and MAC formation

Dalakas et al

. 2011 Nat Rev Neurol
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CIDP: Sonderfall Paranodopathien
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Merge

Menon et al. 2021

Stathopoulos et al, 2015
Pascual-Goii et al. 2021 Brain

Appeltshauser et al. 2020
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- Subtypen mit starker / geringer Komplement Deposition ’L-JKM
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Table 2 Histological findings of sural nerve biopsies

Total CIDP Typical CIDP CIDP variant

(%) 55 36 (65%) 18 (13%)
Complement deposition,

N (%)
High 7(13%) 4(11%) 3(16%)
Medium 17 31%) 14 (25%) 3(16%)
Low 28 (51%) 17 (47%) 11 (58%)
None 3(5%) 2 (5%) 1 (5%)
Myelin loss, N (%) 55 (100%) 36 (100%) 18 (100%)

Data are n (%) for histomorphology findings
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CIDP: Die uiberarbeitet Leitlinie ist fast fertig...

Universititsklinikum
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Medikament/ Evidenz, Dosierung Kontraindikationen Nebenwirkungen (* meist nur bei langerer
Verfahren Empfehlung Therapie)
s

-stirke

IVig la, A 2 g/kg als Initialdosis Uber 2—4 Tage, gefolgt von Uberempfindlichkeit gegen Kopfschmerzen, anaphylaktische Reaktion (selten, bei
Erhaltungsdosen von 1 g/kg Uber 1-2 Tage alle 3 homologe Immunglobuline, IgA- Mangel), Erhohung des Kreatininspiegels,
Wochen, unter Versuch der Dosisreduktion bei dekompensierte Herzinsuffizienz Thrombosen
Remission

Glukokortiko- b, A + Tagliche orale Kortikosteroid-Gabe mit Prednison oder unbehandelte Infekte, Hautatrophie*, Gewichtszunahme, Stammfettsucht*,

steroide Prednisolon 60 mg, oder Methylprednisolon 48 mg, je nach Tuberkulose- Anamnese, Magen- Steroidakne, verzégerte Wundheilung, Osteoporose®,
klinischem Ansprechen Uber 6-8 Monate langsam reduziert. Darm-Ulzera, schwere aseptische Knochennekrosen, Glaukom*, Depressionen,
+ Pulstherapie mit hochdosiertem oralem Dexamethason Osteoporose, Glaukom, Diabetes Euphorie, Erhéhung des Thromboserisikos, Diabetes,
(40mg jeweils taglich an 4 Tagen pro Monat) oder mit 500 mellitus (rel. Kl) Katarakt

mg/Tag intravendses Methylprednisolon, jeweils taglich an
4 Tagen pro Monat iber 6 Monate (A).

+ Methylprednisolon 500—1000 mg/d an einem Tag, alle 4
Wochen wiederholen.

Plasmapherese |b, A 5 (10) Plasmaaustausche uber 2 (4) Wochen Herzinsuffizienz, akuter Parasthesien, Muskelkrampfe, kardiovaskulare
Infekt, Gerinnungsstérung Komplikationen, Anaphylaxie gegen Albumin, Thrombose des
vendsen Zugangs, Sepsis

Immun- z. B. 5 Therapien uber 2 Wochen Akuter Infekt Thrombose des vendsen Zugangs, Sepsis

adsorption

1000 mg subkutan 1x/Woche IgG-Mangel-Syndrome Kopfschmerzen, nasogastrale, urogenitale oder andere
Infekte, sekundare Immundefizienz, Hypoalbuminamie , IgG-
Mangel*

Efgartigimod
alpha




CIDP: FcRn-Inhibition mit Efgartigimod
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irticipants at risk
Efgartigimod PH20SC 111 107
Placebo PH20SC 110 94

Time (weeks)

93 80 68 56 55 48 42 40 36 36 28
67 55 51 47 38 31 28 26 24 21 16

Selektionierte Patienten

IVlg Responder
Aktive CIDP
Uberprifte Diagnose

Allen et al. 2024 Lancet Neurol



CIDP: Efgartigimod als neue Therapieoption
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Bis zu 30% der CIDP sprechen unzureichend an
Efgartigimod seit 19. Juni 2025 zugelassen in der EU

Fachinformation:

Monotherapie, erwachsene Pat.

mit progredienter oder rezidivierender aktiver CIDP

nach vorheriger Behandlung mit Glukokortikoiden oder Immunglobulin

Mogliche Definitionen aktiver CIDP:
End-of-dose Phanomene bei IVIg

Zyklus Verkurzung / Dosissteigerung notwendig
Zunehmende Defizite

Standard Therapie mit UAW



CIDP: Phase lll Studien zu Cls-Inhibition mit Riliprubart
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\« Vitalize

Clinical Trial
NCT06290141
Part A Part B
typische CIDP mit IVIg-Bedarf Double-blind, double-dummy period Open-label extension period
liber >8 Wochen stabil IVIg > 5 Riliprubart
@ O
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MMN: Phase 3 Studie C2 Inhibitor Empasiprubart
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Screening
Period

* Up to 15 weeks

* >2 [VIg cycles

* ‘Definite’ or
‘Probable” MMN
diagnosis confirmed
by expert committee

\ J

FIGURE 2 EMPASSION: A Phase 3, Randomized, Double-Blinded, Double-Dummy Study Evaluating the

Efficacy and Safety of Empasiprubart Versus IVIg in Adults With MMN (NCT06742190)
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* 6 months

* Double-dummy treatment

* |VIg/IVig Placebo as per participant

maintenance regimen

Empasiprubart IV
+ IVIg Placebo

IVig
+ Empasiprubart IV Placebo
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PART B:
Open-Label Treatment Period (OLTP)*51

* 24 months
* Open to all participants completing part A
* 4-week DTP followed by 23-month OLTP

~

-

DrPI
Empasiprubart IV Q4W

DTP™”

* 15-month safety

* No IMP administered

* First visit 3 months

Safety Follow-Up
Period

follow-up

17 days after the last
treatment dose




Meine wichtigsten Neuerungen

=

1. Von der Nische zum hot topic !

2. Myasthenia gravis:
a) Trend zur ,,Subkutan-isierung*
b) Nipocalimab (FcRn) zugelassen
c) Inebilizumab (CD19) Phase lll publiziert
d) geplante Studien zu BTKi, FcRn, CAR T cells

3. CIDP:
a) Efgartigimod (FcRn) zugelassen
b) Leitlinien-Aktualisierung
c) C1 Inhibitor Riliprubart Phase Ill lauft

4. MG/CIDP/MMN: potentielle Studienpatienten an:

gerd.meyerzuhoerste@ukmuenster.de
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