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Darlegung potentieller Interessenkonflikte

Der Inhalt des folgenden Vortrages ist Ergebnis des Bemuhens um grofStmogliche
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:

Verbindungen

(Honorar flr Vortrags-, Autoren- Gutachter- oder Beratertatigkeiten, Honorar fr
Vorbereitung von Fortbildungen; Erstatiung von Reise- oder Ubemachtungs-
kosten; Erstattung von Teilnahmegebihren an Fortbildungen; Patente; Gelder aus
Lizenzen/Tantiemen; Honorar fir DurchfGhrung von Auftragsstudien; Erhalt von
Ferschungsgeldermn; anders)

Amien| Alexion| Arienx| Baier| Bioien| Bristol Miers Siuibb| Grifols| HexaI| Horizon,

und Viatris.




Was gibt es Neues in 20247
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....es gibt keine neue zugelassene Therapie bei der MS....

ABER

Neues aus der Forschung — Identifikation von MS Subgruppen mit
prognostischer Implikation sowie von myeloiden
Progressionssignaturen

Die neuen McDonald Kriterien

Neues zu Biomarkern der MS — Nfl bald in der klinischen Praxis?

Neue Perspektiven fur die Immuntherapie der MS Progression
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1 - Identifikation von MS Subtypen anhand von f]KM
Immunsignaturen im Blut i

Identifikation von 3 MS Subtypen Assoziation mit Krankheitstrajektorien
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Unterschiedliches Therapieansprechen der 3 Subtypen
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N. opticus kann als 5. Lokalisation zur Erfiillung der DIS dienen, wenn Pathologie nicht anders zu erklaren

e MRT: MS-typische kurzstreckige Lasion (keine Chiasma-Beteiligung, Perineuritis, langstreckige Lasion)
e pathologische VEP, pathologisches OC

Die Dissemination in time kann unter Umstanden ersetzt werden

Typische Klinik + Nachweis typischer Lasionen in 2 4 Lokalisationen

Typische Klinik + DIS + Nachweis 2 6 CVS
Typische Klinik + Nachweis typischer Lasionen in einer Lokalisation

+ Nachweis 2 6 CVS oder 2 1 (PRL) + DIT oder OKB/kFLC

axiale SWI mit CVS axiale QSM mit PRL

DIT: dissemination in time; CVS: central vein sign; PRL: paramagnetic rim lesion Sparacia et al. The Neuroradiology Journal 2018; Michaelson et al. ACTN 2024



F
—

JKM

3 - die neuen McDonald Kriterien
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kFLC haben denselben diagnostischen Wert wie OKB und kdnnen diese in der Diagnosestellung ersetzen
(wichtig fiir Labore, die keine OKB bestimmen kénnen)

e Vergleichbare Vorhersagegenauigkeit wie OKB in CIS Kohorten
e Konkordanz liegt bei 87%

Bei PatientInnen mit RIS kann zukinftig die Diagnose MS gestellt werden, wenn...

e DIS und DIT erfillt sind
e DIS erfillt sind und OKB nachgewiesen werden
e DIS erfullt sind und =2 6 CVS nachzuweisen sind

Vor MS Diagnose bei Patientinnen >50 LJ und/oder kardiovaskularem Risikoprofil und/oder
Kopfschmerzerkrankung wird folgendes empfohlen:

* Nachweis spinaler Lasionen
* Nachweis von OKB oder kFLC
e 26 CVS nachzuweisen sind



4 - Neues zu den Biomarkern Nfl
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Figure. Kaplan-Meler Curves of Risk of 6-Month Confirmed Disability Worsening (COW) and an Expanded Disabifity Status Scale Score (EDSS)
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Untreated 375 163 101 76 66
Platform 170 115 92 S7 438
Orals 804 785 611 490 358
HEmAD 561 422 92 161 153

sNfL ist ein Indikator fiir Therapieansprechen

Ein erhohter NFL-Wert (im schubfreien Intervall) zeigt ein erhohtes Risiko fiir Krankheitsaktivitat
(Schub, neue Lasionen, EDSS-Verschlechterung) innerhalb der nachsten 1-2 Jahre voraus.

Bittner et al., Brain 2021; Monreal et al JAMA Neurol 2023; Benkert et al, Lancet Neurol 2022



4 - Neues zu den Biomarkern Nfl
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Aktuelles Konzept zur Anwendung von Nfl im klinischen Alltag:

zNfl
= - -
Confounders g
—+1.
age, BMI, timing, -
HBA1c... =

S
o

Bittner et al., Brain 2021; Khalil et al, Nat Rev Neurol 2024
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5 - Neue Perspektiven fir die Immuntherapie
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Btk Inhibitoren in der MS — TOLEBRUTINIB in RMS und nichtrelapsierender SPMS

Phase 3, Multicentre, Randomised, Double-Blind, Double-Dummy, Active-Controlled,
Parallel-Group, Event-Driven Trials

Phase 3, Multicentre, Randomised, Double-Blind, Placebo-Controlled, Event-Driven,

Trial in Participants With nrSPMS
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» 2 Parallelstudien in der RMS, 1873 Patienten

« Tolebrutinib 60mg 1x taglich

« aktiver Komparator Teriflunomid

* Nichtrelapsierende SPMS
« Kein Schub in 24 Monaten, aber Progression

» Tolebrutinib 60mg 1x tagl.; plazebokontrolliert

Oh Y, oral presentation ECTRIMS 2024, Fox R, oral presentation ECTRIMS 2024
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GEMINI 1+2 — Tolebrutinib in RMS - Vergleich zu Teriflunomid

Adjusted ARR (95% CI)
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GEMINI 1
ARR rate ratho (95% C1):
1.06 {0.81 to 1.39); P~0.67

0.12 0.13

Tenflunomide Tolebrutinib
(N=488) (N=486)

KEIN Unterschied in adjustierter Schubrate

GEMINI 2
ARR rate ratio (95% CI1):
1.00 (0.75 t0 1.32); P~0.58

.11 0.11

Teriflunomide Tolebrutinib
(N=452) (N=447)

Pooled
ARR rate ratio (95% CI):
1.03 (0.64 to 1.25); P~0.80

0.12 0.12

Teriflunomide Totebrutinib

(N=940)  (N=933)

GEMINI 1 and 2 Pooled

== Tolebrutinib
- Teriflunomide
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29% risk

reduction

P«0.023*

0 3 6 9

No. ot risk Months

12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45

Tolebrutinb 933 915 6582 858 841 25 809 789 771 722 654 498 364 256 117 27
Terflunomide 040 915 BE1 £53 828 8l 0 736 737 647 609 473 23 107 2
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Adjusted rate

GEMINI 1

0.53

GEMINI 2

0.46

1.86 (1.36-2.55) 2.12(1.50-2.90)

% Change in Brain Volume
From Month 6, LSM (SE)

GEMINI 1
< Tolebrubnib
+ Tenfunomide

0.0

% Change in Braln Volume
From Month 6, LSM ( SE)

GEMINI 2

-+ Tolebrutinib
-+ Tenflunomide

LSM difference i

L L) L
6(BL) 12 18 24
n Months
Tdebodink 448 2330 366 355 140 3St
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HERCULES- Tolebrutinib in SPMS - Vergleich zu Plazebo

Placebo Tolebrutinib
Characteristic (N=377) (N=784) o 40+ — Tolebrutinib - .
Age, years 43.9 (8.0) 48.9 (8.0) 50% of (€ = Placibs 31% risk
Female, n (% ) 242 (64.2) 454 (60.2) | 8 <. 30- reduction
EDSS score B8 P=0.0026"
Mean (SD) 5.59 (0.94) 5.49 (0.99) 40% of 0
Median (IQR) 6.0 (5.0‘6.3) 6.0 (4.8-6,3) “":',“,,L'AL""?[:"FM '; = 20.
Tim e since relapsing remitting MS sym ptom onset, years 17.6 (8.4) 17.1 (8.3) SRR > €
Tim e since most recent relapse, years 7.6 (5.5) 7.4(5.3) ® s° 10+
Participants with 21 Gd-enhancing T1 lesions, n (% ) 49 (13.1) 93(12.5) =] 6
Number of T2 lesions, median (I QR) 49 (33-75) 50 (35-73) £ -
T2 lesion volume, cm?, median (1QR) 14.9 (7.5-28.3) 15.3(7.2-25.8) 8 © -
Participants with 21 prior DMTs, n (% ) 288 (76.4) 549 (72.8) T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 121518 21 24 27 30 33 36 39 42 4
No. at nsk Months
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Oh Y, oral presentation ECTRIMS 2024, Fox R, oral presentation ECTRIMS 2024
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Btk Inhibitoren in der MS — TOLEBRUTINIB in RMS und nichtrelapsierender SPMS

63 = GEM]NI M Tolebrutinib (N=929)

M Teriflunomide (N=925)

41 HERCULES M Tolebrutinib (N=741)

M Placebo (N=372)
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ALT >3 xUIN ALT 3-5xWAN ALT S-10xWUAN ALY 10-20xUAN  ALT > 20 <IN ALT >3xULN ALT >3 xULN ALT 3-5xUN ALT 5-10xULN  ALT 10-20<UAN  ALT >20xUIN ALT >3xLN
+ totad BILI >2xUIN + total BILI >2x ULN'

* Alle ALT Erhohungen >20xULN innerhalb 90 Tagen * Alle ALT Erhohungen >20x ULN innerhalb 90 T.

* Tolebrutinib 60mg 1x taglich * 1 Todesfall mit Lebertransplantation und Tod
« aktiver Komparator Teriflunomid nach postoperativer Komplikation

» AnschlieBend sehr konsequentes Monitoring

implementiert

Oh Y, oral presentation ECTRIMS 2024, Fox R, oral presentation ECTRIMS 2024
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Vielen Dank fiir lhre
Aufmerksamkeit!

luisa.klotz@ukmuenster.de






