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@ Multiple Sklerose

Haufigste neurologische Erkrankung des jungen Erwachsenenalters mit
potentiellem Risiko einer zukinftigen Behinderung

Haufigkeit: 90-110 / 100.000 (2,5 Millionen weltweit, in O: = 13.000)
Erkrankungsbeginn: Ublicherweise zwischen 20.-30.(40.) Lebensjahr

Geschlechtsverteilung: Frauen:Manner = 3-4:1

Relapsing-remitting MS Primary progressive MS
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Secondary progressive MS Progressive relapsing MS
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Multiple Sklerose
Krankheitsverlauf

Progression von EDSS 0-4 (entzindliche Phase): 1-32 Jahre
Progression von EDSS 4-7 (degenerative Phase): 7-11 Jahre

Confavreux et al., NEJM 2000
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Das therapeutische Fenster ist wahrend der
entziindlichen (schubformigen) Erkrankungsphase



Multiple Sklerose
Therapiekonzept

Wieviel Krankheitsaktivitat ist zu akzeptieren ?
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Multiple Sklerose
Burden of Disease / Costs of Illness

Figure 6 — Total mean annual cost per patient by disease severity (N=516)

Total annual cost per patient by EDSS
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DMTs=Disease modifying treatments; EDSS=Expanded Disability Status Scale

Berger T et al, Mult Scler 2017



Multiple Sklerose
Proportion Patientinnen mit Therapie in Europa

Figure 1: Proportion of total MS patient population receiving DMDs in selected
European countries (2013)
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Source: CRA analysis using IMS 2013, local MS societies, MS atlas 2013, GERS (France), Farmastat (Norway)



Multiple Sklerose
Proportion PatientInnen mit Therapie in O

1998-1999

Baumhackl et al 2002 99/100’000 8000 n-d- n-d-
2003 55%
GfK Survey

2011

Baumhack] 2014 148/100,000 12.500 8.750 70%
297072013 159/100,000 13.200 9.000 68%

Salhofer-Polanyi et al 2017
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Multiple Sklerose Therapie Register
Osterr. Gesellschaft fiir Neurologie (OGN) &

Freigabe zur Abfrage: 31. Mai 2008, 04.00 Uhr Verlautbarung Nr.: 67 Jahr: 2008

Amtliche Verlautbarung der dsterreichischen Sozialversicherung im Internet: www.avsv.at
Hauptverband der 6sterreichischen Sozialversicherungstriger

Der Hauptverband der 6sterreichischen Sozialversicherungstriger verlautbart gemif3 § 31 Abs. 8 ASVG:

41. Anderung des Erstattungskodex

B. Gelber Bereich des Erstattungskodex
B1. Aufnahmen von Arzneispezialititen in den Gelben Bereich des Erstattungskodex:

Arzneispezialitiit Menge OP  ATC-Code ™ Y}g‘;‘:”“g
Tysabri 300 mg Konz. zur Herst. einer Inf.lsg. ISt - LO4AA23 01.06.2008

Im begriindeten Einzelfall kann eine Kosteniibernahme als Monotherapie erfolgen, wenn die Verabreichung

der ersten drei Infusionen im stationéiren Bereich erfolgte:
Bei Patienten mit hochaktiver, schubformig remittierend verlaufender Multipler Sklerose (MS), die auf

W

Patienten, die mit Natalizumab behandelt

NTZ, FTY, AZM, TERI, werden, sind vor Therapiebeginn in das daflr

DMF, DAC, CLAD, OZM vorgesehene Register der OGN aufzunehmen.

kann keine weitere Kosteniibernahme erfolgen.

- Bei jeder Verschlechterung der Erkrankung oder infusionsbedingten Ereignissen sollte das Vorhandensein
von Antikorpern gegen Natalizumab untersucht werden.

- Im Falle eines positiven Antikorpertests und eines positiven Bestitigungstests nach 6 Wochen ist die Be-
handlung abzubrechen.

- Patienten mit einer Uberempfindlichkeitsreaktion miissen dauerhaft von einer Behandlung mit Tysabri
ausgeschlossen werden.

- Vor Beginn der Behandlung ist ein immungeschwiichter Status (cave wash out Phase von Immunsupressi-

va) auszuschlieBen.
- Patienten, die mit Natalizumab behandelt werden, sind vor Therapiebeginn in das dafiir vorgesehene Re-
L gister der OGN aufzunehmen.
o G N - Patienten, die mit Natalizumab behandelt werden, muss ein spezieller Patientenpass ausgehiindigt werden.
\‘—’/ Anwendungshinweis: Nach dem Verdiinnen ist die Infusion iiber etwa eine Stunde zu verabreichen. Die
————

Patienten sind wiihrend der Infusion und eine Stunde iiber das Ende der Infusion hinaus auf Anzeichen und
Symptome einer Uberempfindlichkeitsreaktion hin zu beobachten.

Grundsiitzlich keine Kosteniibernahme fiir Patienten mit rasch fortschreitender schubformig remittierend
verlaufender Multipler Sklerose, definiert durch zwei oder mehr Schiibe mit Behinderungsprogression in
einem Jahr, und mit einer oder mehreren Gadolinium anreichernden Lisionen in der MRT des Gehirns oder
mit einer signifikanten Erhohung der T2-Lésionen im Vergleich zu einer fritheren in jiingerer Zeit angefer-
tigten MRT.
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Ziele & Zwecke

eEinheitlicher Standard der Dokumentation von MS
Therapien in Osterreich
eDokumentation von:

- Indikation & Monitoring

- Kontrolluntersuchungen & Adhérenz
- Therapieeffekte (ARR, EDSS, MRT)
- Nebenwirkungen & Risiken

- Schwangerschaft

- Beendigung & Wechsel der Therapie

- Auswirkungen sequentieller Therapien ?

eTransparenter Vergleich fir MS Zentren

eAlert Funktion bei ausstandigen Kontrollen
eProduktinformationen, Expert Statements, u.a.
eBerichtswesen

e\Wissenschaftliche Auswertungen

Struktur & Organisation
A) Organisation
« Eigentimerin = OGN
+ Koordination durch das MSTR Board
+ Datenbank IT
* unabhangiger CRO
B) Module

. NTZ 06-2006, FTY 10-2011, AZM 11-2013, TERI
und DMF 09-2014, DZM 02-2017, CLAD 04-18,
OZM 04-18

* plus jede weitere neue DMT

C) EK Votum als Registerstudie zu wissenschaftlichen
Zwecken

D) Budget
« Industriepartner: jahrliche Férderung an die OGN

« IT/CRO werden direkt mit dem jeweiligen

Industriepartner verrechnet
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MS-Register der OGN

Sie sind angemeldet als @ uniklinikibk

®© Home
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Typ Titel
M Patienten =] Baseline
41 Benchmarks 4 Einschluss
) 44 EDSS Baseline
® Logom &4 Indikation

4l Visiten-Intervalle
&4 Therapiedauer

*Z| Grinde fur Abbriiche der Dokumentation

=| Grinde fur Unterbrechungen der Therapie

4d Schubrate
44 EDSS Change
44 Nebenwirkungen

&4 Einwilligung
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N = 4197 as by Nov 28, 2019

Titel

Patienten

Anteil Frauen

Alter in Jahren

MS Dauer in Jahren
EDSS

Anzahl Schiibe im Jahr vor Einstellung

Aubagio:

Titel

Patienten

Anteil Frauen

Alter in Jahren

MS Dauer in Jahren
EDSS

Anzahl Schiibe im Jahr vor Einstellung

Gilenya:

Titel

Patienten

Anteil Frauen

Alter in Jahren

MS Dauer in Jahren
EDSS

Anzahl Schiibe im Jahr vor Einstellung

Lemtrada:

Titel

Patienten

Anteil Frauen

Alter in Jahren

MS Dauer in Jahren
EDSS

Anzahl Schiibe im Jahr vor Einstellung

Eintritt

4197

69,1%

37,6 (13 -76)
7,8 (0 - 56)
2,46 (0 - 8,5)
1,5(0-9)

Eintritt

388

64,4%

42,8 (18-71)
8,4 (0 - 36)
1,99 (0-7,5)
0,8 (0-5)

Eintritt

1213

69,4%

38,9 (13-72)
9,3 (0- 44)
2,47 (0-8)
1,5(0 - 6)

Eintritt

33

63,6%

32,5 (21 - 50)
3,0 (0-15)
3,35(1-7,5)
2,0(1-4)

Immer

3336

69,4%

38,2 (13-76)
7,9 (0 - 56)
2,41 (0-8,5)
1,5(0-8)

Immer

322

66,1%

43,6 (20-71)
8,6 (0 - 36)
2,01 (0-7,5)
0,7 (0-4)

Immer

1072

69,7%

39,1 (13-72)
9,5 (0 - 44)
2,48 (0-8)
1,5(0-6)

Immer

31

61,3%

32,7 (21 - 50)
2,9 (0-15)
3,37 (1-7,5)
2,0(1-4)

Wechsel

673

67,9%

35,1 (16 - 64)
7,1(0-37)
2,49 (0-7,5)
1,9(0-9)

Wechsel

40

72,5%

42,3 (20 - 64)
9,4 (0-37)
2,64 (0-6)
1,5(0-5)

Wechsel
366

64,5%

35,5 (17 -62)
7,5(0-32)
2,61(0-7,5)
2,0(0-9)

Wechsel

44

77,3%

30,7 (17 - 52)
5,4 (0-15)
2,20 (0 - 6,5)
2,0(0-5)

Mavenclad:

Titel

Patienten

Anteil Frauen

Alter in Jahren

MS Dauer in Jahren
EDSS

Anzahl Schiibe im Jahr vor Einstellung

Ocrevus:

Titel

Patienten

Anteil Frauen

Alter in Jahren

MS Dauer in Jahren
EDSS

Anzahl Schiibe im Jahr vor Einstellung

Tecfidera:

Titel

Patienten

Anteil Frauen

Alter in Jahren

MS Dauer in Jahren
EDSS

Anzahl Schiibe im Jahr vor Einstellung

Tysabri:

Titel

Patienten

Anteil Frauen

Alter in Jahren

MS Dauer in Jahren
EDSS

Anzahl Schiibe im Jahr vor Einstellung

Eintritt

29

89,7%

33,8 (18 - 52)
6,0 (0-21)
1,79 (0 - 5)
1,6 (0-3)

Eintritt

81

53,1%

42,9 (19 - 76)
5,7 (0 - 36)
3,72(0-7)
0,6(0-3)

Eintritt

897

68,1%

37,9 (16 - 73)
6,7 (0 - 56)
1,67 (0-6,5)
1,0 (0 - 4)

Eintritt

1556

71,1%

35,1 (14 - 67)
7,4 (0 - 40)
2,94 (0-8,5)
2,1(0-9)

Immer

29

89,7%

33,8 (18-52)
6,0 (0-21)
1,79 (0-5)
1,6 (0-3)

Immer

81

53,1%

42,9 (19 -76)
5,7 (0 - 36)
3,72(0-7)
0,6 (0-3)

Immer

807

67,5%

38,1 (16 -73)
6,8 (0 - 56)
1,67 (0-6,5)
1,0 (0-4)

Immer

994

72,5%

35,5 (14 - 67)
7,3 (0 - 40)
2,94 (0 - 8,5)
2,1(0-8)

Wechsel

26

65,4%

33,9 (17 - 56)
5,7(0-18)
2,21(0-5)
1,5(0-4)

Wechsel

el

67,9%

31,7 (18 -51)
4,5(0-19)
2,33 (0-5,5)
1,7(0-6)

Wechsel

72

66,7%

37,7 (19-57)
8,8 (0-26)
2,67 (1-6)
1,6 (0-6)

Wechsel

72

79,2%

32,1 (16 - 55)
58(0-21)
1,97 (0-6,5)
1,8(0-5)

Berger et al, unpublished
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Fig. 2: Annual relapse
rate
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Berger et al, unpublished
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EDSS Change nach Therapie zur Baseline B schlechter Esgleich gut B besser

Aubagio Gilenya Lemtrada

Mavenclad Ocrevus Tecfidera

Tysabri

n=4197
as by Nov 28, 2019

Berger et al, unpublished
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Multiple Sclerosis
Benefit-Risk of Sequential Use of DMT

“[T]here are known knowns; there are things we know we know.
We also know there are known unknowns;
that is to say we know there are some things we do not know.
But there are also unknown unknowns —
there are things we do not know we don't know.”

United States Secretary of Defense Donald Rumsfeld



Multiple Sclerosis
The Debate from RCT to RWE

Controlled setting Real world
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Multiple Sclerosis
Real World Evidence for DMT - Propensity Score

The probability for an individual to be exposed to treatment, given a set of background observed covariates
e  Useful to minimize selection bias in observational studies

Propensity score determined for each patient; patients who received Treatment A are matched with patients

with a similar propensity score who did not receive Treatment A

0.48




DMT's in RRMS
Real World Evidence

Acta Neurol Scand. 2017;1-7.
Real-life clinical use of natalizumab and fingolimod in Austria

M. Guger'© | C.Enzinger? | F.Leutmezer® | J.Kraus®*®© | S.Kalcher® | E.Kvas’ |
T. Berger®

Acta Neurol Scand. 2019;1-8.

Real-life use of oral disease-modifying treatments in Austria

Michael Guger!® | Christian Enzinger? | Fritz Leutmezer® | Jérg Kraus*®© |

Stefan Kalcher® | Erich Kvas’ | Thomas Berger3 | on behalf of the Austrian MS Treatment
Registry (AMSTR)

Journal of Neurology Published online: 16 July 2019

Switching from natalizumab to fingolimod treatment in multiple
sclerosis: real life data from the Austrian MS Treatment Registry

Guger Michael' - Enzinger Christian? - Leutmezer Fritz® - Kraus Jérg"® - Kalcher Stefan® - Kvas Erich” .
Berger Thomas® - on behalf of the Austrian MS Treatment Registry (AMSTR)



Multiple Sklerose
Aktuelle Therapie Indikationen (EMA)

RMS
e traditional injectable

DMT’s (ABCRE)
e Teriflunomide

e Dimethylfumarate

PPMS
e QOcrelizumab

“"Highly active” patient
e Natalizumab

* Fingolimod

e Cladribine

“Active” patient
e Alemtuzumab
e Qcrelizumab




