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ABSTRACT (DEUTSCH, ENGLISCH)

Einleitung: Die Therapie der Multiplen Sklerose (MS) erfolgt neben der Behandlung
des akuten Schubes und gegebenenfalls der jeweiligen Symptome insbesondere Uber
den Einsatz verlaufsmodifizierender Arzneimitteltherapien, sogenannter ,Disease
Modifying Therapies” (DMTs). Das breite Spektrum von DMTs bietet differenzierte
Behandlungsmadglichkeiten.  Unterschiede bei  Wirksamkeit und Sicherheit,
Darreichungsformen und Therapieregimen fihren jedoch zu mehr Komplexitat der
Therapieentscheidungen. Die Adharenz (oder Therapietreue) der Patienten zur DMT ist
wichtig fir den Behandlungserfolg, ihre alltagliche Einhaltung jedoch oftmals schwierig.
Daher bieten Hersteller von DMTs Patienten-Unterstitzungsprogramme (PSPs) an, um
die Adharenz der MS-Patienten Uber edukative Angebote zu steigern. Studien zeigen
mangelnde Adharenz und Unterstitzungsbedarfe fur DMTs, Daten zu Adharenz-
Effekten und Teilnahmequoten der Programme sind jedoch begrenzt und vorwiegend
fur einzelne DMTs und begrenzte Zeitraume verfligbar. Ziel der vorliegenden Arbeit war
die Untersuchung mdoglicher Adhéarenz-Effekte von PSPs fur ein Spektrum
vergleichbarer Self-injectable und Oral DMTs, unabhangig von der Behandlungsdauer
mit DMTs, sowie die Untersuchung von Teilnahmequoten an den Programmen im
ambulanten Versorgungsumfeld in Deutschland.

Methoden: Adharenz-Effekte von PSPs wurden durch einen Vergleich der Adharenz
von PSP-Teilnehmern gegeniber Nicht-Teilnehmern in einer prospektiven, nicht-
interventionellen, querschnittsbasierten, multi-zentrischen Studie untersucht. Patienten,
die mit einer zur Erstlinien-Therapie der milden/moderaten schubférmig remittierenden
Multiplen Sklerose empfohlenen DMT behandelt wurden, berichteten mit Adharenz-
Fragebdgen an vier Beobachtungspunkten tber einen Zeitraum von 24 Wochen; ob die
Patienten an einem PSP teilnahmen wurde am vierten Beobachtungspunkt erhoben.

Ergebnisse: Fir 184 Patienten wurden Daten erhoben und analysiert. Die
Adharenzrate (Anteil der Patienten mit 100% Einnahme der DMT) war fur alle DMTs
betrachtet signifikant hoher fir PSP-Teilnehmer (92,9%) als fir Nicht-Teilnehmer
(61,8%; P-Wert: 0,0197). Der Anteil der PSP-Teilnehmer (7.6%) war signifikant geringer
als in friheren, vergleichbaren Studien in Deutschland (P<0,0001); die Bekanntheit der
PSP-Angebote war bei den Patienten gering (22,3%).

Zusammenfassung: PSPs bieten das Potential fir positive Adharenz-Effekte bei der
Behandlung mit DMTs, sind jedoch begrenzt bekannt und werden von einem geringen
Anteil der MS-Patienten genutzt. Arzte mit ihren Patienten sollten bei
Therapieentscheidungen neben Wirksamkeit, Sicherheit und Monitoring-Anforderungen
auch die mit einer DMT zu erwartende Adharenz, sowie mogliche Adharenz-Effekte aus
einer PSP-Teilnahme bertcksichtigen. Fir eine Patiententeilnahme ist die Information
zu PSP-Angeboten durch den Arzt oder die MS-Krankenpflegekraft ein wichtiger Faktor.




Introduction: Disease-modifying therapies (DMTs) are the mainstay for the treatment
of multiple sclerosis (MS). A broad spectrum of DMTs is available and provides
differentiated treatment strategies, but adds complexity as different factors including
efficacy and safety, routes of administration and drug regimen have to be considered.
In therapeutic practice, patient adherence is an important factor to achieve the desired
clinical outcomes. Adherence often is difficult to achieve in patients® daily routines. In
response, DMT manufacturers offer patient support programs (PSP) which provide
education services targeted at increasing adherence among MS patients. Earlier studies
provide data for the adherence challenge and unmet need of support with DMTSs,
however data that confirm adherence effects or patient participation in PSPs is limited
— and typically available for single DMTs and limited treatment periods only. Aim of this
thesis was to evaluate the potential adherence effects that PSPs may have for a
comparable spectrum of self-injectable and oral DMTs, independent of the treatment
duration with DMTs, as well as an evaluation of PSP participation rates along with
standard ambulatory care in Germany.

Methods: Adherence effects were evaluated by comparing adherence of PSP
participants with non-participants in a prospective, non-interventional, cross-sectional,
multi-center study. Patients treated with a DMT supported for first-line therapy of
relapsing-remitting multiple sclerosis reported their DMT adherence using patient
adherence guestionnaires at four visits during an observation period of 24 weeks; a
potential PSP participation was reported at the last visit.

Results: One hundred eighty-four patients were analyzed. Adherence rates (% of
patients that did not miss a single dose of DMT) were significantly higher for PSP
participants (92.9%) versus non-participants (61.8%; P-value: 0.0197). The participation
rate (7.6%) in PSPs was significantly lower than data reported in an earlier, comparable
study in Germany (P<0.0001), and PSP awareness among patients analyzed was low
(22.3%).

Summary: The results show that PSPs provide positive adherence effects for DMT
treatment however, participation in PSPs and awareness of the programs among MS
patients is low. When making treatments decisions, physicians together with their
patients should in addition to the efficacy, safety and monitoring requirements consider
also the expected adherence to a DMT, together with potential adherence effects from
a PSP participation. An information about available PSP offerings by physicians or
nurses is an important factor for patient participation.




MANTELTEXT

Der vorliegende Manteltext stellt den Forschungsstand und die Methoden vor, und die
publizierten Ergebnisse des Promovenden (Lenz F, Harms L; 2020) [1] werden in einen
wissenschaftlichen Zusammenhang gestellt und diskutiert. Weiterfihrende

wissenschaftliche Fragestellungen werden abgeleitet.

1 EINFUHRUNG UND FORSCHUNGSSTAND
1.1 Therapie der Multiplen Sklerose

Die Multiple Sklerose (MS) ist eine chronische Erkrankung des Zentralen
Nervensystems, die durch auftretende Entzindungen in Gehirn und Rickenmark
gekennzeichnet ist. Ihre Ursache wird in einer immunvermittelten Reaktion vermutet, die
genaue Ursache ist bisher ungeklart. Charakteristisch fur die MS sind der schubférmige
Krankheitsverlauf sowie die sich im Verlauf verstarkende Neurodegeneration. Das
Spektrum der Symptome ist breit und unspezifisch, und die Verlaufsformen sind
unterschiedlich. [2]

85-90% der Patienten erkranken zu Beginn an schubférmig remittierender Multipler
Sklerose (RRMS), die klinisch durch periodische Schube von Entziindungsherden in
Hirn und Ruckenmark und ihre Rickbildungen charakterisiert ist. Die RRMS zeigt
anfanglich oftmals eine gute Rickbildung der Symptome oder Einschrankungen, und
kann im Zeitverlauf in eine sekundar progrediente Form mit Krankheitsfortschritt
Ubergehen. 10-15% der Patienten erkranken bereits zu Beginn an einer primar
progredienten Form der MS mit einem fortschreitenden Krankheitsverlauf ohne Schibe.
Die Erstdiagnose einer Erkrankung mit MS erfolgt typischerweise im Alter von etwa
20 bis 40 Jahren, und mit ca. 65% der Falle Gberwiegend bei Frauen. [2,3] MS ist die
verbreitetste chronische Erkrankung des Zentralen Nervensystems, in Deutschland mit
einer Punktpravalenz von bis zu 224.000 Erkrankten [4,5,6].

Die Therapie der MS zielt heute auf die Modifikation des Krankheitsverlaufs durch
Verringerung des Risikos der schubférmig auftretenden Entziindungsaktivitat und somit
des Krankheitsfortschritts, und erfolgt insbesondere mit verlaufsmodifizierenden
Arzneimitteltherapien (disease-modifying  therapies; DMT) [7]. Die

Behandlungsmdoglichkeiten haben sich seit Verfugbarkeit der ersten DMTs in den




1990ern [8] durch ein wachsendes Spektrum zugelassener Therapien fortlaufend
entwickelt. Die ersten verfigbaren DMTs waren biologische Wirkstoffe der Gruppe der
Interferone (Glykoproteine) und Glatirameracetat (Polypeptid), ab 2006 folgten
verschiedene monoklonale Antikdrper wie Natalizumab und Ocrelizumab, und in den
2010ern verschiedene niedermolekulare, chemische Wirkstoffe wie Dimethylfumarat
und Teriflunomid; in 2018 waren in Europa 13 DMTs zugelassen [9,10]. Das Spektrum
der DMTs unterscheidet sich neben den pharmazeutischen Wirkstoffen und
zugelassenen Anwendungsgebieten insbesondere in den Darreichungsformen: Hierzu
zahlen von Patienten durchgefiihrte subkutane oder intramuskuléare Selbstinjektionen
(,Self-injectables”) und orale Gaben (,Orals®), sowie durch medizinische Fachkreise
verabreichte intravendse Infusionen. Weitere Unterschiede zwischen den DMTs
bestehen zum einen bei klinischen Eigenschaften wie Wirksamkeit und Sicherheit,
wesentlichen Nebenwirkungen und Monitoring-Anforderungen, und zum anderen bei
den Therapieregimen, die sich nach Anzahl und Frequenz einzelner Gaben und der
Komplexitat der Darreichungsformen abgrenzen lassen. [11,12] Uber die Deutsche
Leitlinie zur Diagnose und Therapie der Multiplen Sklerose sind sieben Self-injectable
und Oral DMTs zur Erstlinien-Behandlung von RRMS-Patienten mit milder/moderater
Verlaufsform empfohlen, die in der Vergangenheit auch als ,Basistherapien” bezeichnet

wurden [5]. Tabelle | zeigt diese DMTs mit ihren wesentlichen Eigenschaften.

Tabelle | Self-injectable und Oral DMTs

Darreichungs- Wirkstoff Therapieregime, DMT Markenname, Hersteller’
form Wirkstarke
Self-injectable Glatirameracetat sc 20mg 1xT/40mg 3xW  Clift®, Mylan; Copaxone®, Teva
PMT Interferon beta-1a im 30pg 1xwW Avonex®, Biogen

Peg-interferon beta-lasc  125ug x2W Plegridy®, Biogen

Interferon beta-1a sc 22/44ug 3xW Rebif®, MerckSerono

Interferon beta-1b sc 250ug x2T Betaferon®, Bayer; Extavia®, Novartis
Oral DMT Dimethylfumarat 240mg 2xT Tecfidera®, Biogen

Teriflunomid 14mg IXT Aubagio®; Sanofi-Genzyme

Sc: subkutan; im: intramuskular; 1xT: einmal taglich; 2xT: zweimal taglich; 1xW: einmal wochentlich;
3xW: dreimal wochentlich; x2T: jeden zweiten Tag; x2W: alle zwei Wochen.

a Eingetragene Markennamen der Hersteller.

Quelle: Lenz F, Harms L 2020 [1]; Abklrzungen Ubersetzt




Das Spektrum verfigbarer DMTs bietet die Mdglichkeit zunehmend differenzierter
Behandlungsstrategien, ist jedoch in der Therapiepraxis aufgrund der vielfaltigen,
unterschiedlichen Eigenschaften auch mit erhéhter Komplexitat verbunden [13]. Bei der
Therapiewahl sollten hinsichtlich der Eigenschaften, insbesondere des
Therapieregimes und der Darreichungsform, auch die damit einhergehenden

Anforderungen an die Therapieumsetzung durch den Patienten beurteilt werden [1].

1.2 Adhérenz

DMTs sind Bestandteil langfristiger Behandlungsstrategien. Uber die fortlaufende
Anwendung der Arzneimittel soll die Entzindungsaktivitat kontinuierlich unterdrtickt
werden. In der Umsetzung ergeben sich fur Patienten im Zeitverlauf haufig
Herausforderungen, das verordnete Therapieregime der DMT einzuhalten und somit die
Adhéarenz (oder Therapietreue) zu erfullen [1]. Adhéarenz ist wichtig fur den
Behandlungserfolg, da groRere Adharenz zu besseren klinischen Ergebnissen flhrt
[14-16], und die fortlaufende Anwendung von DMTs erfordert Adharenz des Patienten
auch tber lange Zeitrdume.

Ergebnisse einer Befragung von Arzten und MS-Patienten zu Therapieentscheidungen
durch Rifion et al. in 2011 haben gezeigt, dass Arzte das AusmafR mangelnder Adharenz
maoglicherweise unterschatzen, und sich dies auf die Einschatzung von
Behandlungseffekten und ein etwaiges Erfordernis zur Therapieeskalation auswirken
kann. Adharenz wird hier im Ergebnis als wichtiger Gegenstand fur das Arzt-

Patientengesprach herausgestellt. [17]

Adharenz ist vom Konzept der Persistenz abzugrenzen, da auf unterschiedliche
Aspekte der Therapieumsetzung abgestellt wird. Von Persistenz wird typischerweise fur
den Zeitraum bis zu einem Therapieabbruch oder im Falle gré3erer Therapiepausen
gesprochen. Dagegen beschreibt das Konzept der Adharenz den Grad, mit dem ein
Patient in einem definierten Zeitraum die einzelnen Injektionen bzw. oralen Gaben einer
DMT entsprechend dem Therapieregime tatsachlich durchgefuhrt hat. [18,19] Dies kann
fur einen Zeitraum mit Therapiepausen auch Effekte einer mangelnden Persistenz
beinhalten. Adharenz eignet sich daher konzeptionell insbesondere fir eine Beurteilung
von Patientenverhalten im (langeren) Zeitverlauf, wahrend sich Uber Persistenz vor
allem bestimmte Therapiephasen beurteilen lassen, z.B. nach Ersteinstellung oder

Umstellung auf eine DMT [1]. Zum Zusammenhang der Konzepte haben Studien




gezeigt, dass MS-Patienten bei langerer Persistenz mit einer Erstlinien DMT-Therapie

auch hohere Adharenzraten aufwiesen [20].

Fur die Therapie mit Self-injectable DMTs liegen publizierte Adharenzraten im Bereich
von 49% bis 88%, mit Unterschieden in Abhangigkeit vom Studiendesign und der
Definition der gemessenen Adharenzraten; die Ergebnisse zeigen Zusammenhange
zwischen  Adharenz und den  Dosierungsfrequenzen/-komplexitaten  und
Darreichungsformen verschiedener DMTs. Als Grinde fur eine mangelnde Adharenz
wurden insbesondere das Vergessen, eine mangelnde Motivation sowie erwartete
Nebenwirkungen einer Anwendung der Self-injectable DMTs berichtet, die sich aus den
Einstellungen und Verhaltensweisen der Patienten ergeben. [18,19,21]

Mit der Einfihrung der Oral DMTs wurden seitens der medizinischen Fachkreise und
Patienten vielfach positive Effekte flr die Adharenz erwartet; Tabletten erscheinen fir
die Therapieumsetzung einfacher als Injektionen. Verfugbare Daten zeigen jedoch,
dass die tatsachlichen Adharenzraten, die berichteten Zusammenhange zu
Dosierungsfrequenz/-komplexitat, sowie die Grinde fur eine mangelnde Adhérenz eher
vergleichbar zu denen fir Self-injectable DMTs sind [22-24].

Aus diesen Ergebnissen lasst sich ableiten, dass Adhéarenz und die sie beeinflussenden
Einstellungen und Verhaltensweisen der Patienten bedeutsam fir den Therapieerfolg
gleichermalRen fur Self-injectable und Oral DMTs sind. Die Werte der Adharenzraten
zeigen einen Bedarf fur ein wirksames Versorgungsmanagement bzw. die
Unterstlitzung von MS-Patienten. Hierauf haben die Hersteller der DMTs mit
unterschiedlichen Strategien reagiert, um so zu mehr Adharenz bei der
verlaufsmodifizierenden Therapie beizutragen. Dazu zahlen neben der Vereinfachung
von Therapieregimen (z.B. bei der Dosierung und Frequenz von Gaben) und Innovationen

bei Injektionssystemen insbesondere Patienten-Unterstitzungsprogramme. [1]

1.3 Patienten-Unterstutzungsprogramme

Patienten-Unterstitzungsprogramme (patient support programs; PSPs) sind
strukturierte Service-Angebote, die MS-Patienten als optionale, typischerweise
kostenfreie Angebote durch die Hersteller der DMTs zur Verfugung gestellt werden.
Hierdurch unterscheiden sich PSPs von den Leistungen der ambulanten

Regelversorgung oder strukturierten Behandlungsprogrammen (disease management




programs) der Kostentrager. Das Angebot und die Umsetzung von PSPs seitens der
Hersteller richten sich nach den geltenden rechtlichen und ethischen Anforderungen fir
die Interaktion mit Patienten und medizinischen Fachkreisen. Zielsetzung der PSPs ist,
MS-Patienten im Umgang mit der Erkrankung zu unterstitzen und die Adharenz tber

die direkte Edukation der Einstellungen und Verhaltensweisen zu steigern. [1]

In Deutschland ist fur MS-Patienten eine Vielzahl von PSPs verfugbar, eine einheitliche
Definition besteht aber nicht. Die Uber die Programme verfligbaren Leistungen
unterscheiden sich insbesondere in folgenden Bereichen:

= Inhaltliche Angebote, z.B. Krankheitsinformationen, Ernahrungsempfehlungen,
Patiententagebtcher, Medikationserinnerungen, Trainings (Kognition, Bewegung),
und Ratgeber zu sozialen oder rechtlichen Aspekten mit einer Erkrankung;

= Angebotene Kommunikations- und Unterstitzungswege fiir Patienten, z.B. Telefon-
Hotlines, strukturierte Telefon-Coachings, personliche Trainings/ Coachings durch
MS-Krankenpflegekréfte, Online-Plattformen/ Foren und mobile Anwendungen;

= Zugang zu den Leistungen, die teilweise 6ffentlich zugénglich sind, teilweise jedoch
nur von Patienten genutzt werden kénnen, die sich fir ein PSP registrieren oder
mit einer DMT des anbietenden Herstellers behandelt werden. [25-31]

Die Leistungen lassen sich jedoch vereinfachend in vergleichbare Service-Angebote

zusammenfassen (siehe Tabelle I1).

Tabelle Il PSPs der DMT-Hersteller in Deutschland

Hersteller PSP Name® PSP Service-Angeboteb
Pflegeservice/ Telefon- Online- Mobile
Trainings Services  Angebote  Angebote
Bayer Betaplus, MS Gateway [25] X X X X
Biogen MS Life, GemeinsamStark [26] X X X
MerckSerono Adveva (Rebistar) [27] X) X X X
Mylan Mein MS Service [28] X) X X
Novartis MSUNDICH, Extracare [29] X X X X
Sanofi-Genzyme  MS Begleiter [30] (X) X X X
Teva Aktiv mit MS [31] X X X X

“X" fur bestédtige, “(X)" fur auf Basis der o6ffentlich zugénglichen Informationen seitens des
DMT-Herstellers angenommene Verflugbarkeit der Service-Angebote [25-31]; Anmerkung: einzelne
Angebote stehen mdglicherweise nicht dauerhaft oder uneingeschrankt zur Verfigung.

Quelle: Lenz F, Harms L 2020 [1]




Die Programme haben gemeinsam, dass die Hersteller zusatzlich zu den direkten
digitalen und telefonischen Kontaktmdglichkeiten fur Patienten typischerweise den
behandelnden MS-Zentren Informations- und Einschreibematerialien zur Verfigung
stellen, um Patienten bei der Ersteinstellung oder Umstellung auf eine DMT Uber ein

PSP zu informieren. Fir eine PSP-Teilnahme besteht hier ein wichtiger Ansatzpunkt. [1]

In der ambulanten Therapiepraxis in Deutschland ordnen Arzte und Patienten PSPs
oftmals einen positiven Effekt auf die Adharenz und Versorgung der MS-Patienten zu.
Wissenschaftliche Untersuchungen solcher Effekte sind jedoch begrenzt. Verfligbare
Studien wurden vorwiegend fur einzelne Self-injectable DMTs durchgefihrt, in
verschiedenen Landern bzw. Gesundheitssystemen, und oftmals zur Untersuchung von
entweder Persistenz in der frihen Phase nach Therapiebeginn oder von
Patientenzufriedenheit; fur die einzelnen PSPs wurden vorwiegend positive Effekte
berichtet [32-37]. Hieraus lassen sich einzelne, spezifische Erkenntnisse ableiten,
jedoch mit begrenzter Vergleichbarkeit zueinander. Eine Untersuchung moglicher
Effekte auf die Adharenz fur ein Spektrum von DMTs mit Self-injectables und Orals, und
in einem vergleichbaren Versorgungskontext ist bisher nicht bekannt [1].

Die Ergebnisse eines systematischen Reviews von Ganguli et al. zeigen eine
vergleichbare Einschatzung zu den Effekten von PSPs fur ein Spektrum therapeutischer
Indikationen mit insbesondere Stoffwechsel- und Herzkreislauferkrankungen,
Infektionskrankheiten und Atemwegserkrankungen. PSPs werden hier als heterogene
Angebote charakterisiert, die mit wachsender Verfugbarkeit insbesondere fur einzelne
Arzneimitteltherapien bzw. Arzneimittelklassen und durch die Pharmazeutische
Industrie angeboten werden. Hinsichtlich der Effekte von PSPs auf die Adharenz zeigten
46% der fur den Review beriicksichtigen Studien signifikant positive Ergebnisse, 20%
positive und negative Ergebnisse; insgesamt wird die verfligbare Studien- bzw.

Erkenntnisbasis jedoch als limitiert eingeschatzt (,limited in evidentiary strength®). [38]

Fur die Multiple Sklerose sind auch Daten Uber die Teilnahme von MS-Patienten an
PSPs begrenzt, besonders fur langere Therapiezeitrdume. Verfugbare Studien zeigen
Teilnahmequoten bei kontinuierlicher Programmteilnahme von 37% nach zwolf
Monaten in Deutschland, und von bis zu 70% Uber einen Zeitraum von 24 Monaten in
den Vereinigten Staaten von Amerika [32,33]. Auch hier sind die Erkenntnisse und
Vergleichbarkeit der einzelnen Ergebnisse eingeschrankt, da PSPs zu verschiedenen

DMTs einzeln und in verschiedenen Landern untersucht wurden [1].
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1.4 Fragestellung und Studienziel

Aus den vorstehenden Ergebnissen lassen sich zwei wichtige Fragestellungen zur
Untersuchung der Versorgungssituation von MS-Patienten ableiten:

= Welche Effekte haben PSPs auf die Adharenz von MS-Patienten zu DMTs im

ambulanten Versorgungskontext?

= In welchem Umfang nehmen MS-Patienten an PSPs als zusatzlichen Angeboten

zur ambulanten Regelversorgung teil?

Das Ziel der im Folgenden ausgefuhrten Studie war daher zu untersuchen, ob PSPs
einen positiven Effekt auf die Adharenz von MS-Patienten haben, fir ein Spektrum
vergleichbarer Self-injectable und Oral DMTs, unabhangig von der bereits erfolgten
Behandlungsdauer mit DMTs. Hierzu wurden ausschlie3lich MS-Patienten mit milder/
moderater RRMS untersucht, die im Rahmen der ambulanten Regelversorgung mit
einer DMT behandelt wurden (real-world data). Im Ergebnis sollten so in der
therapeutischen Praxis anwendbare Erkenntnisse fur Behandlungsstrategien mit DMTs
gewonnen werden, die sich bei Therapieentscheidungen durch Arzte mit ihren Patienten

anwenden lassen. [1]
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2. METHODEN
2.1 Studiendesign, Ethik

Ubereinstimmend mit dem Studienziel und nach Prufung verschiedener Methoden zur
Datenerhebung wurde ein prospektives, nicht-interventionelles, querschnittsbasiertes,
multi-zentrisches Studiendesign entwickelt, um mdgliche Effekte von PSPs auf die
Adhérenz bei DMTs zu untersuchen. Untersucht wurden RRMS-Patienten mit
milder/moderater Verlaufsform, die mit einer fiir diese Patienten empfohlenen Erstlinien-
DMT behandelt wurden. Die Studie wurde in acht ambulanten MS-Zentren in Berlin und
Brandenburg durchgefiihrt, die an der ambulanten Regelversorgung teilgenommen
haben und die Patienteninformation und den Patienteneinschluss durchfuhrten; die
Charité Campus Mitte, Klinik fir Neurologie mit Experimenteller Neurologie war
koordinierendes Studienzentrum. Die Daten wurden mit dem fur die Studie entwickelten
Adhérenz-Fragebogen als Prufbogen Uber einen Beobachtungszeitraum von 24
Wochen erhoben (siehe 2.2.1). Der Fragebogen wurde den Patienten direkt in
Papierform oder elektronischer Form zur Verfigung gestellt, und an die Charité

zuruckgesendet (patient-reported outcomes). [1]

Die Studiendurchfiihrung wurde durch die Ethikkommissionen der Charité Berlin und
der Landesarztekammer Brandenburg genehmigt. Die teilnehmenden Patienten haben
schriftlich ihr Einverstandnis zur Studienteilnahme und Datenverarbeitung/ Datenschutz
erklart. [1]

2.2 Methodik der Datenerhebung
2.2.1 Studienprotokoll und Fragebdgen

Die Patienten wurden durch die teilnehmenden MS-Zentren unter Durchfihrung der
Patienteninformation und -aufklarung, sowie der Vereinbarung der schriftlichen
Einverstandniserklarungen eingeschlossen. Die Zentren dokumentierten die
Einschluss- und Ausschlusskriterien sowie aktuelle und friihere DMT Behandlungen,
informierten die Patienten Uber das Studienprotokoll, und erfassten die
Patientenpréaferenzen zur Befragung (Papierform vs. elektronische Form). Die MS-
Zentren sprachen gegenuber den teilnehmenden Patienten keine studienbezogene
Information oder Empfehlung hinsichtlich einer PSP-Teilnahme aus, um so die

Studienergebnisse nicht zu verzerren. [1]
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Die Patientenbefragung erfolgte mit dem fur die Studie entwickelten Patient Adherence
Questionnaire (PAQ) als Priufbogen an vier Beobachtungszeitpunkten (,Visits"*) Gber
einen Beobachtungszeitraum von jeweils 24 Wochen (168 Tagen). Bei der Auswahl von
Zeitraum und Zeitpunkten wurden verschiedene Uberlegungen berticksichtigt. Hierzu
zahlen das Ziel, das Therapieverhalten der Teilnehmer im Zeitverlauf zu beurteilen, die
Erhebung anhand einer eher sensitiven Adhérenz-Kennzahl (vergleiche Abschnitt
2.2.2), sowie Erkenntnisse aus der Analyse friherer Studiendesigns (vergleiche Menzin
et al.) [18]; zudem sollten aufgrund der direkten Patientenbefragung etwaige Effekte von
Therapieabbrichen (vergleiche Abschnitt 1.2) oder Therapieumstellungen auf die
erhobene Adhéarenz zutreffend erfasst und bericksichtigt werden kénnen. Hiervon
ausgehend wurde eine wiederholte Erhebung in den ersten 12 Wochen (Visits 1 bis 3)
in Verbindung mit einer Folgeerhebung nach 24 Wochen (Visit 4) gewahlt, was auch fir
den Versorgungsalltag als angemessen eingeschatzt wurde. Die Patientenbefragung
erfolgte mit dem PAQ als nicht validiertem Fragebogen, da verfugbare validierte
Adharenz-Fragebtgen wie z.B. der Morisky Medication Adherence Scale (MMAS-4/8)
hinsichtlich des Untersuchungsgegenstandes (vergleiche Abschnitt 2.2.2) als nicht
spezifisch genug und fur die Datenerhebung und -auswertung ungeeignet eingeschatzt
wurden. Bei der Gestaltung des PAQ wurde auf eine tbersichtliche Struktur und klar zu
beantwortende Fragen geachtet, die durch die Teilnehmer in den meisten Fallen mit
~Ja“ oder ,Nein® zu beantworten waren und spezifisch die fur den
Untersuchungsgegenstand relevanten Studienendpunkte erheben lieRen. Tabelle Il
fasst das Studienprotokoll zusammen, die in der Studie verwendete Vorlage des PAQ

ist im Anhang aufgefuhrt. [1]

Der PAQ wurde den Patienten in Papierform oder elektronischer Form direkt durch die
Charité zugesendet, und von diesen an die Charité zuriickgesendet und in einer
Datenbasis erfasst. Der PAQ fur die Visits 1 bis 3 umfasste 16 Fragen (Teil I) zu den
Bereichen DMT Adhérenz, Therapieverhalten und Einstellungen der Patienten, bezogen
auf einen Zeitraum von 14 Tagen vor dem jeweiligen Visit; dieser Zeitraum ergibt sich
einerseits aus den Therapieregimen, spezifisch der langsten moglichen Frequenz
zwischen einzelnen Gaben der DMTs, und andererseits aus der Uberlegung, dass
Teilnehmer einen solchen Zeitraum im Rahmen einer direkten Befragung
aussagekraftig rickblickend beurteilen kénnen sollten. Der PAQ fir Visit 4 umfasste
zusatzlich 12 Fragen (Teil 1) zur Teilnahme an PSPs, bezogen auf den gesamten
Beobachtungszeitraum. Hierdurch konnten die Ergebnisse ohne Verzerrung fur die
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Kohorten ,PSP-Teilnehmer* und ,Nicht-Teilnehmer* ausgewertet werden. Die praktische
Ausflhrung der Patientenbefragung mit dem Versand des durch die Charité entwickelten
PAQ in Papierform und elektronischer Form, als auch der administrativen Erfassung der
Teilnehmerantworten und der Dokumentation des MS-Zentren in einer einheitlichen
Datenbasis wurden durch ein Auftragsforschungsinstitut unterstutzt. [1]

Tabelle 11l Studienprotokoll

Einschluss Beobachtung
Visit Visit 0 Visit 1 Visit 2 Visit 3 Visit 4
Tag TO T28 T56 T84 T168
Woche W0 w1 w2 w3 w4
MS-Zentren
Patienteninformation/-einschluss X
Patientenbefragung (Charité)
PAQ Teil | ,DMT Adharenz, X X X X
Therapieverhalten, Einstellungen
PAQ Teil Il ,PSP Teilnahme* X

Quelle: Eigene Darstellung auf Grundlage von Lenz F, Harms L 2020 [1]

2.2.2 Untersuchungsgegenstand und Studienendpunkte

Untersuchungsgegenstand war die Beurteilung moéglicher Effekte von PSPs auf die
Adharenz zu DMTs, uber einen Vergleich der Adharenz von MS-Patienten mit
Teilnahme an einem PSP (,PSP-Teilnehmer*) und Patienten ohne Teilnahme an einem
PSP (,Nicht-Teilnehmer*) [1]. Zur Messung der Adhéarenz wurden verschiedene, bereits
in der MS eingesetzte Kennzahlen verglichen; bei Menzin et. al finden sich Ergebnisse
eines entsprechenden Literaturreviews [18]. Vor dem Hintergrund der direkten
Patientenbefragung wurde eine leicht nachvollziehbare, robuste Adharenz-Kennzahl
gewahlt, die eine angemessene Sensitivitat fir den Untersuchungsgegenstand bietet:
die vollstandige Einnahme der einzelnen Gaben bzw. Injektionen einer DMT (100%; ,not
missing a single dose of DMT*) entsprechend dem jeweiligen Therapieregime, in einem
definierten Zeitraum. Diese Adharenz-Kennzahl wurde bereits in friheren Studien
verwendet, was eine vergleichende Einordnung der Studienergebnisse erméglicht. In
der Literatur findet sich kein klarer Anhaltspunkt daftrr, welches Toleranzniveau fur die
Kennzahl geeignet ist; in den meisten Studien wurden 80 bis 100% verwendet. [18,21]

Im Folgenden wird als Adharenzrate der Anteil der Patienten bezeichnet, der die
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Adharenz-Kennzahl mit 100% erfillt. Die Erhebung der Adharenzrate als
Studienendpunkt erfolgte tber Teil I, DMT Adharenz, Therapieverhalten, Einstellungen®
des PAQ (siehe Anhang). Zur Adharenzrate wurden dabei alle Teilnehmer gezéahlt, die
fur jeden berichteten Visit sowohl die aktuelle Fortfihrung ihrer Therapie mit der DMT
bestétigten (PAQ Frage 9: ,Ja, ich fuhre die Therapie durch®) als auch verneinten, in
den jeweils zurickliegenden 14 Tagen einzelne Injektionen bzw. Tabletten nicht
angewendet bzw. eingenommen zu haben (PAQ Frage 12: ,Nein*). [1]

Untersuchungsgegenstand war zudem die Teilnahmequote der MS-Patienten an PSPs,
definiert als Anteil der PSP-Teilnehmer an allen untersuchten Patienten. Die Erhebung
der Teilnahmequote als Studienendpunkt erfolgte tber Teil Il ,PSP Teilnahme" des PAQ
(siehe Anhang). Als PSP-Teilnehmer wurden dabei alle Teilnehmer gezahlt, die an Visit
4 bestatigten, aktuell an einem PSP teilzunehmen oder in den vergangenen 6 Monaten
teilgenommen zu haben (Frage 21: ,Ja, ich nehme aktuell an einem solchen
Patientenprogramm teil* oder ,Ja, ich habe in den vergangenen 6 Monaten
teilgenommen, tue dies aber heute nicht mehr aktiv®). Ergdnzend wurden tber die PAQ
Fragen 21-25 das Nutzungsverhalten und die Einstellungen von PSP-Teilnehmern

erhoben und ausgewertet. [1]

2.2.3 Ein- und Ausschlusskriterien, Patientenkollektiv

In die Studie eingeschlossen wurden Patienten im Alter von 18 bis 60 Jahren, mit einer
durch die MS-Zentren gesicherten Diagnose einer milden/moderaten RRMS und einer
Therapie mit einer der in Tabelle 1 aufgefihrten DMTs. Fur die Therapieregime und
Dosierungen der DMTs wurden die in Deutschland giltigen Fachinformationen
berlcksichtigt. Der Patienteneinschluss erfolgte unabhéngig von der bereits
vorliegenden Behandlungsdauer mit einer DMT, oder einer Vorbehandlung mit anderen
DMTs. Ausschlusskriterien waren schwere kognitive Stérungen sowie die Diagnose von
entweder schubférmig remittierender Multipler Sklerose mit (hoch-) aktiver Verlaufsform,

oder primar oder sekundar progredienter Multipler Sklerose. [1]

Insgesamt wurden 217 Patienten Uber einen Gesamtstudienzeitraum von 16 Monaten
eingeschlossen, denen der PAQ entsprechend dem Studienprotokoll zugesendet
wurde. Fur die Analysen wurden Daten von Patienten bertcksichtigt, von denen fir
mindestens zwei Visits und fur Visit 4 (Teil 1) auswertbare Fragebogen erhalten wurden.

Nach diesen Kriterien waren Daten von 184 Patienten fiir die Analysen auswertbar
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(vergleiche Abbildung 1). Fur 33 Patienten wurden keine Daten beriicksichtigt: Hiervon
wurden fur 16 Patienten keine Daten erhalten (keinerlei Beantwortung des PAQ), fur 11
waren die Daten nicht ausreichend (im Verlauf wurde die Beantwortung der PAQ
eingestellt; hiervon haben 3 Patienten die DMT Behandlung fortgesetzt, einer hat diese
abgebrochen; fur 7 war diesbeziiglich keine Information verfugbar), und fir 6 lagen
widersprichliche Daten vor (hiervon wurden 3 Patienten im Beobachtungszeitraum auf
eine andere DMT eingestellt). Die Ricklaufquote der Fragebdgen flr die Visits 1 bis 4
betrug 84 bis 86%. 56,0% der Patienten berichteten mit der Papierform, 44,0% mit der
elektronischen Form des PAQ. [1]

Abbildung 1 Auswertbare Patientendaten

Eingeschlossene Patienten,
denen der Fragebogen zugesendet wurde

n=217
Keinerlei Beantwortung Keine ausreichenden Widerspruchliche
des Fragebogens Daten Daten
n=16 n=11 n=6

Patienten mit auswertbaren Daten
n=184

Quelle: Eigene Darstellung auf Grundlage von Lenz F, Harms L 2020 [1]

Von den 184 analysierten Patienten wurden 118 (64,1%) mit einer Self-injectable DMT
behandelt, 66 (35,9%) mit einer Oral DMT. Die Verteilung der Patienten auf die
einzelnen DMTs spiegelt die ambulante Versorgungsrealitat in Deutschland
angemessen wider. Das Alter der Patienten lag bei durchschnittlich 44,6 Jahren, 73,4%
waren Frauen und die bereits erfolgte Gesamtbehandlungsdauer mit DMTs lag bei
durchschnittlich 7,2 Jahren. [1] Tabelle IV zeigt die Ergebnisse zum Patientenkollektiv.
Den Patienten standen die in Tabelle Il gezeigten PSPs im gesamten
Beobachtungszeitraum zur Verfigung; mogliche voribergehende Einschrankungen
oder Veranderungen der PSP-Angebote wurden nicht fortlaufend gepruft. [1]
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Tabelle IV Patientenkollektiv, Kohorten

Patientenmerkmale PSP Teilnahme Gesamt
PSP-Teilnehmer Nicht-Teilnehmer ~ P-Wert”
Alter (Jahre), Mittelwert; (SD) 42,9 (7,9) 44,7 (10,8) 0,53 44,6 (10,6)
Weiblich/ ménnlich (%) 71.4/ 28,6 73,5/ 26,5 0,86 73,4/ 26,6
Behandlungsdauer aktuelle 5,3 (0,1-17,3) 4,7 (0,1-22,2) 0,86 4,8
DMT (Jahre), Mittelwert; (Min-Max)
Gesamtbehandlungsdauer 7,0 (0,1-17,3) 7,2 (0,2-22,2) 0,77 7,2
DMT (Jahre), Mittelwert; (Min-Max)
DMT, n (% Teilnehmer vs. 14 (7,6) 170 (92,4) 184
Nicht-Teilnehmer)
Self-injectable DMT 13 (11,0) 105 (89,0) 118
Glatirameracetat sc 20mg Teva 1(7,7) 12 (92,3) 13
Glatirameracetat sc 40mg Teva 6 (24,0) 19 (76,0) 25
Interferon beta-1a im 0 16 (100,0) 16
Peg-interferon beta-1a sc 1(10,0) 9 (90.0) 10
Interferon beta-1a sc 22/44ug 1(4,8) 20 (95,2) 21
Interferon beta-1b sc Bayer 4 (13,3) 26 (86,7) 30
Interferon beta-1b sc Novartis 0 3 (100,0) 3
Oral DMT 1(1,5) 65 (98,5) 66
Dimethylfumarat 0 33 (100,0) 33
Teriflunomid 1(3,0) 32 (97,0) 33

SD: Standardabweichung (standard deviation); Sc: subkutan; im: intramuskulér.

a pP-Werte: Chi-Quadrat Test fiir kategoriale Daten, T-test/ Mann-Whitney-U-Test fiir kontinuierliche Daten.

Quelle: Lenz F, Harms L 2020 [1]

2.3 Analysen und Testverfahren

Die statistische Signifikanz fur Datenanalysen wurde mit einem a-Niveau von 0,05

getestet. Die Analyse normalverteilter Daten erfolgte Uber Varianz-Analysen.
Kontinuierliche, nicht normalverteilte Daten wurden unter Verwendung des Mann-
Whitney-U Tests analysiert. Dichotome bzw. kategoriale Daten wurden unter
Verwendung des Chi-Quadrat Tests oder des Binomial-Tests analysiert. Die
Durchfiihrung der statistischen Analysen erfolgte unter Verwendung von SPSS Statistik-

Software (Version 26). [1]
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3. ERGEBNISSE
3.1 Patienten und PSP-Teilnahme

Von den 184 analysierten Patienten berichteten 14 (7,6%) die Teilnahme an einem PSP,
170 (92,4%) waren Nicht-Teilnehmer; von den Nicht-Teilnehmern berichteten 27
(14,7%) eine aktive Entscheidung gegen eine Teilnahme und 143 (77,7%), im
Beobachtungszeitraum keine Kenntnis von einem PSP gehabt zu haben. Die Kohorten
.,PSP-Teilnehmer* und ,Nicht-Teilnehmer* waren statistisch vergleichbar hinsichtlich
Alter, Geschlecht, Behandlungsdauer mit der aktuellen DMT  sowie
Gesamtbehandlungsdauer mit DMTs (P-Werte: 0,53; 0,86; 0,86; 0,77), und Uber die
teiinehmenden MS-Zentren verteilt. Die Behandlungsdauer der Patienten entsprach

dem Querschnittscharakter der Studie. [1] Tabelle IV zeigt die Angaben zu den Kohorten.

Die PSP-Teilnahmequote fur alle DMTs lag bei 7,6% und war signifikant geringer (-29,4
Prozentpunkte; ,%P*; P<0,0001) als Daten aus einer friiheren Studie in Deutschland, fur
die Katsarava et al. eine Teilnahmequote von 37% fur eine Self-injectable DMT bei

kontinuierlicher Teilnahme fur einen 12-Monatszeitraum berichteten [1,32].

Die PSP-Teilnahmequote unterschied sich im Vergleich einzelner DMTs; fur 6 DMTs
wurde mindestens ein Teilnehmer berichtet, fir 3 DMTs nicht. Die Teilnahmequote war
hoher fur Patienten in der Gruppe Self-injectable DMTs (11,0%) als fir die Gruppe Oral
DMTs (1,5%). Die hochsten Teilnahmequoten wurden fur Glatirameracetat (GA) 40mg
Teva (24,0%) und Interferon (INF) beta-1b sc Bayer (13.3%) berichtet, die geringsten
Teilnahmequoten wurden fir INF beta-la im, INF beta-1b sc Novartis und
Dimethylfumarat berichtet (jeweils 0%). Im Vergleich zum vorstehenden durch
Katsarava et. al Dberichteten Referenzwert von 37% [32] war die berichtete
Teilnahmequote signifikant geringer fur die Gruppe Self-injectable DMTs (Differenz
-26,0%P; Wert 11,0%; P<0,0001), und geringer fir die DMT mit der hochsten
berichteten Teilnahmequote, GA 40mg Teva (-13,0%P; 24,0%; P=0,1334). [1]
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3.2 Adharenzraten und -effekte

Die Adharenzrate (Anteil der Patienten mit 100% Einnahme der DMT,; vergleiche
Abschnitt 2.2.2) war fur alle DMTs betrachtet signifikant hoher fur PSP-Teilnehmer
(Differenz +31,1%P; Wert 92,9%, entspricht 13 von 14 Patienten) als fur Nicht-
Teilnehmer (61,8%, 105 von 170) (P=0,0197; siehe Abbildung 2,A); fur PSPs wurde
somit ein signifikant positiver Effekt auf die Adharenz bei DMTs gezeigt. [1]

Abbildung 2 Adhéarenzraten PSP-Teilnehmer vs. Nicht-Teilnehmer

(A) Alle DMTs (B) Gruppe Self-injectables DMTs
P=0.0197
1

100% 1 92.9% 100% 1 92.3%
~  75% - = 75% 73.3%
P P
< 61.8% <
Q (]
© K
N 50% - N 50% A
) o
@ «© n=77
S n=105 S
< 25% A < 25% A

0% - 0% -
(C) Einzelne DMTs
100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

100% A
R 73.7%  75.0% 75.0%
L 75% - 66.7%
= 61.5%
% 53.1%
g  50% n=9
o
e n=14 n=15 _
2 n=16 n=

25% - n=17

0% -
GA sc INF beta-1b INF beta-1a Peg-INF GA sc Teriflunomid
40mg Teva sc Bayer sc 22/44ug beta-1asc 20mg Teva
I PSP-Teilnehmer | | Nicht-Teilnehmer

Sc: subkutan; 2 P-Werte: Chi-Quadrat Test fiir kategoriale Daten
Quelle: Lenz F, Harms L 2020 [1]; Darstellung modifiziert

Fur die Gruppe Self-injectable DMTs war die Adharenzrate fir PSP-Teilnehmer hdher
(+19,0%P; 92,3%, entspricht 12 von 13 Patienten) als fur Nicht-Teilnehmer (73,3%;
77 von 105) (P=0,1339; vergleiche Abbildung 2,B) und zeigte somit einen positiven
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Effekt von PSPs auf die Adharenz. Mdgliche Effekte fir die Gruppe Oral DMTs wurden

aufgrund der geringen PSP-Teilnahmequote (n=1) nicht analysiert. [1]

Fur funf einzelne DMTs war die Adharenzrate fur PSP-Teilnehmer hoher (Bereich:
+13,5%P bis +46,9%P) als fur Nicht-Teilnehmer und zeigte somit positive Adharenz-
Effekte der PSPs; fur eine DMT war sie gleich. Fir die DMTs mit den hdchsten
berichteten Teilnahmequoten der jeweiligen PSPs wurden positive Effekte von +26,3%P
(GA 40mg Teva; P=0,1601) und 13,5%P (INF beta-1b sc Bayer; P=0,6387) im Vergleich
PSP-Teilnehmer versus Nicht-Teilnehmer berichtet (vergleiche Abbildung 2,C).
Adharenzraten fur DMTSs, fir die keine PSP-Teilnahme berichtet wurde, lagen bei 87,5%
(entspricht 14 von 16 Patienten) fur INF beta-1a, 33,3% (11 von 33) fur Dimethylfumarat
und 33,3% (1 von 3) fur INF beta-1b sc Novartis (Daten nicht abgebildet). Die
Adharenzraten fur Nicht-Teilnehmer waren signifikant hoher fur die Gruppe Self-
injectable DMTs (73,3%; entspricht 77 von 105 Patienten) als fur die Gruppe Oral DMTs
(43,1%; 28 von 65; Daten nicht abgebildet) (P<0,0001). [1]

3.3 PSP-Nutzung und Einstellungen der Teilnehmer

Erganzend wurden die Nutzung der PSP-Angebote und die Einstellungen der
teilnehmenden Patienten zu PSPs untersucht. Von den 14 PSP-Teilnehmern haben 11
(78,6%) die Nutzung des PSP bei Behandlungsbeginn mit der aktuellen DMT begonnen,
2 (14,3%) in einem Zeitraum von 0,7 bis 2,0 Jahren danach; fur einen Teilnehmer (7,1%)
wurden keine Angaben berichtet. 2 Teilnehmer (14,3%) berichteten eine regelmalige
Nutzung der PSP-Angebote von einmal bis mehrmals wodchentlich, 11 (78,6%) eine
unregelméaliigere, weniger als wochentliche Nutzung; ein Teilnehmer (7,1%) machte
keine Angaben. Die am haufigsten genutzten PSP-Angebote waren Telefon-Services
(85,7%; 12 von 14 Teilnehmern), eine geringere Nutzung wurde fur Pflegeservices/
Trainings (42,9%; 6 von 14), Online-Angebote (42,9%; 6 von 14) und Mobile Angebote
(7,1%; 1 von 14) genannt. [1]

Zehn PSP-Teilnehmer (71,4%) berichteten, dass sich aus personlicher Sicht die PSP-
Angebote positiv auf die eigene Adharenz zur DMT ausgewirkt haben; 3 Teilnehmer
(21,4%) waren diesbezuglich unentschieden, ein Teilnehmer (7,1%) machte keine
Angaben. 12 Teilnehmer (85,7%) berichteten, mit den PSP-Angeboten zufrieden zu sein,
ein Teilnehmer (7,1%) war unentschieden; kein Teilnehmer berichtete diesbeztglich
eine Unzufriedenheit, ein Teilnehmer (7,1%) machte keine Angaben. [1]
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4. DISKUSSION UND WEITERFUHRENDE FRAGESTELLUNGEN

Der Adharenz bei verlaufsmodifizierenden Arzneimitteltherapien, den DMTs, kommt in
der MS eine entscheidende Bedeutung zu, da sie Einfluss auf den klinischen
Behandlungserfolg hat [14-16]. MS-Patienten stehen im Therapiealltag oftmals vor
Herausforderungen, Adharenz einzuhalten; ihre Einstellungen und Verhaltensweisen
wirken sich direkt auf diese aus. Hier setzen durch die Hersteller der DMTs angebotene
Programme, die PSPs an mit der Zielsetzung, die Adhérenz der Patienten uber
edukative Service-Angebote zu steigern. Bisher liegen nur begrenzte Daten zu den
Effekten dieser Programme vor, mit zumeist spezifischen Ergebnissen zu einzelnen
DMTs und Versorgungssituationen [32-37]. Untersuchungen fir ein vergleichbares
Spektrum von  Self-Injectable und Oral DMTs, in einem einheitlichen

Versorgungskontext sind nicht bekannt.

Uber die durchgefiihrte Studie wurden die Fragestellungen untersucht, welche Effekte
PSPs auf die Adharenz von MS-Patienten zu DMTs haben und wie hoch die
Teilnahmequote der Patienten an den Programmen ist. Die Untersuchung erfolgte fur
ein Spektrum von Self-injectable und Oral DMTs fur eine therapeutisch vergleichbare
Patientenpopulation mit milder/moderater Verlaufsform der schubférmig remittierenden
Multiplen Sklerose. Um praxisrelevante Einblicke zur ambulanten Versorgungssituation
(real-world data) zu erhalten wurde die Adhérenz unabhangig von der erfolgten
Behandlungsdauer mit DMTs, und Uber eine direkte Befragung der Patienten erhoben

(patient-reported outcomes). [1]

PSP-Teilnehmer zeigten fur alle DMTs betrachtet eine signifikant hhere Adhéarenzrate
(93%; P=0,0197) als Nicht-Teilnehmer (62%). Dieses Ergebnis lasst sich Uber einen
Vergleich zu Devonshire et al. einordnen, die in einer internationalen Studie mit derselben
Adharenz-Kennzahl fir eine gréRere Patientenzahl (n=2566) mit Self-injectable DMTS,
jedoch ohne Erhebung einer moglichen PSP-Teilnahme, fir alle DMTs insgesamt eine
Adharenzrate von 75% zeigen [21]; die Adh&renzrate fur PSP-Teilnehmer war im
Vergleich hierzu hoéher (+18%P) und fur Nicht-Teilnehmer geringer (-13%P), was
Anhaltspunkte flr eine Bestatigung der ermittelten positiven Adharenzeffekte von PSPs
ableiten lasst. Frihere Studien, in denen ein Spektrum von Oral DMTs untersucht wurde,
erfolgten mit anderen Adhéarenz-Kennzahlen oder zur Beurteilung von Persistenz, und
waren daher nicht vergleichbar [22,24]. 71% der Teilnehmer berichteten, den PSPs

personlich auch einen positiven Effekt auf die Adharenz zuzuordnen, und 86% der
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Teilnehmer waren mit den Service-Angeboten zufrieden. Herauszustellen ist, dass die
Ergebnisse einen Adharenz-Effekt der PSPs fir einen langeren Zeitraum und
Behandlungsverlauf zeigen, da die durchschnittiche Gesamtbehandlungszeit der
Teilnehmer mit einer oder verschiedenen DMTs bei 7 Jahren lag. [1]

Die Ergebnisse zeigten weiter, dass lediglich 8% der in der Studie untersuchten
Patienten PSP-Teilnehmer waren, was einer signifikant geringeren Teilnahmequote
(-29,4%P; P<0,0001) entspricht als Ergebnisse, die in der Vergangenheit flr eine
einzelne DMT in Deutschland berichtet wurden (37%; vergleiche Katsarava et al.) [1,32].
Im Vergleich zu diesem Referenzwert war die Teilnahmequote fiir Self-injectable DMTs
signifikant geringer (11,0%; -26,0%P; P<0,0001). Fir einzelne DMTs wurden bis zu
24% Teilnahmequote berichtet, was einem geringeren Wert (-13,0%P; P=0.1334)
gegenuber dem Referenzwert entspricht. Zudem waren PSP-Angebote lediglich 22%
der in der vorliegenden Studie untersuchten Patienten bekannt. [1]

Auf der Grundlage der vorliegenden Ergebnisse zeigt sich, dass MS-Patienten durch eine
PSP-Teilnahme eine sinnvolle Unterstitzung fur die Therapieumsetzung erhalten
konnen, die zu mehr Adhéarenz und so zu besseren klinischen Ergebnissen fiihren kann,
die jedoch wenig bekannt ist und nur begrenzt genutzt wird. Arzte und
MS-Krankenpflegekréfte sollten daher gemeinsam mit ihren MS-Patienten die Mdglichkeit
einer PSP-Teilnahme in Therapieentscheidungen und die Wahl einer DMT einbeziehen,
und die Patienten bei der moglichen Einschreibung in ein PSP unterstitzen [1]. Die
Ergebnisse der Studie durch Katsarava et al. stitzen diese Einschatzung: Im Unterschied
zur vorliegenden Studie wurde den Patienten hier die PSP-Teilnahme aktiv angeboten,

was eine mdgliche Erklarung fur die hohere Teilnahmequote vermuten lasst [32].

Ein weiteres Ergebnis der Studie ist, dass die Adhérenz von PSP Nicht-Teilnehmern mit
einer Behandlung mit Self-injectable DMTs (73%) signifikant hoher war als bei Nicht-
Teilnehmern mit Oral DMTs (43%) [1]. Dabei waren die Ergebnisse fur die Gruppe Self-
injectable DMTs vergleichbar zu denen friherer Studien, die mit derselben Adharenz-
Kennzahl durchgefiihrt wurden [18]. Hieraus lasst sich ableiten, dass im realen
Versorgungskontext bei langerer Behandlungsdauer moglicherweise héhere Adhérenz-
Risiken bei einer Therapie mit Oral DMTs bestehen als bei Self-injectable DMTSs; friihere
Studien hatten fur die frihe Phase nach Therapiebeginn eher vergleichbare
Adharenzraten fir die beiden Gruppen der DMTs gezeigt [22]. Dieses Ergebnis
Uberrascht, da die oralen Darreichungsformen in der Praxis typischerweise als

anwendungsfreundlicher eingeschatzt werden als Injektionstherapien.

22



Erganzt man dieser Uberlegung hoherer Adharenz-Risiken bei Oral DMTs, dass die
Studie positive Adharenz-Effekte fir PSPs und eine geringe PSP-Teilnahmequote bei
Oral DMTs (<2%) gezeigt hat, und bertcksichtigt einen positiven Zusammenhang
zwischen Adharenz und klinischen Ergebnissen [14-16], dann l&sst sich ableiten: Eine
PSP-unterstiitze Therapie mit einer Self-injectable DMT fihrt mdglicherweise zu
hoherer Adharenz und somit auch zu geringeren Risiken fir das Erreichen langfristiger
Therapieziele als die Therapie mit einer Oral DMT. Arzte sollten diese Uberlegungen
gemeinsam mit ihnren MS-Patienten bei der Therapieentscheidung und Wahl einer DMT
beriicksichtigen, und die Einstellungen der Patienten sowie deren zu erwartendes
Therapieverhalten prifen. [1]

Fur Arzte bieten die Ergebnisse zudem praktische Anhaltspunkte zur Einschatzung der
Adharenzniveaus von Patienten mit Self-injectable oder Oral DMTs, mit einer PSP-
Teilnahme oder ohne diese. Rifion et al. haben die mdgliche Auswirkung eines
Unterschéatzens mangelnder Adharenz auf die Beurteilung von Behandlungseffekten
und ein etwaiges Erfordernis zur Therapieeskalation beschrieben [17]. Im Arzt-
Patientengesprach kann so das individuelle Adharenzniveau gezielt erértert und fur die

individuelle DMT besser eingeordnet werden.

Aus den Ergebnissen der Studie lassen sich weiterfihrende wissenschaftliche
Fragestellungen ableiten:

= Fir die einzelnen DMTs wurden unterschiedliche Adharenz-Effekte und fir die
entsprechenden PSPs unterschiedliche Teilnahmequoten berichtet. Die Studie
hat nicht untersucht, ob hier ein mdglicher Zusammenhang zu Unterschieden bei
den Service-Angeboten oder der Qualitat einzelner PSPs besteht. Hierin kdnnte
ein  Ansatzpunkt fir Versorgungsstudien bestehen, um weiterfihrende

Erkenntnisse zum Potential von PSPs fur positive Adharenz-Effekte zu erhalten.

= Von den in der Studie erfassten 14 PSP-Teilnehmern wurde lediglich ein
Teilnehmer mit einer Oral DMT behandelt, die PSP-Teilnahmequote bei Oral
DMTs betrug <2%. Die Studie hat nicht untersucht, inwieweit ein moglicher
Zusammenhang zwischen den oralen Darreichungsformen selbst und einer PSP-
Teilnahme besteht. Hier kdnnte ein weiterer sinnvoller Ansatzpunkt fur zukinftige
Studien bestehen, um spezifische Erkenntnisse zur Adharenz und Versorgung
mit Oral DMTs zu erhalten, sowie den méglichen Einfluss der Darreichungsformen

auf die vorliegenden Studienergebnisse weiter beurteilen zu kénnen.
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= Die Studie hat nicht einen moglichen Zusammenhang zwischen Adharenz-
Effekten von PSPs und klinischen Ergebnissen fir Self-injectable und Oral DMTs
untersucht. Hier konnte ein Ansatzpunkt fur weiterfihrende klinische
Untersuchungen bestehen, zum Beispiel zu den vorstehend diskutierten
moglichen Adharenz-Risiken bei langerer Behandlungsdauer mit Oral DMTSs.

» Adharenz-Effekte von PSPs wurden hinsichtlich der Versorgungssituation von
MS-Patienten untersucht; unklar ist, welche mdglichen Effekte auf die
Versorgungskosten in der MS insgesamt bestehen. Hier kdnnte ein Ansatzpunkt

fur weiterfhrende gesundheitsbkonomische Untersuchungen bestehen.

Fur die Ergebnisse der Studie lassen sich mégliche Limitationen herausstellen. Kritisch
betrachtet ist die berichtete Teilnahmequote an PSPs (8%) geringer als erwartet,
wodurch sich moéglicherweise eine Verzerrung bzw. begrenzte Aussagefahigkeit der
Ergebnisse ergibt. Einerseits muss bei der Beurteilung dieser Teilnahmequote
beriicksichtigt werden, dass in der Studie Patienten mit einer DMT-Behandlungsdauer
von bis zu 22 Jahren eingeschlossen wurden, die mdglicherweise eine PSP- Teilnahme
im Zeitverlauf abgebrochen haben. Andererseits deuten die Bekanntheit von PSP-
Angeboten bei lediglich 22% der Teilnehmer (friheren PSP-Teilnehmern sollten diese
Angebote zumindest bekannt sein) sowie der hohe Anteil von PSP-Teilnehmern, die
PSP-Angebote seit Behandlungsbeginn mit der aktuellen DMT nutzen (79%; vergleiche
Abschnitt 3.3), darauf hin, dass der Anteil solcher friherer PSP-Teilnehmer eher
begrenzt sein kdnnte. Studien mit deutlich groReren Teilnehmerzahlen oder fokussierte
Studien fir ausgewdahlte DMTs kodnnten erlauben, die vorliegenden Ergebnisse
weiterfuhrend zu untersuchen. Zudem wurde die Adharenz in der Studie direkt durch
die teilnehmenden Patienten berichtet, jeweils fur einen Zeitraum von 14 Tagen vor
jedem Beobachtungszeitpunkt, unter Anwendung einer eher sensitiven Adharenz-
Kennzahl (100%, vollstandige Einnahme entsprechend Therapieregime). Dabei wurde
ein Spektrum von DMT-Therapieregimen von zweimal-taglicher bis zu einmal-
zweiwbchentlicher  Gabe  untersucht. Der  berichtete jeweils  14-tagige
Beobachtungszeitraum wird als angemessen fuir sowohl eine zuverlassige Angabe bzw.
Erinnerung durch die Patienten wie auch die Sensitivitdt der gewahlten Adhérenz-
Kennzahl betrachtet. Zudem wir das Toleranzniveau von 100% als angemessen fur den
Untersuchungsgegenstand eingeschatzt. Ein geringeres Toleranzniveau von 80% oder
eine andere Adharenz-Kennzahl, z.B. Anteil der tats&chlich eingenommenen
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Einzeldosen, kénnten zu abweichenden absoluten Ergebnissen fihren, lassen jedoch
vergleichbare Ergebnisse fur den Vergleich PSP-Teilnehmer versus Nicht-Teilnehmer
erwarten. Hinsichtlich der verschiedenen DMT-Therapieregime kdnnen mit dem
gewahlten 14-tdgigen Beobachtungszeitraum mdgliche Unterschiede bei der durch die
Patienten ermittelten und berichteten Adharenz nicht vollstandig ausgeschlossen
werden, jedoch gilt dies gleichermal3en fur PSP-Teilnehmer und Nicht-Teilnehmer, und
fuhrt so zu vergleichbaren Ergebnissen. Kritisch anzumerken ist weiter, dass die
berichteten Adharenzraten moglicherweise durch die direkte Befragung der Patienten
in Verbindung mit der eher sensitiven Adhdrenz-Kennzahl beeinflusst wurden. Ein
solcher Effekt bleibt jedoch fraglich, da die Befragung in zeitlichen Abstdnden und
jeweils fur einen zurtckliegenden Zeitraum von 14 Tagen vor jedem
Beobachtungszeitpunkt erfolgte. Zudem lasst die vorstehend diskutierte
Vergleichbarkeit der Ergebnisse mit denen friherer Studien mit derselben Adharenz-
Kennzahl vermuten, dass ein maglicher Effekt auf die Aussagekraft der Adharenzraten
als eher gering einzuschétzen ist. Hinsichtlich des Vergleiches von PSP-Teilnehmern
und Nicht-Teilnehmern ergeben sich wiederum vergleichbare Ergebnisse. Bei den PSP-
Teilnehmern berichtete ein geringerer Anteil (21,4%) mit der elektronischen Form des
PAQ als bei den Nicht-Teilnehmern (45,9%). Anhaltspunkte fiir einen madglichen
Einfluss auf den Vergleich der Ergebnisse fur PSP-Teilnehmer und Nicht-Teilnehmer
konnten nicht gefunden werden. Eine mogliche methodische Limitation besteht im
Einsatz des PAQ als nicht validiertem Fragebogen, der jedoch hinsichtlich des
Untersuchungsgegenstandes eine spezifische Datenerhebung und -auswertung

ermdglichte. [1]

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse, dass PSPs ein Potential fir positive
Adharenz-Effekte bei der Behandlung mit DMTs bieten, die Programme jedoch nur
durch einen geringen Anteil der MS-Patienten genutzt werden — und diesen auch nur
begrenzt bekannt sind. Daher sollten Arzte und Patienten bei der Therapieentscheidung
im ambulanten Versorgungsalltag neben der Wirksamkeit und Sicherheit auch die mit
einer DMT zu erwartende Adharenz, sowie etwaige positive Adharenz-Effekte aus einer
PSP-Teilnahme bertcksichtigen. Die Information der Patienten tber ein PSP Angebot
seitens des Arztes bzw. der MS-Krankenpflegekraft ist dabei ein relevanter Faktor fur
die Teilnahme der Patienten. [1]
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6. ANHANG

Patient Adherence Questionnaire (PAQ) - Prifbogen

TEIL1 DMT Adhéarenz, Therapieverhalten, Einstellungen

Einstellungen

1. Haben Sie Vertrauen in die Wirksamkeit Thres MS-Medikaments?
( )ja ( )eherja ( )ich bin unentschieden ( ) eher nein () nein

2. Sind Sie aus lhrer Sicht ausreichend tber Wirkweise und Anwendung lhres MS-Medikaments
informiert?

( )ja ( )eherja ( )ich bin unentschieden ( ) ehernein () nein

3. Ist die Injektion bzw. Einnahme lhres MS-Medikaments fiir Sie grundsatzlich einfach?
( )ja ( )eherja ( )ich bin unentschieden ( ) ehernein () nein

4. Ist die zeitgerechte Injektion bzw. Einnahme lhres MS-Medikaments fir Sie einfach?
( )ja ( )eherja ( )ich bin unentschieden ( ) eher nein () nein

5. Gelingt es Ihnen, die Injektion bzw. Einnahme Ihres MS-Medikaments in lhren Alltag zu
integrieren?

( )ja ( )eherja ( )ich bin unentschieden ( ) ehernein () nein

6. Uberwiegen die Vorteile der Einnahme Ihres MS-Medikaments fiir Sie die Nachteile?
( )ja ( )eherja ( )ich bin unentschieden ( ) eher nein () nein

7. Sind Sie motiviert, die Therapie mit Ihrem MS-Medikament fortzusetzen?
( )ja ( )eherja ( )ich bin unentschieden ( ) eher nein () nein

8. Sind Sie motiviert, Ihr MS-Medikament entsprechend der Therapievorgaben lhres Arztes zu
injizieren bzw. einzunehmen?

( )ja ( )eherja ( )ich bin unentschieden ( ) eher nein () nein

Therapieverhalten

9. Fuhren Sie die Therapie mit lhrem MS-Medikament aktuell durch und haben diese nicht
abgebrochen?

() Ja, ich fuhre die Therapie durch
() Nein, ich habe die Therapie nach vorheriger Ricksprache mit meinem Arzt abgebrochen
() Nein, ich habe die Therapie inzwischen ohne Riicksprache mit meinem Arzt abgebrochen

Wenn Nein, Grinde fur den Abbruch waren:
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10. Vergessen Sie gelegentlich, Ihr MS-Medikament zu injizieren bzw. einzunehmen?
( )ja () nein

11. Injizieren bzw. nehmen Sie Ihr MS-Medikament ab und zu bewusst nicht, z.B. wenn es lhnen
gut geht?

( )ja ( )nein
12. Wenn Sie an die vergangenen 14 Tage zurlickdenken, haben Sie einzelne Injektionen bzw.

Tabletten lhres MS-Medikaments nicht gemacht bzw. eingenommen? Bitte rechnen Sie dabei
vom heutigen Tag zuriick

( )ia () nein

13. Wie haufig haben Sie Ihr MS-Medikament in den vergangenen 14 Tagen insgesamt
tatsachlich injiziert bzw. eingenommen? Bitte rechnen Sie dabei vom heutigen Tag zurtick

Fir Injektionstherapien: Injektionen

Fiur Tabletten: Einzeltabletten (bitte bei mehrmals taglicher Einnahme einzeln zahlen)

14. Was waren die wesentlichen Griinde dafiir, dass Sie Ihr MS-Medikament in den vergangenen
14 Tagen wie angegeben (Frage 13) nicht injiziert bzw. eingenommen haben? Bitte nennen Sie
max. 2 Grunde

() Injektion bzw. Einnahme vergessen

() Nebenwirkungen des Medikaments und/ oder der Injektion

( ) Keine Motivation, die Injektion bzw. Einnahme durchzufuhren
() Keine Moglichkeit, die Injektion bzw. Einnahme durchzufiihren

() Ich habe nach vorheriger Rucksprache mit meinem Arzt die Therapie fur Tage
unterbrochen und dadurch Injektionen/ Tabletten nicht gemacht bzw. eingenommen

() Sonstige Grinde:

15. Haben Sie einen festen Tageszeitpunkt, zu dem Sie Ihr MS-Medikament injizieren bzw.
einnehmen?

( )ia () nein

16. Gelingt es Ihnen, diesen Tageszeitpunkt regelmaRig einzuhalten?
( )ja ( )eherja ( )ich bin unentschieden ( ) eher nein () nein
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TEILII PSP-Teilnahme

Unterstitzungsangebote

17. Haben Sie durch lhr behandelndes MS-Zentrum eine unterstitzende Einfihrung in die
Injektion bzw. Einnahme lhres aktuellen (oder zuletzt genommenen) MS-Medikaments erhalten?

( )Jda () Nein

Wenn Sie Frage 17 mit ,Ja“ beantwortet haben, beantworten Sie bitte die folgenden Fragen 18
bis 20. Ansonsten machen Sie bitte mit Frage 21 weiter.

18. Welche der folgenden Unterstitzungsangebote des MS-Zentrums haben Sie genutzt?
Bitte nennen Sie alle Angebote, die Sie genutzt haben

( ) Information/ Festlegung der Injektions- bzw. Einnahmezeitpunkte fir das MS-Medikament
() Injektionstraining/ Schwesternschulung
() Informationen zu Patientengruppen

( ) Informationen zu weiteren Service-Angeboten (z.B. Patientenprogramme des Herstellers
des MS-Medikaments)

() Sonstige:

19. Sind Sie mit diesen Unterstitzungsangeboten zufrieden?
( )ja ( )eherja ( )ich bin unentschieden ( ) eher nein () nein

20. Haben sich die Unterstiitzungsangebote des MS-Zentrums aus lhrer Sicht positiv auf lhre
Therapietreue ausgewirkt?

( )ja ( )eherja ( )ich bin unentschieden ( ) eher nein () nein

21. Nehmen Sie aktuell an einem durch den Hersteller Ihres aktuellen MS-Medikaments angebotenen
Patientenprogramm teil, oder haben Sie in den vergangenen 6 Monaten teilgenommen?

() Ja, ich nehme aktuell an einem solchen Patientenprogramm teil
() Ja, ich habe in den vergangenen 6 Monaten teilgenommen, tue dies aber heute nicht mehr aktiv
() Nein, ich habe mich gegen eine Teilnahme an einem solchen Patientenprogramm entschieden

() Nein, ich kenne ein solches Patientenprogramm nicht

Wenn ja, wie ist der Name dieses Patientenprogramms:

Haben Sie sich fur die Nutzung dieses Patientenprogramms registriert? () Ja () Nein
Wann haben Sie mit der Teilnahme an diesem Patientenprogramm begonnen?
() mit Beginn der Therapie mit meinem aktuellen MS-Medikament

( )ca Wochen nach Beginn der Therapie mit meinem aktuellen MS-Medikament
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Wenn Sie Frage 21 mit ,Ja" beantwortet haben, beantworten Sie bitte die folgenden Fragen 22
bis 25. Ansonsten machen Sie bitte mit Frage 26 weiter.

22. Welche der folgenden unterstiitzenden Angebote dieses Patientenprogramms des
Herstellers haben Sie bisher genutzt? Bitte nennen Sie alle Angebote, die Sie genutzt haben

() Injektionstrainings/ Schwesternschulungen;  wie haufig: Trainings/ Schulungen
() Telefonhotline (Fragen, Materialbestellung etc.)

() Online-Angebote (Newsletter, Informationen/ Materialbestellung, Online-Trainings,
Communities etc.)

() Injektions-/ Einnahmeerinnerungen tber z.B. Online-Portal, Smartphone/ Tablet-Apps

23. Wie haufig haben Sie die unterstiutzenden Angebote des Patientenprogramms in den
letzten 6 Monaten genutzt?

( )taglich () wochentlich ca. mal () monatlich ca. mal

() ich nutze die Angebote nicht regelméaRig

24. Sind Sie mit diesen Unterstutzungsangeboten des Patientenprogramms zufrieden?
( )ja ( )eherja ( )ich bin unentschieden ( ) ehernein () nein

25. Haben sich die Unterstitzungsangebote des Herstellers aus lhrer Sicht positiv auf lhre
Therapietreue ausgewirkt?

( )ja ( )eherja ( )ich bin unentschieden ( ) eher nein () nein

26. Nutzen Sie (auch) die Angebote der Patientenprogramme anderer Hersteller von MS-
Medikamenten?

( )nein
() ja, ich nutze auch die frei zuganglichen Angebote anderer Hersteller

() ja, ich bin (auch) fur das folgende Patientenprogramm registriert (Name):

27. Sind Sie Mitglied in der Deutschen Multiple Sklerose Gesellschaft (DMSG) und nutzen die
unterstitzenden Angebote der DMSG?

( )Jda () Nein

Wenn ja, welche der folgenden Unterstitzungsangebote der DMSG haben Sie genutzt?
() Online-Informationsangebote/ Materialien

( ) Beratungsleistungen

( ) Vortrage, Teilnahme an Patiententreffen

() Sonstige:

28. Sind Sie Mitglied einer lokalen Patientengruppe an lhrem Wohnort?
( )Jda () Nein

33



EIDESSTATTLICHE VERSICHERUNG

.ich, Florian Lenz, versichere an Eides statt durch meine eigenhandige Unterschrift,
dass ich die vorgelegte Dissertation mit dem Thema: ,Effekte von Patienten-
Unterstitzungsprogrammen auf die Adhérenz bei verlaufsmodifizierenden
Arzneimitteltherapien von Patienten mit schubférmig remittierender Multipler Sklerose*
selbststandig und ohne nicht offengelegte Hilfe Dritter verfasst und keine anderen als

die angegebenen Quellen und Hilfsmittel genutzt habe.

Alle Stellen, die wortlich oder dem Sinne nach auf Publikationen oder Vortragen anderer
Autoren/innen beruhen, sind als solche in korrekter Zitierung kenntlich gemacht. Die
Abschnitte zu Methodik (insbesondere praktische Arbeiten, Laborbestimmungen,
statistische Aufarbeitung) und Resultaten (insbesondere Abbildungen, Graphiken und

Tabellen) werden von mir verantwortet.

Meine Anteile an etwaigen Publikationen zu dieser Dissertation entsprechen denen, die
in der untenstehenden gemeinsamen Erklarung mit dem/der Erstbetreuer/in,
angegeben sind. Fur samtliche im Rahmen der Dissertation entstandenen Publikationen
wurden die Richtlinien des ICMJE (International Committee of Medical Journal Editors;
www.icmje.og) zur Autorenschaft eingehalten. Ich erklare ferner, dass ich mich zur
Einhaltung der Satzung der Charité — Universitatsmedizin Berlin zur Sicherung Guter

Wissenschaftlicher Praxis verpflichte.

Weiterhin versichere ich, dass ich diese Dissertation weder in gleicher noch in ahnlicher

Form bereits an einer anderen Fakultat eingereicht habe.

Die Bedeutung dieser eidesstattlichen Versicherung und die strafrechtlichen Folgen
einer unwahren eidesstattlichen Versicherung (88156, 161 des Strafgesetzbuches) sind

mir bekannt und bewusst."

30. April 2021 Unterschrift des Doktoranden
(Florian Lenz)

34



AUSFUHRLICHE ANTEILSERKLARUNG

Erklarung Uber den Anteil von Herrn Florian Lenz, geboren in Bielefeld, an der erfolgten

folgenden Publikation:

Publikation: Lenz F, Harms L. The Impact of Patient Support Programs on Adherence
to Disease-Modifying Therapies of Patients with Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis
in Germany: A Non-Interventional, Prospective Study. Advances in Therapy 2020; 37:
2999-3009. https://doi.org/10.1007/s12325-020-01349-3.

Beitrag im Einzelnen

Fragestellung

Der Promovend hatte mal3geblichen Einfluss auf die im Rahmen der Promotion
untersuchten Fragestellungen. Er hat diese eigenstandig auf Grundlage praxisbasierter
Einblicke in die Versorgungssituation von Patienten mit Multipler Sklerose sowie
Literaturrecherchen zum Forschungsstand im Themenbereich entwickelt, und dem
Betreuer mit konkreten Ansatzpunkten zum Untersuchungsgegenstand und der
Abgrenzung der Fragestellung als Ausgangspunkt vorgeschlagen.

Konzeption der Arbeit, Methoden

Der Publikation liegen die Ergebnisse der durchgefuhrten nicht-interventionellen Studie
zugrunde. Ausgehend von weiterfihrenden Recherchen zum Forschungsstand (siehe
TREATMENT ADHERENCE) und der Beurteilung moglicher Methoden zur
Datenerhebung hat der Promovend selbststandig das nicht-interventionelle Studiendesign
mit Untersuchungsgegenstand und Studienprotokoll, den in der Studie als Prifbogen
verwendeten Adharenz-Fragebogen (PAQ) und die Materialien zur Patienteninformation/-
dokumentation durch die MS-Zentren entwickelt (siehe METHODS). Die Statistik- und
Analyseplanung hat er ebenfalls selbststandig ausgearbeitet. Das finale Studienkonzept
mit den Kriterien flr das Patientenmaterial (Einschluss/ Ausschluss) wurden mit dem
Betreuer festgelegt, die erforderlichen Ethikfreigaben wurden vom Promovenden eingeholt.
Der Promovend hat selbststandig die Umsetzung der Studie geplant und vorbereitet.
Die Unterstitzung der beteiligten MS-Zentren beim Patienteneinschluss wurde mit
Unterstitzung des Betreuers organisiert. Zudem hat der Promovend den Betreuer in der
Drittmittelbeschaffung zur Durchfihrung der klinischen Studie unterstitzt, und die
Zusammenarbeit mit einem Auftragsforschungsinstitut zur praktischen, administrativen
Unterstltzung der Befragung und Datenerfassung organisiert.

35



Studiendurchfuihrung und Datenerhebung

Die Koordination der Durchfiihrung der nicht-interventionellen Studie mit Information,
Schulung und Materialversorgung der beteiligten MS-Zentren fur den
Patienteneinschluss mit Dokumentation erfolgte Uber den Gesamtstudienzeitraum von
16 Monaten selbststandig durch den Promovenden. Durch das beteiligte
Auftragsforschungsinstitut wurde die administrative Ausfihrung der Patientenbefragung
mit dem zeitgerechten Versand des PAQ in Papierform und elektronischer Form gemaf
Studienprotokoll, sowie dem administrativen Erfassen der Antworten der Teilnehmer im
Studieninformationssystem mit Datenbank unterstitzt. Zudem erfasste das
Auftragsforschungsinstitut die Dokumentation der MS-Zentren zum Patienteneinschluss
in der Datenbank. Das Monitoring und Reporting hinsichtlich des Studienfortschritts flr
Charité und die beteiligten MS-Zentren erfolgte selbststandig durch den Promovenden,
unter Nutzung des Studieninformationssystems des Auftragsforschungsinstitutes.

Analysen und Ergebnisse

Die Auswertung der Studienergebnisse erfolgte unter selbststandiger Auswahl und
Durchfiihrung der geeigneten statistischen Tests durch den Promovenden, mit Einsatz
standardisierter SPSS Statistik-Software (siehe Analytical Objectives and Model). Die
Aufbereitung und Darstellung der Ergebnisse (siehe RESULTS), deren Interpretation
wie Diskussion und Formulierung moglicher Limitationen (siehe DISCUSSION)
erfolgten ebenfalls selbststandig.

Literaturrecherche

Die Literaturrecherche und Auswahl der in der Publikation verwendeten Referenzen
(siehe REFERENCES) erfolgten selbststandig durch den Promovenden, und wurden
mit dem Betreuer beraten.

Verfassen der Publikation (Paper)

Die Gliederung und inhaltliche Ausarbeitung sowie Formulierung der Publikation
erfolgten mal3geblich durch den Promovenden. Er hat insbesondere die Abschnitte
ABSTRACT, KEY SUMMARY POINTS, TREATMENT ADHERENCE, METHODS,
RESULTS und den uberwiegenden Teil des Abschnitts DISCUSSION mal3geblich
verfasst. Die Abschnitte Multiple Sclerosis Therapies und CONCLUSIONS, sowie Teile
des Abschnitts DISCUSSION wurden gemeinsam mit dem Betreuer verfasst. Der
Promovend hat die Tabellen 1 bis 3 sowie die Abbildungen 1 und 2 selbststandig erstellt.
Er hat die Anpassungen und Korrekturen aus den Reviews des Betreuers durchgefiihrt.

36



Die Manuskripteingabe und Koordination der Veréffentlichung erfolgten durch den
Promovenden.

Unterschrift, Datum und Stempel des erstbetreuenden Hochschullehrers
(Prof. Dr. Lutz Harms)

Unterschrift des Doktoranden
(Florian Lenz)

37



AUSZUG AUS DER JOURNAL SUMMARY LIST
(QUELLE: ISI WEB OF KNOWLEDGE)

Journal Data Filtered By: Selected JCR Year: 2018 Selected Editions: SCIE,SSCI
Selected Categories: “PHARMACOLOGY and PHARMACY” Selected Category
Scheme: WoS
Gesamtanzahl: 267 Journale

Rank Full Journal Title Total Cites daumal Inpack Eigenfactor Score
Factor
1 EESRSEE S 32,266 57.618 0.054890
2 PHARMACOLOGICAL REVIEWS 12,653 18.886 0.011950
3 e 36,350 15.519 0.037430
4 Annual Review of Pharma(_:rczjlgig(;:)éligg 7.820 12.103 0.009900
5 DRUG RESISTANCE UPDATES 2,856 11.708 0.003590
6 TRENDS IN PHARMACgéloEi'ggg 12,317 11.523 0.018180
7 | MEDICINAL RESEARCH REVIEWS 4,560 9.791 0.004920
8 e 15,434 9.396 0.022540
9 S S 47,630 7.901 0.052240
R R 20,998 7.731 0.033430
11 | NEUROPSYCHOPHARMACOLOGY 25,672 7.160 0.039090
12 DRUG DISCOVERY TODAY 14,244 6.880 0.021560
e CardiovaEgLIOapreSQaTriiré;tﬁgrrg;; - B L
14 e e 34,006 6.583 0.033440
15 CHNIERL PHATﬁMEgiCF’,E%ﬁ(Cg 16,170 6.336 0.016950
1w | Eevewsol Phys“;'r‘]’c?{:ﬁ;?fnh:c”;:zg 738 6.214 0.000540
17 Acta Pharmaceutica Sinica B 2,418 5.808 0.004930
18 | PHARMACOLOGICAL RESEARCH 11,583 5.574 0.017940
19 Neurotherapeutics 4.475 5.552 0.009060
20 Expert Opinion on Drug Delivery 6,666 5.400 0.008980
21 e e 6,511 5.203 0.010500

38



Rank

Full Journal Title

Total Cites

Journal Impact

Eigenfactor Score

Factor

JOURNAL OF ANTIMICROBIAL

22 CHEMOTHERAPY 30,927 5.113 0.048620

23 DRUGS 10,520 4,993 0.013240

24 BIODRUGS 1,685 4,903 0.003370

25 BIOCHEMICAL PHARMACOLOGY 27,370 4.825 0.021340

26 Pharmaceutics 1,482 4773 0.002320
ANTIMICROBIAL AGENTS AND

27 CHEMOTHERAPY 65,138 4715 0.086660
EUROPEAN JOURNAL OF

28 PHARMACEUTICS AND 16,651 4.708 0.016480
BIOPHARMACEUTICS

29 DRUG METABOLISM REVIEWS 2,590 4.702 0.002050

30 CLINICAL PHARMACOKINETICS 8,333 4.680 0.009020
EXPERT OPINION ON

31 THERAPEUTIC TARGETS 4,703 4.621 0.008050
INTERNATIONAL JOURNAL OF

32 ANTIMICROBIAL AGENTS 11,529 4615 0.017010

33 Current Neuropharmacology 3,508 4.568 0.005650

34 RS EE Sl RRE 20,118 4.471 0.027780
Nanomedicine
EUROPEAN

35 NEUROPSYCHOPHARMACOLOGY 7,488 4468 0.015500

36 Therapeutic Advances in Qhronic 655 4.455 0001750
Disease

37 Journal of Pharmaceutical Analysis 1,084 4.440 0.002050

38 Expert Opinion on Drug Discovery 3,097 4.421 0.006350

39 MOLECULAR PHARMACEUTICS 16,792 4.396 0.028020

40 NEUROPHARMACOLOGY 20,604 4.367 0.034460
PROGRESS IN NEURO-

41 PSYCHOPHARMACOLOGY & 10,674 4.315 0.012400
BIOLOGICAL PSYCHIATRY
JOURNAL OF NATURAL

42 PRODUCTS 25,908 4.257 0.021150
JOURNAL OF

43 PSYCHOPHARMACOLOGY 6,460 4.221 0.010120

39



Rank

Full Journal Title

Total Cites

Journal Impact

Eigenfactor Score

Factor

INTERNATIONAL JOURNAL OF

44 PHARMACEUTICS 47,453 4.213 0.038610
INTERNATIONAL JOURNAL OF

45 NEUROPSYCHOPHARMACOLOGY B;as1 4207 0.012320

46 CNS DRUGS 4,602 4.192 0.007190
CARDIOVASCULAR DRUGS AND

47 THERAPY 2,109 4.181 0.003140

48 PHYTOMEDICINE 9,672 4.180 0.008250
JOURNAL OF FOOD AND DRUG

49 ANALYSIS 3,071 4.176 0.004580

50 ANTIVIRAL RESEARCH 8,440 4.130 0.015980
EXPERT OPINION ON

il INVESTIGATIONAL DRUGS 4807 4.081 0:0Aga10

52 Asian Journal of Pharmacgutical 1,525 4.016 0.003060
Sciences

53 ACTA PHARMACOLOGICA SINICA 8,687 4.010 0.009090

54 PHARMACEUTICAL RESEARCH 21,414 3.896 0.013960
CURRENT MEDICINAL

55 CHEMISTRY 16,061 3.894 0.014550

56 Journal of Neuroimmune 2486 3.870 0.004750
Pharmacology
BRITISH JOURNAL OF CLINICAL

57 PHARMACOLOGY 14,156 3.867 0.018850

58 MOLECULAR PHARMACOLOGY 17,317 3.853 0.013060

59 Frontiers in Pharmacology 11,518 3.845 0.028560

60 DRUG DELIVERY 4,394 3.829 0.006330

61 PHYTOTHERAPY RESEARCH 13,215 3.766 0.008690
BIOMEDICINE &

62 PHARMACOTHERAPY 14,983 3.743 0.023480

63 PHARMACOECONOMICS 4,775 3.705 0.009090
EXPERT OPINION ON

64 THERAPEUTIC PATENTS 2,949 3.699 0.005460

65 SHUDBIPHARMACEUTICAL 2,321 3.643 0.003870

JOURNAL

40



Journal Impact

Rank Full Journal Title Total Cites Factor Eigenfactor Score
JOURNAL OF PHARMACOLOGY
66 AND EXPERIMENTAL 29,102 3.615 0.016920
THERAPEUTICS
67 TOXICOLOF?HYAQI\\‘/B\Q(F;ESEB 19,624 3.585 0.016720
68 Journal of Clinical Lipidology 2,951 3.581 0.007840
69 TOXICOLOGY 13,936 3.547 0.009240
70 AAPS Journal 5,918 3.545 0.009160
n | e i [ e | oo
72 DRUG SAFETY 5,301 3.526 0.006980
73 PHARMACOGENOMICS JOURNAL 2,744 3.503 0.004600
7a | [EXPeILDplikE o Dr“%“@iﬁgg:fg’; 3,776 3.487 0.006310
75 Expert Review of Neurotherapeutics 4,057 3.453 0.006360
76 LIFE SCIENCES 21,687 3.448 0.016400
77 PSYCHOPHARMACOLOGY 23,565 3.424 0.022260
78 el R 3.414 0.025200
79 CHEMlclgTBElgkg.ﬁgﬁé 11,103 3.407 0.011810
80 CNS Neuroscience & Therapeutics 2,993 3.394 0.005990
81 IMMUNOPEI;IEI\FZZ{QQS(;IQ'\; 12,311 3.361 0.016340
82 BERLE META&gEg&.ﬁgB 14,547 3.354 0.011300
83 VASCULAR PHARMACOLOGY 2,884 3.330 0.004760
84 JOURNAL OF DRUG TARGETING 3,484 3.277 0.003020
85 NEUROTOXICOLOGY 7,180 3.263 0.007100
86 ADVANCES IN THERAPY 3,008 3.260 0.006540

41



PUBLIKATION

Lenz Florian, Harms Lutz. The Impact of Patient Support Programs on Adherence to
Disease-Modifying Therapies of Patients with Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis
in Germany: A Non-Interventional, Prospective Study. Advances in Therapy 2020;
Volume 37: 2999-3009.

https://doi.org/10.1007/s12325-020-01349-3,
http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/

42



Adv Ther (2020) 37:2999-3009
https://doi.org/10.1007/s12325-020-01349-3

()]

Check for
updates

ORIGINAL RESEARCH

The Impact of Patient Support Programs on Adherence
to Disease-Modifying Therapies of Patients

with Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis

in Germany: A Non-Interventional, Prospective Study

Florian Lenz - Lutz Harms

Received: February 26, 2020 /Published online: April 24, 2020

© The Author(s) 2020

ABSTRACT

Introduction: Disease-modifying therapies
(DMTs) in multiple sclerosis (MS) are chronic
therapies, and patients are likely to face chal-
lenges in adhering to DMT dosing regimens
over time. DMT manufacturers offer patient
support programs (PSPs) to increase adherence.
PSPs are managed offerings typically encom-
passing nurse services, phone services, online
resources, or mobile offerings. This study eval-
uated whether PSPs have a positive impact on
adherence to DMTs among patients with mild-
to-moderate relapsing-remitting multiple scle-
rosis (RRMS) in Germany, independent of the
treatment duration on DMT.

Methods: This was a non-interventional,
prospective, cross-sectional, multi-center study
with patient-reported outcomes. Patients
reported their DMT adherence using patient
adherence questionnaires at four visits during
an observation period of 24 weeks; PSP partici-
pation for this period was reported at the last
visit. The primary objective was to evaluate the
impact of PSPs on adherence across different

Digital Features To view digital features for this article
go to https://doi.org/10.6084/m9.figshare.12124170.
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DMTs by comparing patients with PSP partici-
pation versus no participation; adherence was
defined as not missing a single dose of DMT.
Results: One hundred eighty-four patients
were analyzed (mean age: 44.6years; 73.4%
female; mean time on DMT: 7.2 years). Adher-
ence across DMTs was significantly higher for
PSP participants (92.9%) compared with non-
participants (61.8%) (P = 0.0197). The observed
rate of PSP participation (7.6%) was signifi-
cantly lower than reported in earlier studies
(P <0.0001); PSP awareness among patients
analyzed was low (22.3%).

Conclusion: We consider this study to have
shown that PSPs have a positive impact on
adherence to DMTs in MS, independent of the
treatment duration on DMT. The majority of
PSP participants also believe in this positive
effect. PSP participation and patient awareness
were low, and real-world adherence levels were
found to be higher with self-injectable DMTs
than with oral DMTs. In summary, physicians
should actively advise patients with MS to par-
ticipate in PSPs and, together with their
patients, consider achievable real-world adher-
ence under different DMTs when deciding MS
treatment strategies.

Keywords: Adherence; Compliance; Disease-
modifying therapy; Multiple sclerosis; Patient-
reported; Patient support program; Patient
service; Real-world
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Key Summary Points

Why carry out this study?

Patients and healthcare professionals
commonly consider patient support
programs (PSPs) to increase adherence to
disease-modifying therapies (DMTs) in
multiple sclerosis (MS). PSP impact has
been evaluated mostly for persistence
(continuation) and for single DMTs, less
for adherence (DMT dosing behavior over
time) and across a spectrum of DMTs.

The aim of this study was to evaluate
whether PSPs have a positive impact on
adherence across a range of DMTs for first-
line treatment of relapsing-remitting
multiple sclerosis (RRMS), independent of
the treatment duration, in a real-world
setting in Germany.

What was learned from the study?

PSPs have a positive impact on adherence
to DMTs, independent of the treatment
duration on DMT.

PSP participation and patient awareness
were low; real-world adherence levels were
found to be higher with self-

injectable DMTs than with oral DMTs.

In conclusion, physicians should actively
advise patients with MS to participate in
PSPs and, together with their patients,
consider achievable real-world adherence
under different DMTs when deciding MS
treatment strategies.

INTRODUCTION

Multiple Sclerosis Therapies

Multiple sclerosis (MS) is a chronic, autoim-
mune inflammatory disease of the central ner-
vous system characterized by relapsing disease
activity and eventually progressive

degeneration [1]. The majority of patients
(85-90%) present with relapsing-remitting
multiple sclerosis (RRMS) at onset; for RRMS the
periodic acute relapse followed by remission is
the exclusive clinical expression without clini-
cal disease progression. RRMS may convert to a
secondary progressive MS over time. In 10-15%
of patients a primary progressive form of MS is
diagnosed at onset [2]. MS prevalence in Ger-
many is approximately 120,000-224,000 cases,
making MS the most common chronic disease
of the central nervous system [3-5].

A curative treatment for MS does not exist.
Disease-modifying therapies (DMTs) are the
mainstay of current treatment strategies and
aim at reducing the inflammation resulting in
relapses and potentially disability progression
[6]. Recent years have seen a large expansion in
DMTs available in Europe, with 12 drugs
approved by the end of 2017 [7, 8]. The spec-
trum of DMTs with (patient) self-injectable,
infusion and oral formulations offers expanded
opportunities, but adds complexity as several
factors need to be considered in clinical prac-
tice: mechanism of action, risk profiles, route of
administration, monitoring requirements, or
patient expectations and routines [9]. DMT
regimens differ by dosing frequency and com-
plexity, and their integration in daily routines
of patients with MS is important for successful
treatment execution. German MS guidelines
support the first-line treatment of RRMS
patients with mild-to-moderate disease activity
with self-injectable and oral DMTs as listed in
Table 1 [4].

TREATMENT ADHERENCE

DMTs are chronic therapies administered on an
ongoing basis. Patients are likely to face chal-
lenges in adhering to the prescribed DMT dos-
ing schedule; adherence leads to better clinical
outcomes [10-12]. Adherence differs from per-
sistence: persistence is most commonly repor-
ted as patients either discontinuing treatment
or showing significant gaps in treatment exe-
cution, whereas the concept of adherence rates
encompasses the actual amount of DMT doses
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Table 1 Seclf-injectable and oral DMTs

Active substance

Type

Dosing regimen, formulation

DMT brand name, manufacturer®

Self-injectable DMT  Glatiramer acetate sc
Interferon beta-la im
Peg-interferon beta-1a sc
Interferon beta-1la sc
Interferon beta-1b sc
Oral DMT Dimethyl fumarate

Teriflunomide

14 mg od

20 mg 0d/40 mg tiw
30 pg weekly

125 pg q2w

22/44 ng tiw

250 pg eod

240 mg twice daily

Clift®, Mylan; Copaxone®, Teva
Avonex®, Biogen

Plegridy®, Biogen

Rebif®, MerckSerono

Betaferon®, Bayer; Extavia®, Novartis
Tecfidera®, Biogen

Aubagio®; Sanofi-Genzyme

Sc subcutancous, iz intramuscular, od once daily, #w three times weekly, g2w every 2 weeks, eod every other day

* Brand names are registered trademarks

administered by patients over a defined period
of time, including possible non-persistence [13].

Adherence rates published for self-in-
jectable DMTs range from 49 to 88%, depending
on the study design and definition of adherence
rates, and show sensitivity to dosing fre-
quency/complexity and route of administra-
tion. Most common factors for non-adherence
are forgetfulness, lack of motivation and treat-
ment side effects [13-15]. The recent introduc-
tion of oral DMTs was expected to benefit
adherence; however, adherence rates, sensitiv-
ity to dosing frequency/complexity and factors
for non-adherence have been shown to be
rather comparable to those for self-in-
jectable DMTs [16-18].

DMT non-adherence is directly affected by
patient beliefs and behaviors. There is an unmet
need for effective care management and sup-
port. DMT manufacturers pursue different
strategies to support adherence including sim-
plification of formulation/dosing regimens,
innovative injectable devices and commonly
offered patient support programs (PSPs).

Patient Support Programs

PSPs are managed service offerings provided by
DMT manufacturers; a unique definition does
not exist, and PSP implementation in Europe is
subject to individual country regulation. PSPs
are optional services beyond insured standard of

care and aim at directly educating patient
beliefs and behaviors to increase adherence.

In Germany, DMT manufacturers offer PSPs
with different services types (see Table 2);
details such as content, communication chan-
nels or third-party service partnerships may
vary between manufacturers and individual
DMTs. Patients are typically enrolled in coop-
eration with MS centers and selected service
types may only be accessible for patients treated
with an individual DMT [19-25]. Data on PSP
participation in MS are limited; participation
rates in studies range from 37-70% in Germany
and other countries [26, 27]. DMT manufactur-
ers in Germany cited participation rates of up to
75%.

Study Interest

Patients and healthcare professionals com-
monly consider PSPs to increase adherence.
PSPs have been evaluated for their impact on
persistence following treatment initiation or for
patient satisfaction, mostly for single DMTs,
and in different countries [26-31]. The aim of
this study was to evaluate whether PSPs have a
positive impact on adherence to DMTs sup-
ported for first-line treatment in mild-to-mod-
erate RRMS in Germany across a spectrum of
different therapies, independent of the treat-
ment duration on DMT.
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Table 2 Manufacturer PSPs in Germany

Manufacturer PSP name® PSP service typesb
Nurse Phone Online Mobile
services services resources offerings
Bayer Betaplus, MS Gateway [19] X X X X
Biogen MS Life, GemeinsamStark [20] X X X X
MerckSerono  Adveva (Rebistar) [21] (X) .4 X X
Mylan Mein MS Service [22] (X) X X
Novartis MSUNDICH, Extracare [23] X X X X
Sanofi- MS Begleiter [24] (X) % X ¥
Genzyme
Teva Aktiv mit MS [25] X X X X

‘X for confirmed, “(X)” for indicated service type availability; not all services may be continuously available

* PSP names may be registered trademarks
b 5 3 2 s
Service type information per public sources

METHODS

Study Design

This was a non-interventional, prospective,
multi-center study evaluating the impact of
PSPs on adherence to DMTs supported for first-
line treatment in mild-to-moderate RRMS in
Germany as assessed by patient-reported out-
comes. Eight participating MS centers enrolled
patients and asked them to complete either
paper-based or electronic case report forms of
the DMT patient adherence questionnaire
(PAQ), with Charité as coordinating study
center.

Patients were eligible if 18-60 years of age,
with a confirmed diagnosis of mild-to-moderate
RRMS and treated with a DMT listed in Table 1.
DMT dosages were per national requirements.
Patients were enrolled independent of their
time on current DMT or a prior treatment with
other DMTs. Exclusion criteria encompassed
severe cognitive impairment, RRMS with high
disease activity and primary or secondary pro-
gressive MS.

Ethics committee approvals were obtained
before study initiation from Charité Univer-
sitaitsmedizin Berlin and the State Chamber of

Medicine Brandenburg. All patients provided
written informed consent for study participa-
tion and data processing.

Analytical Objectives and Model

The primary objective of this study was to
evaluate whether PSPs have a positive impact
on adherence across different DMTs by com-
paring patients with PSP participation (“partic-
ipants”)  versus patients without PSP
participation (“non-participants”). Adherence
was defined as not missing a single dose of DMT
(100%) at each visit of the observation period,
measured with the PAQ. A consensus on an
acceptable level of DMT adherence does not
exist; most studies use cutoff levels of 80-100%
[14, 15]. We decided to use the 100% threshold
to provide adequate sensitivity for our study
objectives. Secondary objectives were to evalu-
ate patient participation levels in PSPs and
participants’ use of PSP service types and beliefs
in PSP effects.

Statistical significance was tested at an o-
level of 0.05. Normally distributed data were
analyzed using variance models. For continu-
ous, not mnormally distributed data the
Mann-Whitney U test and for dichotomous/
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binary data either the chi-square or binomial
test was used. Statistical analysis was performed
using SPSS version 26 software.

Protocol and Patient-Reported Outcomes

The study sites obtained written informed con-
sent from the patients prior to initiating any
study-related procedure. They enrolled eligible
patients, documented inclusion and exclusion
criteria, medical history and medication, and
asked patients to answer the PAQ at four visits
during the observation period of 24 weeks
(168 days). The study sites made no study-re-
lated active indication for a PSP participation to
patients.

Patients received the paper-based or elec-
tronic PAQ directly from and reported directly
to Charité. The PAQ for visit 1 to visit 4 inclu-
ded 16 questions covering DMT dosing behav-
ior and patient beliefs for a 14-day period before
each visit. The PAQ for visit 4 comprised an
additional 12 questions covering PSP participa-
tion during the whole observation period.

RESULTS

Participants and Patient Support

Two hundred seventeen patients were enrolled
by eight MS centers over a 10-month period.
Data were analyzed for 184 patients; 103
(56.0%) patients reported with paper-based and
81 (44.0%) with electronic case report forms.
Thirty-three patients were excluded from anal-
ysis: 16 patients did not report any data, 11
discontinued reporting (of which 3 continued
on DMT and 1 discontinued DMT; for 7 no
information was available), and 6 had conflict-
ing data (of which 3 changed DMT during
reporting). Of the 184 patients analyzed, 118
(64.1%) patients were treated with self-in-
jectable DMTs and 66 (35.9%) with oral DMTs
(Table 3). Patients were well matched by indi-
vidual DMT versus country-specific treatment
practices. PSP offerings were available during
the observation period as shown in Table 2.

Of the 184 patients analyzed, 14 (7.6%)
reported a PSP participation; 170 (92.4%)
patients reported no PSP participation, includ-
ing 27 (14.7%) reporting an active decision
against a PSP participation and 143 (77.7%)
reporting no awareness of a PSP offering (data
not shown). PSP participants and non-partici-
pants were statistically comparable in age, gen-
der, duration on current DMT and total
duration on DMT (P =0.53; 0.86; 0.86; 0.77)
and well distributed across MS centers; DMT
duration data reflected the cross-sectional study
characteristics. PSP participation varied across
DMTs and was higher for patients treated with
self-injectable DMTs (11.0%) compared with
oral DMTs (1.5%); it was highest with glati-
ramer acetate (GA) 40 mg Teva (24.0%) and
interferon (INF) beta-1b sc Bayer (13.3%) and
lowest with INF beta-la im, INF beta-1b sc
Novartis and dimethyl fumarate (0%).

The observed PSP participation rate for all
DMTs (7.6%) was significantly lower [-29.4
percent points (pp); P < 0.0001] than data from
a real-world study with a self-injectable DMT at
12-month follow-up in Germany (37%) [26];
versus these reference data, participation was
significantly lower (—26.0pp) for self-in-
jectable DMTs (11.0%; P < 0.0001) and lower
(— 13.0 pp) for the highest reported participa-
tion for an individual DMT (GA 40 mg Teva;
24.0%; P = 0.1334).

Adherence Effects

Adherence rates for all DMTs were significantly
higher for PSP participants (92.9%; + 31.1 pp;
n=13) compared with non-participants
(61.8%; n =105; P =0.0197) (Fig. 1a). For self-
injectable DMTs, adherence rates were higher
(+ 19.0 pp) for PSP participants (92.3%; n = 12)
versus  non-participants  (73.3%; n=77)
(P =0.1339) (Fig. 1b); adherence effects for oral
DMTs were not analyzed because of low PSP
participation (n=1). PSP participation was
reported for six individual DMTs; adherence
rates for five DMTs were higher (range: + 13.5
to + 46.9 pp) for participants versus non-par-
ticipants; for one it was similar. For DMTs with
the highest reported PSP participation,
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Table 3 Patient characteristics

Patient characteristics PSP participation Total
PSP participants  Non-participants P value®

Age(years), mean; (SD) 429 (7.9) 447 (10.8) 0.53 44.6 (10.6)

Female/male (%) 71.4/ 28.6 73.5/ 26,5 0.86 73.4/ 26.6

Duration current DMT (years), mean; (min-max) 5.3 (0.1-17.3) 4.7 (0.1-22.2) 0.86 4.8

Total duration DMT (years), mean; (min-max) 7.0 (0.1-17.3) 72 (02-22.2) 0.77 72

DMT, n (% PSP vs. no PSP) 14 (7.6) 170 (92.4) 184

Self-injectable DMT 13 (11.0) 105 (89.0) 118

Glatiramer acetate sc 20 mg Teva 1(7.7) 12 (92.3) 13

Glatiramer acetate sc 40 mg Teva 6 (24.0) 19 (76.0) 25

Interferon beta-1a im 0 16 (100.0) 16

Peg- Interferon beta-1a sc 1 (10.0) 9 (90.0) 10

Interferon beta-la sc 22/44 g 1 (4.8) 20 (95.2) 21

Interferon beta-1b sc Bayer 4(13.3) 26 (86.7) 30

Interferon beta-1b sc Novartis 0 3 (100.0) 3

Oral DMT 1(LS) 65 (98.5) 66

Dimethyl fumarate 0 33 (100.0) 33

Teriflunomide 1(3.0) 32 (97.0) 33

SD standard deviation, sc subcutaneous, 77 intramuscular

* P values calculated using chi-square test for categorical data and #test or Mann-Whitney U test for continuous data

(A) All DMT (B) Type DMT (C) Individual DMT I PSP participants Non-participants
P=0.0197
e
5 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%
100% 7 92.9% 92.3%
g
- 75% 73.3% 73.7% 75.0% 75.0%
£ Y 66.7%
kS 61.8% 61.5%
® 53.1%
.2' 50% A n=1 n=1 n=9 n=1
o = = = »
n=77 n=14 n=3 n=15 .
g 25% n=105 n=16 n=8 i
2 ]
0% -
Al Self-injectable GAsc40mg Teva  INF beta-1b sc Bayer INF beta-1a Peg-INF beta-1a sc GA sc 20mg Teva Teriflunomide
DMT DMT sc 22/44ug

Fig. 1 Adherence rates for PSP participants vs. non-participants. S¢ subcutaneous. P values calculated using chi-square test

for categorical data

adherence effects were + 26.3 pp (GA 40 mg
Teva; P = 0.1601) and + 13.5 pp (INF beta-1b sc
Bayer; P = 0.6387) (Fig. 1, C). Adherence rates

for DMTs with no reported PSP participation
were 87.5% (n = 14) for INF beta-1a im, 33.3%
(n=1) for INF beta-1b sc Novartis and 33.3%
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(n=11) for dimethyl fumarate (data not
shown). Adherence rates for non-participants
were significantly higher with self-in-
jectable DMTs (73.3%; n = 77) compared with
oral DMTs (43.1%; n = 28; P < 0.0001).

PSP Participants’ Use and Beliefs

Of the 14 PSP participants, 11 (78.6%) started
using the PSP with current DMT initiation and 2
(14.3%) during a period of 0.7-2.0 years fol-
lowing initiation; for 1 participant (7.1%) no
information was available. Two participants
(14.3%) cited a rather frequent PSP use of one or
more times weekly, 11 (78.6%) a rather irregu-
lar, less than weekly use; for one participant
(7.1%) no information was available. The most
common service type used by participants was
phone services (85.7%; n = 12). Nurse services
(42.9%; n = 6), online resources (42.9%; n = 6)
and mobile offerings (7.1%; n = 1) were cited
less often (data not shown).

Ten participants (71.4%) considered the PSP
to have a positive effect on their DMT adher-
ence; three (21.4%) were undecided, and no
participant considered no such effect; for 1
participant (7.1%) no information was avail-
able. Twelve participants (85.7%) reported sat-
isfaction with PSP services; one (7.1%) was
undecided, and no participant reported having

no satisfaction; for one participant (7.1%) no
information was available (Fig. 2).

DISCUSSION

The objective of this study was to evaluate
whether PSPs have a positive impact on adher-
ence to DMTs in mild-to-moderate RRMS across
different DMTs and independent of the treat-
ment duration on DMT. Therefore, we decided
to include patients treated with a DMT sup-
ported for first-line treatment in mild-to-mod-
erate RRMS in Germany to study a rather
homogeneous patient population and spectrum
of DMTs and applied a cross-sectional setup.
Therefore, we chose a sensitive adherence
measure and patient-reported outcomes on
adherence, as assessed using DMT adherence
questionnaires, as a valid and reliable measure-
ment of real-world treatment behaviors; ques-
tionnaire return was high with > 80%
consistently. By surveying PSP participation at
the last visit, we consider we gained an unbi-
ased, relevant view to evaluate adherence for
PSP participants versus non-participants. Our
study did not evaluate PSP impact on clinical
outcomes; a positive correlation with adherence
is assumed [10-12].

PSP participants showed significantly higher
adherence (93%) than non-participants (62%);
most PSP participants (71%) also stated a belief

15 -
I PSP positive adherence effect?
%) 12 PSP satisfaction®
=
© 1
2 10 - 0
O
=
©
o
®
o 5
** 3
. —

Yes/ rather yes Undecided

Fig. 2 PSP participant beliefs about adherence effects,
satisfaction. “Question: Do you consider the PSP service
offerings of the DMT manufacturer to have a positive

No/ rather no No information

effect on your adherence? l’Qucstion: Are you satisfied
with the service offerings of the PSP?
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in such an effect and mostly (86%) satisfaction
with PSP offerings. PSP participation (8%; up to
24% for individual DMTs) and patient aware-
ness (22%) were surprisingly low; participation
was significantly lower than data reported in
earlier studies [26]. The positive adherence
impact of PSPs was shown for patients with
longer time on DMT treatment (mean duration:
7 years) and potentially a change of DMT. These
results show that physicians should make PSP
participation an integral part of the physician-
patient dialogue and actively advise patients
with MS to participate in PSP, also because
physicians can support patient enrollment;
participation was higher in studies where
physicians actively offered PSP participation
[26].

Adherence rates for PSP non-participants
were significantly higher with self-in-
jectable DMTs (73%) than with oral DMTs
(43%); results for self-injectable DMTs were
consistent with those from earlier studies using
similar adherence measures [14]. This shows
that a more pronounced real-world adherence
challenge exists with oral DMTs compared with
self-injectable DMTs with longer treatment
duration; earlier studies showed rather compa-
rable adherence levels for the initial phase after
DMT initiation [16]. This result is unexpected as
an oral formulation is easier to administer
compared with a self-injectable formulation.
Furthermore, PSP participants with self-injecta-
bles DMTs reported higher adherence versus
non-participants (92%; + 19 pp), and PSP par-
ticipation for oral DMTs was low (< 2%). This
suggests that patients with self-injectable DMTs
and PSP participation in the real-world setting
realize higher adherence outcomes than
patients with oral DMTs and, assuming a posi-
tive correlation with adherence [10-12], are
more likely to achieve the desired clinical out-
comes. Physicians together with their patients
should consider this when deciding about MS
treatment strategies.

The lower than expected PSP participation
(8%; n = 14) limited the significance of results
and may introduce a bias. Furthermore, the
study was not designed to evaluate PSP’s impact
on individual DMTs. We surveyed the use of PSP
service types but did not aim at analyzing

adherence effects by service type. Focused
studies that analyze or compare individual
DMTs may be useful to evaluate adherence
effects or quality for individual PSPs. Also, this
study evaluated patient-reported adherence
based on pre-defined, retrospective documen-
tation periods of 14 days at each visit, with a
rather sensitive adherence measure and for
DMTs with different dosing regimens, from
twice daily to once every 2 weeks. We consider
the 14-day period as adequate for patients to
reasonably remember their dosing behavior as
well as to support the sensitivity of the adher-
ence measure across DMTs. We consider the
sensitivity of the adherence measure (not miss-
ing a single dose, 100%) as adequate for our
study interest; a lower cutoff level of 80% or a
different adherence measure, e.g., percent of
single doses taken, may show different absolute
levels of adherence but we would expect rather
comparable effects for PSP participants versus
non-participants. Our model cannot fully dis-
perse differences between DMT dosing regi-
mens; however, these exist for PSP participants
and non-participants.

CONCLUSIONS

We consider this study to have shown that PSPs
have a positive impact on adherence to DMTs in
MS, independent of the treatment duration on
DMT. The majority of patients participating in a
PSP believe in this positive effect and are satis-
fied with PSP offerings. PSP participation and
patient awareness were low, and real-world
adherence levels were found to be higher with
self-injectable DMTs than with oral DMTs. In
summary, physicians should actively advise
patients with MS to participate in PSPs and,
together with their patients, consider achiev-
able real-world adherence under different DMTs
when deciding about MS treatment strategies.
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